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Zusammenfassung: Die vorliegende Guideline (GL) gibt einen Uberblick zum Management der Dyslipidamie auf der Grundlage internationaler
Leitlinien und neuer Evidenz von Studien, die bis zum Juni 2026 veroffentlicht wurden. Die GL fokussiert auf die hausarztliche Grundversor-
gung und berdcksichtigt Besonderheiten des Schweizer Gesundheitssystems. Eine lipidsenkende Therapie soll risikoadaptiert erfolgen, aktuel-
le AGLA-, ESC/EAS- und ACC/AHA-Dyslipidamie-GLs von 2025 bzw. 2026 empfehlen hierflr eine zielwertbasierte Strategie. Unsere GL stellt
ein Modell zur systematischen Risikostratifikation vor und soll bei der individuellen Auswahl unter den unterschiedlichen Risikorechnern helfen.
Risikomodifikatoren — wie familiare Belastung, Herkunft, Komorbiditaten sowie Biomarker oder Lipoprotein(a) — sollen zusatzlich zu den «klassi-
schen» Risikofaktoren berlcksichtigt werden. Neben einer Lebensstiloptimierung als Basis bleiben Statine die Medikamente 1. Wahl. Wird die
notwendige LDL-C-Senkung damit nicht erreicht, sollen sequenziell Ezetimib, Bempedoinsaure und PCSK9-Inhibitoren hinzugefligt werden.

Schliisselworter: Guideline, Dyslipidamie, Risikostratifikation, Statine, Ezetimib, Bempedoinsaure, PCSK9-Inhibitoren

Dyslipidaemia guideline issued by the Department of Internal Medicine (DIM) at the University Hospital Zurich (USZ)

Abstract: This guideline (GL) provides an overview of the management of dyslipidaemia based on international guidelines and new evidence
from studies published up to June 2026. The GL focuses on primary care and takes into account the specific characteristics of the Swiss
healthcare system. Lipid-lowering therapy should be risk-adapted, with the current 2025/2026 AGLA, ESC/EAS, and ACC/AHA dyslipidaemia
GLs recommending a target-based treatment strategy. Our GL presents a structured approach to cardiovascular risk stratification and supports
clinicians in selecting the most appropriate risk prediction model for individual patients. Risk modifiers — including family history, ethnicity,
comorbidities, biomarkers, and lipoprotein(a) — should be considered in addition to traditional cardiovascular risk factors. In addition to lifestyle
optimization, statins remain the first-line treatment. If the required LDL-C reduction is not achieved with statins alone, Ezetimibe, bempedoic

acid, and PCSK9 inhibitors should be added sequentially.
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Praambel

Die Guideline (GL) «Dyslipidamie» des Departements
fir Innere Medizin (DIM) des Universitétsspitals Ziirich
(USZ) ist eine systematisch entwickelte Ubersichtsarbeit
auf der Basis internationaler Leitlinien sowie von Daten
aus Metaanalysen und Studien der besten verfiigbaren Evi-
denz. DIM-GLs fokussieren auf die hausarztliche Grund-
versorgung und beriicksichtigen Besonderheiten des
Schweizer Gesundheitssystems.

Die DIM-GL «Dyslipidimie» orientiert sich analog der
Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose (AGLA) (1)
der Schweizerischen Gesellschaft fiir Kardiologie (SGK)
massgeblich an den Empfehlungen der European Society
of Cardiology (ESC) und der European Atherosclerosis
Society (EAS), insbesondere deren GL zum Management
von Dyslipidamien von 2019 (2) mit dem Focused Update
2025 (3) sowie der ESC-GL zur CV-Privention von 2021
(4) und zum Management von CVD bei Diabetikern von
2023 (5). Entsprechend den Quellleitlinien wird zu den
Handlungsempfehlungen deren Empfehlungsstirke und
Evidenzniveau graduiert nach dem ESC-Schema (2-5) an-
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gegeben (> Anhang). Weitere Informationen zur Methodik
der Guidelineerstellung des DIM finden sich unter » www.
guidelines-schweiz.ch.

1. Einfithrung

Kardiovaskuldre Erkrankungen (cardiovascular diseases,
CVD) stellen weltweit die hdufigste Todesursache dar (6).
In der Schweiz sind sie ebenfalls in der Mortalitatsstatistik
fihrend mit fast 1/3 aller Todesfille (20000 in 2024) und
der dritthaufigste Hospitalisierungsgrund (7). Hypertonie
und Fettstoffwechselstérungen (Dyslipidimie) gehoren
zu den Hauptrisikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen. Ein erhéhter Cholesterinspiegel ist bei 17.4% der
Maénner und 12.2% der Frauen gemiss Bundesamt fiir
Statistik (BFS) und Daten der Selbstdeklaration im Schwei-
zer Gesundheitssurvey bekannt (7). Nimmt man die nach
ESC oder AGLA als pathologisch definierten Grenzwerte
(LDL-C >3 mmol/l oder Gesamtcholesterin >5 mmol/l
oder Non-HDL-C >3.8 mmol/l) und vergleichbare Lén-
der mit etablierten Screening-Programmen zur Referenz,
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sind schitzungsweise sogar etwa 60 % der Bevolkerung in
der Schweiz von einer Dyslipidamie betroffen, dhnlich den
Niederlanden und Danemark (8). Randomisierte Studien
zur Primir- und Sekundirprivention zeigen, dass eine
lipidsenkende Therapie (lipid-lowering therapy, LLT) das
Risiko fiir CVD und auch fiir die CV-Mortalitat und Ge-
samtmortalitit reduziert (2). Die absolute Risikoreduktion
und damit die «number needed to treat» (NNT) hdngen
entscheidend vom CV-Gesamtrisiko der behandelten Pa-
tientinnen und Patienten, der Hohe der Ausgangscholes-
terinkonzentration, dem Ausmass der Cholesterinsenkung
und Behandlungsdauer ab und schwanken zwischen 52 (9)
und mehreren Hundert pro Jahr in Primérpraventionsstu-
dien. Den grossten absoluten Nutzen findet man in Patien-
tengruppen mit sehr hohem CV-Risiko, wie z. B. mit bereits
manifester atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkran-
kung (ASCVD) (10). Ein hohes oder sehr hohes Risiko
haben auch Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
(chronic kidney disease, CKD), familidrer Hypercholeste-
rindmie (FH) und Diabetes mellitus (DM). Daher erfolgt
die Entscheidung fiir eine Lipidsenkung risikoadaptiert
und nicht allein auf der Basis der gemessenen Lipidwerte.
Die vorliegende DIM-GL soll Hilfestellung geben bei der
Einschiatzung des individuellen CV-Gesamtrisikos, um
die Behandlungsnotwendigkeit zu klaren. Sie gibt Orien-
tierung tiber die verschiedenen zur Verfiigung stehenden
Risikokalkulatoren. Bei grenzwertigem Risikoprofil kon-
nen zusitzlich Risikomodifikatoren — wie familidre Belas-
tung, Herkunft und Komorbiditidten sowie Biomarker wie
erhohtes hochsensitives CRP (hs-CRP) oder Lipoprotein(a)
(Lp[a]) - beim Therapieentscheid helfen. Zur Behandlung
empfehlen inzwischen alle gangigen Guidelines ein ziel-
wertorientiertes Vorgehen, bei dem die lipidsenkende The-
rapie und deren Intensitat auf Grundlage der individuellen
Risikokategorie erfolgen sollen (2-5, 11).

2. Diagnostik

Indikationen zur Risikoabklarung (1, 4):
« Altersunabhéngig bei Personen mit wichtigen CV-Risiko-
faktoren (RF) wie:
- Familienanamnese fiir vorzeitige CVD (bei Médnnern
<55 und Frauen <60 Jahren) oder FH
- Dyslipiddmie, FH, Hypertonie, Rauchen, DM, Adipo-
sitas
- Komorbidititen mit erhohtem CV-Risiko: Vorhof-
flimmern, Herzinsuffizienz, CKD, chronisch obstruk-
tive Lungenerkrankung, entziindliche Erkrankungen
(rheumatoide Arthritis, Psoriasis, HIV-Infektion u.a.),
obstruktive Schlafapnoe
« Asymptomatische Personen ohne CV-RF: Minner >40
und Frauen >50 Jahre (oder postmenopausal)
Wiederholungsintervall in Abhidngigkeit von der Risiko-
kategorie
o Alle 5 Jahre bei niedrigem Risiko, alle 2-5 Jahre bei inter-
medidrem Risiko
e Bei hohem und sehr hohem Risiko je nach klinischer
Situation

© 2026 Aerzteverlag medinfo AG

213

Fiir Screening und Risikoschitzung mit den Risikorech-

nern (diese basieren je nach Modell auf unterschiedlichen

Parametern > Kapitel 3.1) werden folgende Lipidbestim-

mungen empfohlen:

» Gesamtcholesterin (T'C) ist ein Summationsparameter
aller Lipoprotein-Fraktionen. TC wird bené&tigt zur Be-
rechnung von Non-HDL-C oder LDL-C. Zur Beurtei-
lung des CV-Gesamtrisikos ist TC nicht geeignet, da es
sich bei erhohtem Wert auch um ein erhéhtes HDL-C
handeln kénnte.

o LDL-C reflektiert ein direkt gefdssschidigendes Lipo-

protein und ist ein kausaler CV-RF; es stellt das primire

Mass der Risikoabschédtzung und das primére Therapie-

ziel dar.

- Eine Direktbestimmung kann im nicht niichtern ge-
wonnen Blut erfolgen. Tests der 3. Generation gelten
als zuverldssig bei Lipamie mit Triglyzerid(TG)-Wer-
ten bis zu 1000 mg/dl bzw. 11.3 mmol/lL.

- LDL-C kann auch berechnet werden. Die » Friedewald-
Formel wurde fiir niichterne Patienten validiert, ist
jedoch unter Beachtung von Limitationen auch nicht
niichtern anwendbar (beachte: Die Berechnung ergibt
falsche Ergebnisse bei TG-Konzentration >4.6 mmol/l
und Chylomikrondmie). Gegeniiber der Friedewald-
wird die» Sampson-Formel bevorzugt empfohlen (1, 11).
Sie liefert besonders fiir tiefere LDL-C-Werte und bei
Hypertriglyzeridimie bis 9 mmol/l akkuratere Werte.

HDL-C: Niedrige Werte (<1.0 mmol/l) sind ein Risi-

koindikator, sie weisen auf metabolische Probleme (bis

20% vermindert bei schlechter DM-Einstellung) und

Inflammation hin, kdnnen aber auch bei konsumieren-

den Erkrankungen auftreten (12, 13). Eine Anhebung

reduziert das Risiko nicht, wie Interventionsstudien
zeigten. Personen mit hoheren Werten haben ein niedri-
geres CV-Risiko, allerdings scheint dies nur bis zu einer

Schwelle von ca. 1.5 mmol/l zu gelten. Bei héheren Kon-

zentrationen dndert sich das CV-Risiko nicht. Konzen-

trationen >1.9 mmol/l bei Ménnern bzw. >2.4 mmol/l
bei Frauen sind mit erhéhter CV- und totaler Sterblich-

keit assoziiert (14).

Non-HDL-C (= TC-HDL-C) summiert alles Choleste-

rin, welches nicht dem HDL-C zuzuordnen ist, d.h. in

Apolipoprotein-B(ApoB)-haltigen Lipoproteinen trans-

portiert wird. Nach heutigem Verstdndnis wirken alle

ApoB-haltigen Lipoproteine proatherogen (15). Dies

umfasst zusatzlich zu LDL-C das Lp(a) sowie sog. Rem-

nants (= «Rest-Cholesterin» in den triglyzeridreichen

Lipoproteinen VLDL-C und IDL-C sowie Chylomikro-

nen). Ohne Hypertriglyzeridamie korreliert LDL-C sehr

gut mit der ApoB-Konzentration. In klinischen Situa-
tionen mit hoher TG-Konzentration (wie bei metabo-
lischem Syndrom, DM, Adipositas) trigt das Remnant-

Cholesterin der TG-reichen Lipoproteine relevant zur

Cholesterinexposition der Gefidsswand bei. Non-HDL-C

gilt deshalb dhnlich wie ApoB als Globalparameter fiir

das lipidassoziierte Risiko (16). Je hoher die TG-Werte
sind, desto grosser ist die Uberlegenheit von Non-HDL-

C gegeniiber LDL-C zur Risikostratifizierung und The-

rapiesteuerung, zudem ist es ohne zusétzliche Analyse-
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kosten leicht zu berechnen. Auch bei CV-Ereignissen
trotz niedrigen LDL-C ist eine Bestimmung von Non-
HDL-C indiziert.

o Triglyzeride (TG) sind RF fiir CVD und akute Pankrea-
titis. Bei Werten < 1.7 mmol/] besteht ein geringes Risiko.
Das CV-Risiko steigt kontinuierlich bis etwa 5 mmol/l,
danach nicht mehr wesentlich, wéhrend das Risiko fiir
eine Pankreatitis kontinuierlich zunimmt und bei >10
mmol/l sehr hoch ist. Das CV-Risiko ist nicht auf die
TG selbst zuriickzufiihren, sondern auf das in den tri-
glyzeridreichen Lipoproteinen enthaltene Cholesterin,
das auch als Remnant-Cholesterin bezeichnet wird (17).
Da bei steigender TG-Konzentration nicht unbedingt die
Zahl der Partikel zunimmt, sondern evtl. nur deren Bela-
dung mit TG, kann das TG-assoziierte CV-Risiko besser
iiber Non-HDL-C abgeschitzt werden.

« Lipoprotein(a) (Lp[a]) ist ein unabhidngiger genetischer
RF fiir ASCVD und Aortenklappenstenose. Die Bestim-
mung sollte nach aktuellen ESC-GLs (2) mindestens
einmal im Leben jedes Erwachsenen erfolgen. Da Lp(a)
postmenopausal ansteigen kann, ist bei Frauen ggf. eine
zweite Messung sinnvoll, v.a. wenn die Werte vor der
Menopause grenzwertig waren. Weiteres zu Lp(a) im >
Kapitel 5.6.

In Analogie zu Non-HDL-C ist Apolipoprotein B (ApoB)
bei hohen TG-Werten oder niedrigen LDL-C-Werten dem
LDL-C in der Aussagekraft fiir das lipidassoziierte Risiko
iberlegen. ApoB misst die tatsdchliche Anzahl aller athe-
rogenen Lipoproteinpartikel im Blut. Es ist der beste Risi-
kopradiktor, die Analyse ist jedoch etwa 10-mal so teuer
wie LDL-C und die individuelle Risikovorhersage gegen-
tiber Non-HDL-C nicht klinisch relevant verbessert, so-
dass es derzeit keine Empfehlung zur routinemaissigen Be-
stimmung gibt.

Abnahmebedingungen und Labormonitoring unter Therapie

« Nach einer Konsensusempfehlung von EAS und Euro-
pean Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (EFLM) (8) kann die Untersuchung der Lipid-
werte im nicht niichternen Blut erfolgen. Da sich die
Werte nach Mahlzeiten nicht signifikant dndern (TC,
LDL-C, Non-HDL-C bis max. 0.2 mmol/l; unverdndert
bei HDL-C, Apolipoprotein Al und B sowie Lp[a]), ist die
Implikation auf das CV-Gesamtrisiko in der Regel kli-
nisch nicht relevant oder therapieentscheidend.

« Wenn die Konzentration der TG im nicht niichternen
Plasma >5 mmol/l liegt, wird eine Wiederholung des Li-
pidprofils im niichternen Zustand empfohlen.

« Vor Therapie sollte der Lipidstatus mindestens 2 x im Ab-
stand von 1-12 Wochen untersucht werden.

« Kontrollen des Lipidstatus zur Beurteilung von Inter-
ventionsmassnahmen sollten in einem Steady State erfol-
gen, was etwa 4-6 Wochen nach einer Verdnderung vor-
liegt. Nach Erreichen der Zielwerte ist im Langzeitverlauf
eine Kontrolle 1x/Jahr ausreichend, ausser bei besonde-
ren Griinden (z. B. neuen CV-Events). Von Bedeutung ist
die relativ grosse Abhiangigkeit der LDL-C-Bestimmung
von Messmethoden verschiedener Testhersteller, sodass,
wenn moglich, Serienmessungen immer im selben Labor
durchgefiihrt werden sollten.
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« CK, Leberenzyme und Glykimie unter Statinen sollten
vor Therapie als Referenzwerte fiir den Verlauf bestimmt
werden. Die CK bedarf keiner Routinekontrolle, nur bei
Auftreten von Myalgien. Leberenzyme (ALT) sollten
8-12 Wochen nach Therapiebeginn oder Dosisanpassun-
gen kontrolliert werden, Langzeitkontrollen sind ansons-
ten nicht empfohlen. Eine Glykdmiekontrolle (Niichtern-
glukose und/oder HbAlc) sollte 1x/Jahr routinemassig
erfolgen, bei Risikopatienten mit Pradiabetes oder meta-
bolischem Syndrom in kiirzerem Intervall. Massnahmen
bei pathologischen Werten unter > Kapitel 4.3.1 Statine.

3. Einschatzung des kardiovaskuldren
Gesamtrisikos

Das Ziel der CV-Risikoabschitzung besteht darin, Perso-
nen mit erhohtem Risiko zu identifizieren, die von Mass-
nahmen zur Lipidsenkung und anderer modifizierbarer
Ursachen fiir eine ASCVD profitieren konnten.

Bei der systematischen Risikostratifizierung wer-
den Patienten mit bestimmten Krankheiten wie einer be-
stehenden ASCVD, DM mit Endorganschaden, mittel- bis
schwerer CKD und FH sowie mit deutlich erhohten Einzel-
RF (Blutdruck [BD] >180/110 mmHg, TC > 8 mmol/l, LDL-
C >4.9 mmol/l, Non-HDL-C >5.7 mmol/l) als Personen
mit einem hohen oder sehr hohen CVD-Risiko betrachtet
(I A) und direkt einer entsprechenden Risikokategorie zu-
geordnet (3, 4). Bei scheinbar gesunden Personen und DM
ohne Folgeerkrankungen helfen Risikorechner bei einer
ersten Einschitzung des personlichen Risikos, um in der
Primérpravention iiber eine Behandlungsnotwendigkeit zu
entscheiden. Es ist zu bedenken, dass es sich dabei um eine
rein statistische bevolkerungsbasierte Risikobewertung
handelt und ggf. individuelle Faktoren nicht vollstindig
beriicksichtigt werden. Fiir Personen nahe an therapeuti-
schen Entscheidungsschwellen oder mit moderatem Risiko
kann man als Risikomodifikatoren betrachtete klinische
oder demografische Zustinde sowie ausgewéhlte Biomar-
ker und Bildgebung zusétzlich einbeziehen (ITa B), um das
individuelle Gesamtrisiko genauer zu bestimmen (> Kapi-
tel 3.2). Thr Vorliegen kann zur Anpassung der Risikokate-
gorie fithren und somit Entscheidungen iiber lipidsenken-
de Massnahmen beeinflussen.

Die kumulative Exposition gegeniiber erhohten Lipid-
werten in jungen Jahren, zum Beispiel wegen einer FH,
ist mit einem hoheren ASCVD-Risiko im spéteren Leben
verbunden (18, 19). Empfehlungen zu Therapiebeginn und
zur erforderlichen Intensitdt der Lipidsenkung sollten da-
her auch das individuelle Lebenszeitrisiko («cholesterol
life years») im Fokus haben und nicht nur ein wie mit den
meisten Risikomodellen kalkuliertes 10-Jahres-Risiko.

Risikorechner und klinische Scores basieren auf einer Ri-
sikoschdtzung anhand von CV-REF. Das Alter ist der domi-
nierende Faktor fiir das CV-Risiko, birgt aber auch Limi-
tationen fiir die Aussagekraft der Risikorechner. Jiingere
Personen haben in einem von den meisten Scores abgebil-
deten 10-Jahres-Zeitraum meist ein niedriges CV-Risiko,
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Methoden-Auswahl zur Abschitzung des kardiovaskularen Risikos

!

Scheinbar gesunde Personen
ohne DM

Patienten mit T2DM

Spezifische Risikobedingungen
fir direkte Zuordnung zu einer
Risikokategorie

Auswahl nach
Herkunftsland & Alter

Extremes Risiko
= Polyvaskulére Erkrankung

= Rezidivierend CV-Ereignisse unter
Statin in max. tolerierter Dosis

a
Folgeerkrankungen? J_» Sehr hohes Risiko
. = Bestehende ASCVD?
nein + DM mit schwerem TODP oder
23 Haupt-RF oder T1DM > 20a
= Schwere CKD:
AGLA-Rechner SCORE2/-OP-Rechner SCORE 2-Diabetes-Rechner eGFR <30 ml/min/1.73 m?
fur Schweiz (CH) fur CH und andere fur CH und andere = FH mit ASCVD oder anderen RF
Alter 20-69 J. Herkunftslander Herkunftslander
Alter 40-89 J. Alter 40-69 J. I
Hohes Risiko
‘ ‘ ‘ = Deutlich erhéhte Einzel-RF:
BD > 180/110 mmHg oder
SCORE2- TC >8 mmol/l, LDL-C >4.9 mmol/l,
AGLA 7 SCORE2/-OP . Risiko fiir 10a Non-HDL-C > 5.7 mmol/l —
Diabetes AGLA-FH-Rechner/DLNC-Score
zur Abklarung auf FH® empfohlen
<50 J. 50-69 J. <50 J. 50-69 J. 270 J. « DM ohne TOD, mit DM-Dauer
27.5% 210% 27.5% 210% 215% 220% Sehr hoch >10a oder weiteren RF
) . . ) . = Moderate CKD:
2.5 bis 2.5 bis 2.5 bis 2.5 bis 2.5 bis TT— . eGFR 30—59 ml/min/1.73 m?
<7.5% <10% <7.5% <10% <15% = FH ohne weiteren RF
5 bis <10% Moderat ‘
<2.5% <5% <2.5% <5% <7.5%
<5% Niedrig
Moderates Risiko

I = Junge Diabetiker (T1DM <35 J.,

Lebenszeit-Risiko-Schitzung
bei 4 <40 J.und @ <50 J. mit
niedrigem-moderatem 10a-Risiko
mit LIFE-CVD2 (Alter 35-89 J.)

Abb. 1: Risikostratifizierung (1, 3-5): Hinweis zum (7= SCORE2/-OP: Die Tabelle enthélt die altersabhdngigen Cut-off-Werte der publizierten
SCORE2-Kalkulatoren der ESC (Punkte-Tafeln/Onlinerechner HeartScore) gemass ESC-Praventionsleitlinie 2021. Eine Anpassung an die in der
ESC-Dyslipidéamie-GL 2025 neu eingefuihrten Risikoschwellen ist bislang nicht erfolgt (Risiko niedrig: <2 %, moderat 2 bis <10 %,

hoch 10 bis <20 %, sehr hoch: =20 %). Weitere Erlauterungen dazu im Text.

a. ASCVD, atherosklerotische CV-Erkrankung, klinisch oder eindeutig durch Bildgebung nachgewiesen mit
— St.n. akutem M, akutes oder chronisches Koronarsyndrom, Revaskularisation, Schlaganfall, TIA, Aortenaneurysma, pAVK
—Im Imaging fir CV-Ereignisse pradiktive Befunde: signifikante Plaques (definiert mit >50% Stenose) in Koronarangiographie, Koronar-CT, Karotis-

oder Femoralsonographie oder deutlich erhéhter CAC-Score (>300)

b. TOD, Endorganschaden definiert als Mikroalbuminurie, Retinopathie oder Neuropathie
c. FH, familidre Hypercholesterindmie: Bei ausgepragter Hyperlipidédmie wird eine Abklarung auf FH mit dem AGLA-FH-Rechner gemass den Dutch-

Lipid-Clinic-Network (DLCN)-Kriterien empfohlen.

+ ggfs. zusatzlich zur 10a-Risiko-Kalkulation

T2DM <50 J.) mit DM-Dauer < 10a
ohne weitere RF

selbst wenn bei ihnen ihr langfristiges Risiko stark erhd-
hende RF vorliegen -> d.h., bei Jungen weisen die 10-Jah-
res-Risikomodelle eine geringe Sensitivitit auf mit der
Gefahr, das CV-Risiko zu unterschétzen und einer Unter-
behandlung. Mit zunehmendem Alter steigt zunéchst das
CV-Risiko, bis dann in héherem Alter der Zusammenhang
zwischen klassischen RF und CV-Risiko schwicher wird,
erklarbar mit der steigenden Nicht-CV-Mortalitdt durch

© 2026 Aerzteverlag medinfo AG

konkurrierende Risiken -> d.h., bei Alteren haben die Ri-
sikorechner eine geringe Spezifitit mit potenzieller Uber-
schitzung einer CV-Gefdhrdung.

Ein weiterer wichtiger Faktor ist das Herkunftsland. Kul-
turelle und soziale Unterschiede haben Einfluss auf das
Basisrisiko. Selbst nach Anpassung des urspriinglichen
Lebensstils persistiert ein durch genetische bzw. sozio6ko-
nomische Faktoren bedingtes Hintergrundrisiko.
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Bei der Auswahl des geeigneten Risikopradiktionsrechners
gilt es daher zu beriicksichtigen, fiir welche Altersgruppe
und welches Herkunftsland der jeweilige Rechner validiert
wurde.

3.1.1 Risikoeinschatzung bei scheinbar Gesunden (ochne DM)

In der Schweiz hat sich zur Risikokalkulation der » AGLA-

Score-Rechner etabliert. Er basiert auf dem in den 1990er-

Jahren entwickelten und spéter fiir die Schweiz rekalibrier-

ten PROCAM-Score. Merkmale sind:

« Er berechnet das absolute Risiko tiber 10 Jahre fiir einen
todlichen oder nicht tddlichen Myokardinfarkt (MI).

o Er beriicksichtigt die RF: Alter (anwendbar fiir 20-69
Jahre), Geschlecht, Rauchen, LDL-C, HDL-C, TG, BD,
Familienanamnese (MI bei 1.° Verwandten vor dem 55.
Lj. bei Mdnnern und vor dem 65. Lj. bei Frauen).

Alternativ konnen die zur Risikoabschitzung scheinbar

Gesunder von den ESC-GLs (3, 4) empfohlenen Risikosco-

res SCORE2 (Systematic Coronary Risk Evaluation 2) (20)

fiir die Altersgruppe von 40-69 Jahren und SCORE2-OP

(Older Persons) (21) von 70-89 Jahren verwendet werden

(I B). Der » SCORE2-OP-Rechner bietet gegeniiber anderen

Risikokalkulatoren (SCORE, Arriba-Rechner) den Vorteil,

dass er auf aktuellen, umfangreichen europiischen Lang-

zeitdaten beruht, das Risiko linderspezifisch beurteilt und
das Lebensalter starker beriicksichtigt (inklusiv konkurrie-
render Nicht-CV-Risiken beim SCORE2-OP). Das Pradik-
tionsmodell umfasst 45 Lander, die in vier Risikoregionen

(niedrig bis sehr hoch) eingeteilt sind, basierend auf ihrer

CV-Sterblichkeitsrate. Fiir die Anwendung auf die Schweiz

als Herkunftsland ist die Einordnung als Low-Risk-Region

zutreffend. Weitere Merkmale des SCORE2-OP-Schemas
sind:

« Es berechnet das absolute Risiko tiber 10 Jahre fiir MI,
Schlaganfall (wird vom AGLA-Score nicht erfasst) oder
todliches CV-Ereignis.

o Es beriicksichtigt die RF: Herkunft, Alter (40-89 Jahre),
Geschlecht, BD, Non-HDL-C, Rauchen.

Durch die altersabhidngige Zuordnung zu SCORE2 res-

pektive SCORE2-OP wurde dem Bestreben Rechnung ge-

tragen, eine Untertherapie bei Jungen sowie Ubertherapie
bei Alteren zu vermeiden. SCORE2 war als kontinuierli-
cher Risikopradiktor konzipiert, die Cut-offs fiir Risiko-
kategorien wurden erst spater durch Leitlinien festgelegt.

Die ESC-Praventionsleitlinie 2021 fiihrte altersabhdngige

Schwellenwerte ein (4). Die Schwellen wurden so gewéhlt,

dass die klinische Bedeutung eines Risikos altersiibergrei-

fend vergleichbar bleibt. Die AGLA schloss sich zur Har-
monisierung mit dem SCORE2 in der Version 2025 diesem

Prinzip an (1). Trotzdem konnen die jeweiligen Risikorech-

ner beim gleichen Patienten unterschiedliche Risikokate-

gorien ergeben. Griinde hierfiir sind Unterschiede in den

Algorithmen und Endpunkten. Zudem wurden nun in der

ESC-Dyslipiddimie-GL 2025 die Risikoschwellen neu fest-

gelegt (3). Diese GL verwendet fixe SCORE2-Grenzen, die

nicht auf einer eigenstindigen Validierung des SCORE2-

Modells beruhen, sondern einer pragmatischen Umrech-

nung der SCORE-basierten Kategorien der fritheren ESC-

GL-Version von 2019 (2). Da das Gesamtrisiko fiir CVD

etwa 2-3-mal hoher als das fiir rein todliche CV-Ereignisse
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angenommen wird, wurden bis dato auf dem SCORE (er-
fasst nur die Sterblichkeit) basierende Schwellenwerte fiir
den SCORE2-OP (schliesst nicht letalen MI und Schlagan-
fall ein) verdoppelt. Die Autoren begriinden ihr Vorgehen
mit dem Ziel einer Kontinuitét der bisherigen LDL-C-Ziel-
werte unter Beriicksichtigung des Gesamtkrankheitsrisi-
kos von ASCVD sowie einer klinisch einfachen Handha-
bung.
Daraus resultiert fiir den Praxisalltag der Konflikt einer
Inkonsistenz der Risikobeurteilung und diskrepanter Risi-
koschwellen. Abhingig davon, welche Leitlinie konsultiert
wird, kann dies Auswirkungen auf die Kommunikation des
Risikos, die Intensitét praventiver Massnahmen und die Ab-
leitung von LDL-C-Zielwerten haben. Solange die ESC diese
Inkonsistenz nicht harmonisiert oder ihren Onlinerechner
HeartScore anpasst, wird man im klinischen Alltag die ver-
schiedenen Systeme parallel beriicksichtigen miissen (Me-
thoden und unterschiedliche Schwellenwerte dargestellt in
. Zum Umgang mit abweichenden Kategorisierungen
empfiehlt es sich, zusitzlich das lebenslange Risiko (> Kapi-
tel 3.1.3) sowie personliche Risikomodifikatoren (- Kapitel
3.2) in die Risikobewertung einzubeziehen.
Zu beachten gilt auch, dass sowohl der AGLA- als auch
der SCORE2-OP-Rechner aus Kohorten ohne klinische
ASCVD sowie ohne Lipidsenkertherapie abgeleitet und
zur Risikoberechnung validiert sind. Sie eignen sich da-
her nicht zur dynamischen Verlaufskontrolle anhand von
Werten unter LLT, das Risiko wiirde hier systematisch
unterschatzt.

3.1.2 Risikoeinschatzung bei Diabetikern (1, 3, 5)

Diabetiker mit ASCVD oder schwerem Endorganschaden

werden direkt in die sehr hohe Risikokategorie eingestuft.

Der schwere Endorganschaden wird definiert als CKD mit

eGFR <45 ml/min/1.73 m? unabhéngig von einer Albumi-

nurie, oder eGFR 45-59 ml/min/1.73 m* und Mikroalbu-
minurie (ACR 30-300 mg/g) oder Proteinurie (ACR >300
mg/g) oder mikrovaskulire Erkrankung an mindestens
drei Stellen (z. B. Mikroalbuminurie plus Retinopathie plus

Neuropathie).

Bei T2DM ohne ASCVD oder schwerem Endorganschaden

empfehlen AGLA und die ESC-Diabetes-GL fiir CVD, das

CV-Risiko mit dem » SCORE2-Diabetes-Rechner abzuschit-

zen, der auf dem fiir Diabetiker rekalibrierten SCORE2-

Risikomodell basiert:

« Er berechnet das absolute Risiko iiber 10 Jahre fir MI,
Schlaganfall oder tédliches CV-Ereignis.

o Er beriicksichtigt die RF: Herkunft, Alter (40-69 Jahre),
Geschlecht, BD, Non-HDL-C, Rauchen sowie Diabetes-
spezifische Informationen (Alter bei Diagnosestellung,
HbAlc und eGFR).

Demgegeniiber stuft die ESC-Dyslipiddmie-GL 2025 das

CV-Risiko auch von Diabetikern ohne ASCVD und End-

organschaden direkt ein, anhand der Kriterien Diabetes-

dauer und evtl. weiterer CV-RF

3.1.3 Lebenszeitrisiko-Schatzung

Bei niedrigem bis moderatem Risiko in der Kalkulation
mit den 10-Jahres-Risikomodellen sollen bei Mannern < 40
und Frauen <50 Jahren auch lidngerfristige Risiken abge-
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schitzt werden, insbesondere bei stark erh6hten RF. Eine

Option ist die Simulation mit o.g. Risikorechnern mit ei-

nem Lebensalter von 60 Jahren bei gleichen RE. Alternativ

nutzt man den » LIFE-CVD2-Rechner, der auf der Weiterent-
wicklung und Rekalibrierung der SCORE2-Algorithmen

fiir vier européische Risikoregionen basiert (22, 23).

o Er berechnet das individuelle CV-Lebenszeitrisiko und
die CV-krankheitsfreie Lebenserwartung.

« Er beriicksichtigt Faktoren wie Herkunft, Alter (35-90
Jahre), Geschlecht, BD, Non-HDL-C, DM, Rauchen.

« Er hilft, den potenziellen Nutzen praventiver Massnah-
men (wie Statintherapie oder Lebensstilinderungen) zu
visualisieren, und eignet sich auch zur Verlaufskontrolle
unter Therapie.

Risikomodifikatoren sind unabhéngige, «nicht
klassische» RF fiir die Entstehung und Prognose einer
ASCVD. Ihr Vorliegen kann dazu fiihren, dass eine Per-
son in eine hohere Risikokategorie eingestuft wird, als der
AGLA- oder SCORE2-OP-Algorithmus allein ergeben
wiirde. Bei Grenzfillen zur Initiierung oder Intensivierung
einer Lipidtherapie, wie auch bei (insbesondere jungen)
Personen mit moderatem Risiko, oder bei diskrepanten Er-
gebnissen der Risikorechner ermdglichen sie eine indivi-
duellere und priazisere Risikostratifizierung und dienen als
erganzendes Instrument beim Therapieentscheid.

Bislang gibt es zwar keine randomisierten Studien, um
zu belegen, dass ein Plaque-Screening bei Personen ohne
ASCVD zur Einstufung des CV-Risikos und Steuerung der

Risikomodifikatoren (3, 23)

Demografische/klinische Merkmale

e Familiare Vorbelastung mit vorzeitiger CV-Erkrankung
(Manner <55 J. und Frauen <60 J.)

e Ethnische Zugehorigkeit: Thr Einfluss kann durch Korrekturfakto-
ren (Basis: Niedrig-Risiko-Land) beriicksichtigt werden:
— Stdasien: CV-Risiko (%)x 1,3 (Indien, Bangladesch) bzw. x1,7

(Pakistan) bzw. x 1,1 (andere asiatische Lander)

— China + Black African: x0,7
— Afrokaribik: x0,8

e Psychosozialer Stress (z. B. Arbeitsstress, Uberforderungsgefiihl,
Einsamkeit)

e Soziale Benachteiligung, niedriger soziotkonomischer Status (v.a.
Arbeitslosigkeit, niedriges Einkommen)

e Adipositas

® Bewegungsmangel

e Chronische inflammatorische Erkrankungen
(z.B. rheumatoide Arthritis, entztindliche Darmkrankheiten)

e Schwere psychiatrische Erkrankungen

e \/orzeitige Menopause

e Praeklampsie oder andere hypertensive Schwangerschafts-
erkrankungen

e |Infektion mit HIV

e Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

Biomarker

¢ Anhaltend erhohte hs-CRP-Werte (>2 mg/I)
e Erhohtes Lp(a) (>50 mg/dl (> 105 nmol/l))

Bildgebung

e Herz-CT (nativ) mit Bestimmung des Koronararterien-Kalk(CAC)-
Scores
e Ultraschall der A. carotis und A. femoralis zur Plague-Detektion
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Therapie mit Lipidsenkern das CV-Outcome verbessert. Es
gibt jedoch Daten, dass eine subklinische Atherosklerose
(SA), in koronaren oder peripheren Gefdssen, mit erhoh-
tem Risiko fiir CV-Ereignisse assoziiert ist (24, 25) und
dass sich eine SA auch ohne klassische CV-RF entwickeln
kann (z.B. infolge Entziindung oder genetischer Veranla-
gung).

Ein Koronararterien-Kalk(CAC, Agatston)-Score von
2100 weist auf ein erhohtes Risiko bei Personen ohne kli-
nische ASCVD hin (26-28); bei Werten >300 scheint das
Risiko sehr hoch, dhnlich dem von Patienten mit bekann-
ter ASCVD in der Sekundérprévention (29). Eine Plaque-
Belastung (an Karotis und/oder Femoralis) gilt als Nach-
weis eines arteriellen Organschadens und wird definiert als
fokale Wandverdickung >50% im Vergleich zur benach-
barten Gefdsswand oder fokale Vorwoélbung >1.5 mm im
Ultraschall (die alleinige Verbreiterung der Intima-Media-
Dicke ist kein anerkannter Risikomarker).

Vor diesem Hintergrund ist eine Bildgebung zur Detektion
einer SA zwar nicht als allgemeines Screening indiziert,
sollte aber an der Schwelle zu einer Behandlungsentschei-
dung erwogen werden, um besonders vulnerable Personen
rechtzeitig zu erkennen und die Genauigkeit der CVD-Ri-
sikovorhersage zu verbessern (30). Es ist zu beachten, dass
eine Statintherapie zu einer Abnahme lipidreicher Plaques
und Zunahme der Verkalkung fithren kann, was auf eine
Plaque-Stabilisierung hinweist. Bei bereits behandelten Pa-
tienten ist die Bestimmung des CAC-Scores zur Risikostra-
tifizierung daher nicht sinnvoll (31).

4. Therapeutisches Vorgehen

Zahlreiche RCTs und Mendelsche Randomisierungsstu-
dien weisen auf einen kausalen Zusammenhang zwischen
der Hohe der LDL-C-Konzentration und dem Auftreten
bzw. der Progression von CV-Erkrankungen hin (32-34).
Endpunktstudien unter Einsatz von Statinen und Bempe-
doinsdure in Monotherapie sowie durch Kombination von
Ezetimib und PCSK9-Inhibitoren mit Statin konnten je-
weils eine Absenkung der CV-Ereignisrate unter einer LLT
zeigen (35, 36).

Entscheidungsgrundlage fiir eine Therapie ist das CV-Ge-
samtrisiko. Intensitdt und Beginn der Behandlung hiangen
von der Risikoklassifikation und den Lipidwerten zur Ba-
seline (unbehandelt) ab. Personen mit hoherem CV-Risiko
bendtigen eine intensivere Cholesterinsenkung, um unter
Therapie das gleiche absolute Restrisiko zu erreichen wie
Personen mit niedrigerem Risiko. Die Risikoeinschatzung
nach SCORE2-OP oder AGLA dient rein der Klassifika-
tion vor Beginn der Lipidsenkung, nicht der Reevaluation
unter Therapie. Man muss sich bewusst sein, dass das CV-
Risiko ein Kontinuum ist und dass die Grenzwerte, die in
Risikomodellen zur Einteilung verschiedener Risikostufen
verwendet werden, teilweise willkiirlich sind und auf je-
nen Risikoniveaus beruhen, bei denen in klinischen Stu-
dien ein Nutzen nachgewiesen wurde. Therapieentscheide
sollen daher nicht allein auf Basis des 10-Jahres-Risikos,
sondern insbesondere bei jungen Menschen und Personen
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mit Borderline-Risiko unter Beriicksichtigung von indi-
viduellen Risikomodifikatoren und des Lebenszeitrisikos
erfolgen.

Zielwert- (Treat-to-Target, TTT) versus Fixdosis- (Fire-and-
Forget) Strategie

Zur Behandlung empfehlen inzwischen alle gingigen, evi-
denzbasierten GLs ein zielwert(ZW)-orientiertes Vorgehen
(2-5, 11). Die Behandlungsziele sind der zu entneh-
men. LDL-C bleibt das priméare Therapieziel. Non-HDL-C
(+0.8 mmol/l iiber LDL-C) und ApoB wurden lediglich als
sekunddre Behandlungsziele definiert (da sie in RCTs nicht
umfassend untersucht wurden); sie kommen bei Hypertrig-
lyzeridimie zur Anwendung. Eine LLT ist dann besonders
effektiv (niedrige NNT, grosse Anzahl verhinderter CV-Er-
eignisse), wenn der LDL-C-Wert bei hohem Ausgangsrisiko
stark gesenkt wird (37). Pro LDL-C-Senkung um 1 mmol/l
wird das Risiko fiir CV-Ereignisse um etwa 22 %, fir CV-
Tod um 20 % und fiir die Gesamtmortalitit um 10 % gesenkt
(10). Mit der doppelten Zielvorgabe (LDL-ZW und -Reduk-
tion von mindestens 50% zum Wert vor Therapiebeginn)
soll fiir Personen mit hohem und sehr hohem Risiko ge-
wihrleistet werden, dass sie sowohl bei sehr hohem als auch
bei bereits grenzwertigem oder niedrigem LDL-C-Aus-
gangswert eine substanzielle Absenkung erhalten. Wichtig
ist auch, dass eine LLT, wenn indiziert, frithzeitig initiiert
wird. Untersuchungen zeigen, dass die Reduktion des CV-
Risikos durch eine vergleichbare Senkung atherogener Li-
pidspiegel bei jiingeren Menschen grosser ausfillt (38, 39).
Zudem ergeben sich im Langzeit-Follow-up entsprechender
Studien Hinweise auf eine nachhaltige Verbesserung des
CV-Outcomes auch nach Abschluss der Interventionsphase
im Sinne eines sog. Lipid Legacy Effect (40, 41).

Manche Fachgesellschaften propagierten frither die «Fire-
and-forget»-Strategie. Sie hat ihren Ursprung in der Diskus-
sion um Ressourceneffizienz (42). Fire-and-forget beschreibt
den Ansatz, statt Titration nach Zielwert, von Beginn an
eine Fixdosis-Statintherapie zu geben, die Notwendigkeit
von Laborkontrollen entfillt dabei. Die Strategie wurde
durch die 2013er ACC/AHA-GL publik. Mit Neuauflage in
2026 schliessen sich die amerikanischen Dyslipiddmie-GLs
auf Basis der aktuellen Studienlage nun aber auch dem ziel-
wertorientierten Konzept an (11). Die Deutsche Gesellschaft
fir Allgemeinmedizin (DEGAM) halt an der Fixdosis-The-
rapie fest und empfiehlt fiir die Primérprévention ein Statin
in einer moderaten Dosierung (43), in der Sekundarpraven-
tion soll iiber die Dosierung (Hochdosis vs. mittlere Dosis)

Zielwerte fiir LDL-C, Non-HDL-C und ApoB (1-4, 11)

Risiko Primérer Zielwert ~ Sekundare Zielwerte®

LDL-C Non-HDL-C ApoB
Extrem <1.0 mmol/l ND ND
Sehr hoch <1.4 mmol/l &> <2.2 mmol/l <65 mg/dl
Hoch <1.8 mmol/l &° <2.6 mmol/l <80 mg/dl
Moderat <2.6 mmol/l <3.4 mmol/l <100 mg/dl
Niedrig <3.0 mmol/l <3.8 mmol/l ND

ND = nicht definiert a bei Hypertriglyzeridamie
b =50%ige Senkung gegenliber dem Ausgangswert
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partizipativ entschieden werden (44). Non-Statin-Lipid-
senker sind nach DEGAM nur bei Statinunvertraglichkeit
zu erwégen. Das Konzept ist insofern kritisch zu bewerten,
als eine fixe Statindosis individuell stark unterschiedliche
LDL-C-Senkungen bewirkt und unterschiedliche Risikoka-
tegorien (primérpréaventiv) unberiicksichtigt bleiben. Somit
besteht einerseits die Gefahr der Unterbehandlung, ande-
rerseits aber auch der Ubertherapie, wie die LODESTAR-
Studie zeigte (45, 46). In diesem ersten RCT mit direktem
Vergleich einer Zielwert- (<1.8 mmol/l) vs. fixen Hochdo-
sis-Statintherapie bei KHK-Patienten zeigte sich kein rele-
vanter Unterschied im primédren kombinierten Endpunkt
(Tod, M1, Schlaganfall und Koronarintervention) mit 8.1 %
vs. 8.7%, der intendierte Nachweis der Nichtunterlegen-
heit von Treat-to-Target war damit erbracht (p <0,001). Der
LDL-C-Wert lag knapp unter 1.8 mmol/l im Mittel, mit 60 %
im ZW-Bereich (in beiden Gruppen). In der TTT-Gruppe
erhielten nur 20% eine Zusatztherapie mit Ezetimib, die
High-intensity-Statintherapie sollte primdr das Maximum
an wahlbarer Therapieintensitdt sein, um Storfaktoren und
Imbalancen durch Nichtstatine zu vermeiden. Die Verord-
nung hoher Statindosen war bei TTT seltener erforderlich
(54% vs. 92%), das Nebenwirkungspotenzial damit ge-
ringer. Als Folge schnitt die fixe Hochdosisstrategie beim
kombinierten Sicherheitsendpunkt signifikant schlechter ab
(8.2% vs. 6.1 %; p=0,009), insbesondere wegen héherer Dia-
betesinzidenz (7.0 % vs. 5.6 %).

Die LODESTAR-Studie demonstriert, dass die TTT-Strate-
gie nicht zwangslaufig eine hochintensive Therapie bedeu-
tet, sondern im Gegenteil, weil die individuelle Variabilitat
beim Therapieansprechen beriicksichtigt wird, zu einer Do-
siseinsparung und damit zur besseren Vertriglichkeit bei-
tragen kann. Auch gibt es Daten, die im Vergleich der Pa-
tientenkohorten eine bessere Adhérenz (adjustiertes Odds
Ratio 2.51) sowie ein besseres Outcome fir die Zielwert- vs.
Fire-and-Forget-Strategie zeigen (Hazard Ratio [HR] fiir
CVD oder CV-Tod 0.41, selbst nach Anpassung an Adha-
renz und Basisrisiko fiir CVD) (47). Randomisierte Studien
wie Treat-Stroke-to-Target (TSTT) zeigen, dass bei ischami-
schem Schlaganfall oder TTA eine LDL-C-Senkung auf <1.8
mmol/l das Risiko fiir CV-Ereignisse effektiver senkt als ein
ZW von 2.6 + 0.26 mmol/] mit einer relativen Risikoreduk-
tion von 22% (8.5% vs. 10.9%) und zusitzlichem Nutzen,
wenn LDL-C 250 % vom Ausgangswert gesenkt wurde (48).
In einem weiteren RCT mit LDL-C-ZW-Vergleich von <1.4
vs. <1.8 mmol/l bei Patienten mit ASCVD profitierte die
intensive Zielgruppe hoch signifikant mit einer geringeren
Inzidenz des priméren Endpunkts (CV-Tod, MI, Schlagan-
fall, Revaskularisation oder Hospitalisation wegen instabiler
Angina) nach 3 Jahren von 6.6 % vs. 9.7 % in der konventio-
nellen Zielgruppe (HR 0.67; p=0.002) und liefert damit Evi-
denz fiir die aktuellen GL-Empfehlungen nach dem Prinzip
«the lower, the better» (49).

Vor dem Hintergrund dieser Daten erscheint insbesondere
bei hohem CV-Risiko und Sekundérpréivention eine «One-
Size-Fits-All»-Strategie problematisch. Im «Shared-decisi-
on»-Prozess ist es wichtig, diese Aspekte mit dem Patienten
offen zu kommunizieren, und bei Therapieentscheid (ent-
gegen Empfehlung etablierter GLs) fiir «Fire-and-Forget» ist
es indiziert, dies mit Griinden zu dokumentieren.
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Ursachen fiir eine sekundire Dyslipiddmie sollten vor Be-
ginn einer LLT beriicksichtigt und nach Moglichkeit behan-
delt werden:

o Sekundédre Hypercholesterindimie: Hypothyreose, ne-
phrotisches Syndrom, obstruktive Lebererkrankung
(Cholestase), Anorexie

« Sekundére Hypertriglyzeridimie: Alkoholismus, Adipo-
sitas, CKD, (schlecht kontrollierter) DM, Hypothyreose,
Niereninsuffizienz u.v.a.

» Nebenwirkung von bestimmten Medikamenten, z.B. Kor-
tikosteroiden, oralen Kontrazeptiva, Thiaziden, Betablo-
ckern, antiretroviraler Therapie, Retinoiden, modernen
Antipsychotika u. a.

Lebensstilmassnahmen stellen die Basis jeder Praventions-
und Therapiestrategie bei Dyslipiddmie dar. Die TG-Werte
und HDL-C (konklusiv auch Non-HDL-C) konnen damit
direkt beeinflusst werden, dagegen ist der Effekt auf LDL-C
nur gering (max. 5-10 % V) und auf Lp(a) fehlend. Ein gesun-
der Lebensstil verbessert nicht nur das Lipidprofil, sondern
auch CV-RF wie BD, DM und Entziindungsmarker mit Ein-
fluss auf die CV-Morbiditdt und -Mortalitidt. Empfohlene
Lebensstilinterventionen sind (1-4):
o Rauchstopp: gilt als wirksamste aller Priventionsmass-
nahmen
o Bewegung: pro Woche mind. 150-300 Min. missig in-
tensive oder 75-150 Min. intensive aerobe Aktivitit, zu-
sitzlich Krafttraining an 2 oder mehr Tagen
e Ernihrung: pflanzenbasierte mediterrane Kost, die
reichlich Ballaststoffe (30-45 g/d), Fisch (1-2x/Wo) und
Niisse (30 g/d) einbezieht, den Verzehr von rotem Fleisch
einschrinkt (300-500 g/Wo), Trans-Fettsduren meidet
und gesittigte durch ungesittigte Fettsduren ersetzt; ge-
zuckerte Getrinke sollen gemieden, der Alkoholkonsum
auf 100 g/Wo begrenzt (oder bei Hypertriglyzeridimie
gemieden) werden
o Korpergewicht: Ziel Normalgewicht (BMI 20-25 kg/m?)
und Hiiftumfang <94 cm bei Méannern und <80 cm bei
Frauen
« Nahrungserginzungsmittel oder Vitamine sollen wegen
fehlender Wirksamkeit nicht zur CV-Risikosenkung
oder Behandlung der Dyslipidimie eingesetzt werden
(I1I B).
In Studien zu Nahrungssupplementen liegt keine iiberzeu-
gende Evidenz fiir die Senkung des CV-Risikos vor, weder
tiir klassische Omega-3-FS-Préparate noch Vitamine, Coen-
zym Q10, Antioxidanzien oder Pflanzenextrakte wie Kurku-
ma, Zimt und Knoblauch (50-52). Vor diesem Hintergrund
und aus 6kologischer Sicht ist eine Einnahme von Fischol-
kapseln (1/8 des Weltfischfangs geht in deren Produktion)
nicht zu rechtfertigen. Bei Omega-3-FS-Priparaten besteht
zudem die Gefahr, in hoherer Dosis Vorhofflimmern aus-
zuldsen, was das deutsche Bundesamt fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte zu einem » «Rote- Hand-Brief» veranlasste.

In der Primirprivention wird eine pharmakologische
LLT empfohlen (I A) oder sollte erwogen werden (IIa A)
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o bei sehr hohem Risiko und LDL-C >1.8 mmol/l (>1.4 bis
< 1.8 mmol/l) mit ZW < 1.4 mmol/l
e bei hohem Risiko und LDL-C >2,6 mmol/l (>1.8 bis
<2.6 mmol/l) mit ZW <1.8 mmol/l
o bei mittlerem Risiko und LDL-C >2.6 bis <4.9 mmol/l
mit ZW <2.6 mmol/l
o [[bei niedrigem Risiko und LDL-C >3.0 bis <4.9 mmol/l
mit ZW <3.0 mmol/l nur IIb-Empfehlung]].
In der Sekundirprivention mit etablierter ASCVD be-
steht ein sehr hohes CV-Risiko, Statine sind hier als Me-
dikamente 1. Wahl in der LLT wegen ihrer pleiotropen/
Plaque-stabilisierenden Wirkung auch dann indiziert,
wenn die Lipidwerte nicht erhoht sind, angestrebt wird
ein LDL-C-ZW < 1.4 mmol/l (I A).
In die Kategorie «Extremes Risiko» fallen Personen, die
trotz Therapie mit Statin in maximal tolerierter Dosis wie-
derkehrende vaskuldre Ereignisse (innert 2 Jahre vom In-
dexereignis) erleiden, sowie Patienten mit polyvaskuldrer
Erkrankung, die, wie mehrere Studien und Registerdaten
zeigen, selbst unter optimaler medikamentdser Kontrolle
ein besonders hohes Risiko fiir weitere CV-Ereignisse ha-
ben. Fiir dieses Hochrisikokollektiv wird eine fakultativ
noch intensivere Sekundérprévention empfohlen, wobei je-
doch der Nutzen fiir eine LDL-C-Senkung < Immol/l durch
keine randomisierte kontrollierte Studie untersucht wurde
(IIb).
Die Empfehlung zur LLT mit LDL-C-ZW <1.4 mmol/l
bei ASCVD umfasst die subklinische Atherosklerose mit
Befunden in der Bildgebung, die fiir klinische Ereignis-
se pradiktiv sind, wie z.B. signifikante Plaques (definiert
durch Stenose >50%) in der Koronarangiographie, in der
CT oder im Karotis- oder Femoral-Ultraschall oder ein
deutlich erhohter CAC-Score (>300) in der CT (1, 3). Die
ACC/AHA-GLs 2026 empfehlen in noch fritheren Stadien
einer SA eine Intervention bei einem CAC-Score =100 oder
>75. Perzentile mit einem LDL-C-ZW <1.8 mmol/l sowie
bei CAC <100 oder <75. Perzentile oder Zufallsbefund auf
nicht kardialen CT-Scans eine moderate Statintherapie mit
LDL-C-ZW <2.6 mmol/I (11).
Eine Reihe von Registerdaten wie die europédische DA-VIN-
CI-Studie (53) oder das FIRE-Projekt (54) in der Schweiz
hat gezeigt, dass selbst bei Hochrisikopatienten, auch in
der Sekundirprivention, die empfohlene Lipidsenkung
oft nicht erreicht wird. In Abhdngigkeit vom Absolutrisi-
ko sollte ein individueller LDL-C-ZW definiert und eine
daran adaptierte LLT-Strategie entwickelt werden. Wenn
der LDL-C-ZW trotz maximal vertrdglicher Statindosis
nicht erreicht wird, sollen sequenziell Ezetimib, Bempe-
doinsdure und PCSK9-Inhibitoren hinzugefiigt werden
(I-A-Empfehlung; Behandlungsalgorithmus . Die
Medikamentenauswahl soll sich nach der Entfernung vom
LDL-C-Ziel richten . In bestimmten Konstellationen
wird bereits initial eine Kombinationstherapie empfohlen
(wie z.B. bei akutem Koronarsyndrom, ACS oder bei sehr
hohem Ausgangs-LDL-C).

Birgt ein zu niedriger LDL-C-Wert Risiken?

Angesichts der Empfehlung zu immer tieferen LDL-
C-Werten nach dem Prinzip «the sooner, the lower, the
better» werden oft Bedenken gegeniiber einer zu starken
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Senkung (oft definiert als Werte <1.0-1.3 mmol/l) ge-
dussert. Personen mit angeborenen Loss-of-Function-
Mutationen des PCSK9-Gens haben lebenslang niedrige
LDL-C-Werte bis 0.4 mmol/l bei Homozygotie. Damit as-
soziiert wird eine signifikante Reduktion des Risikos fiir
CVD bis >80 % beobachtet, ohne negativen Einfluss auf
ihre hormonelle oder zerebrale Entwicklung und neuro-
kognitive Funktion. Aus dieser Erkenntnis wurden die
PCSK9-Inhibitoren entwickelt.

Selten gibt es Berichte iiber Gedéchtnisverlust oder Ver-
wirrtheit (Brain Fog) unter Statinen, die jedoch in kli-
nischen Studien oft nicht eindeutig auf den niedrigen
LDL-C-Wert zuriickzufithren waren. Metaanalysen und
Langzeitdaten aus Studien zeigen, dass das Risiko fiir
Demenz oder kognitiven Abbau unter intensiver LDL-C-
Senkung nicht steigt, im Gegenteil sogar das Demenzrisi-
ko um 26-29 % vermindern kann (55, 56), nach Einschat-
zung des ambitionierten Lancet-Kommissionsberichts
gemeinsam mit der Behandlung weiterer Demenz-RF
sogar bis fast 50% (57). Der Zeitpunkt einer Reduktion
von LDL-C besonders in der Lebensmitte (40-60 Jahre)
scheint entscheidend zu sein, um das spatere Demenzri-
siko zu senken (58, 59). Auch pathophysiologisch ist ein
Substratmangel fiir die Myelinproduktion wegen niedri-
gen LDL-C nicht nachvollziehbar, da das hierfiir bend-
tigte Cholesterin aufgrund der Blut-Hirn-Schranke nicht
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aus dem Blut aufgenommen, sondern lokal im Gehirn
von Oligodendrozyten und Astrozyten neu synthetisiert
wird. Es gibt jedoch Hinweise fiir ein erhohtes Risiko fiir
hamorrhagische Schlaganfille (HS), bisher nur belegt fiir
Statine, bei niedrigem LDL-C <1.3-1.8 mmol/l (60, 61).
Nach Ergebnissen der SPARCL-Studie sind v. a. Patienten
gefahrdet, die bereits einen Schlaganfall (ischdmisch oder
hdmorrhagisch) oder eine transitorische ischdmische At-
tacke (TIA) erlitten hatten (62). Einer Metaanalyse vom
Inselspital Bern zufolge zeigte sich unter Statinen eine
relative Risikozunahme fiir HS von 17 % gegeniiber Be-
troffenen ohne LLT, das absolute HS-Risiko war aber ge-
ring (0.03 % hoher als ohne Statin) (63). Bei einer «number
needed to harm» (NNH) von 3.333 pro 6.7 Jahre gegen-
tiber einer NNT von 49 pro 5 Jahre, um ein ischdmisches
Ereignis zu verhindern, tiberwiege der Nettonutzen einer
Statintherapie, so die Autoren. Unter anderen Lipidsen-
kern wurde kein erhohtes HS-Risiko festgestellt. Analog
belegen Langzeitdaten der FOURIER- bzw. FOURIER-
OLE-Studie die Sicherheit einer PCSK9-Hemmertherapie
mit Evolocumab unter anhaltend niedrigem Cholesterin
(medianer LDL-C 0.8 mmol/l, 26 % der Teilnehmer <0.5
mmol/l), insbesondere im Hinblick auf HS und Demenz-
risiko (64). Diskutiert wird, ob pleiotrope Effekte der Sta-
tine wie ihre antithrombotische und fibrinolytische Wir-
kung die Assoziation zu HS erklédren.

LDL-C-Zielwert definiert nach CV-Risiko

(‘\/? Der Behandlungsplan bedarf ggfs. der
Anpassung unter Berlicksichtigung
individueller Préaferenzen, Komorbiditaten,
Alter, Gebrechlichkeit, Polypharmazie des
Patienten

Abb. 2: Behandlungsalgorithmus (2-4):

c. Hochwirksames Statin, z. B. Atorvastatin 40 mg, Rosuvastatin 20 mg

S
Niedriges Risiko Moderates Risiko Hohes Risiko Segw:qe:n?:ol:jr
ZW < 3.0 mmol/l ZW < 2.6 mmol/l ZW < 1.8 mmol/l . .
+ weitere Distanz zum ZW
Lebensstil-Optimierung
Statin kann Statin sollte + Statin® + Statinc + Ezetimib
erwogen werden erwogen werden

ZW nicht erreicht

ZW nicht erreicht\

a. Bei akutem Koronarsyndrom sollte moglichst schnell eine deutliche Absenkung erzielt werden, eine Kontrolle ist nach 4-6 Wo sinnvoll.
b. Bei erneutem CV-Event innert 2a nach Indexereignis unter LLT kann eine intensivierte Therapie mit ZW <1.0 mmol/I erwogen werden.

d. Nur bei sehr hohem Risiko und deutlicher Distanz zum Zielwert (Verordnungseinschrénkung nach SL-Kriterien sind zu beachten)

+ Ezetimib

ZW nicht erreicht

+ Bempedoinsaure

ZW nicht erreicht Zu erwégen bei

sehr hohem Risiko
" + noch >50%
+ PCSK9-Inhibitor! | . |p|-C| zuzW

notwendig
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Intensitat lipidsenkender Therapien (3)

Therapie LDL-C
Ezetimib (EZE) =20%
Bempedoinsaure (BA) =~23%
Statin mittlerer Intensitat ~30%
EZE + BA ~38%
Hochpotentes Statin =~50%
Hochpotentes Statin + BA ~58%
Hochpotentes Statin + EZE =~60%
PCSK9-Antikérper (AK) ~60%
Hochpotentes Statin + EZE + BA ~ 68 %
PCSK9-AK + EZE ~70%
PCSK9-AK + EZE + BA ~75%
Hochpotentes Statin + PCSK9-AK =~75%
Hochpotentes Statin + EZE + PCSK9-AK ~80%
Hochpotentes Statin + EZE + BA + PCSK9-AK ~86%

4.3.1 Statine

Statine sind die Substanzklasse der ersten Wahl zur Lipid-

senkung. Sie blockieren die HMG-CoA-Reduktase und

hemmen damit die Cholesterinsynthese sowie die Bildung
von Isoprenoiden, womit ein iiber die reine LDL-C-Sen-
kung hinausgehender protektiver Effekt erklart wird.

Als pleiotroper Statineffekt sind eine Stabilisierung von

Plaques, Verbesserung der Endothelfunktion sowie eine

entziindungshemmende, antioxidative, antithrombotische

und antiproliferative Wirkung beschrieben (65-67). Eine

Statinmonotherapie reduziert LDL-C bis zu 60 %, TG 10-

20%, HDL-C wird gering erhoht (5-10 %). Bzgl. Lp(a) deu-

teten kleinere Studien darauf hin, dass Statine die Lp(a)-

Konzentration leicht (bis 10%) erhohen konnen, andere

Daten aus sieben RCTs zu Statinen zeigten keinen Effekt

auf Lp(a) (68, 69).

Statine unterscheiden sich pharmakologisch in ihrer Wirk-

starke (a), der Fett- bzw. Wasserloslichkeit (b), dem Meta-

bolismus (c) und ihrer Halbwertszeit (d):

a. Wirkstdrke: Die Intensitit der LDL-C-Senkung hangt
von der Wirkstiarke (Potenz) der einzelnen Statine, der
Dosierung und genetischen Veranlagung ab. Als hoch-
potent gelten Atorvastatin und Rosuvastatin.

« Hochintensive Therapie (LDL-CJ >50%): Atorvasta-
tin 40-80 mg, Rosuvastatin 20-40 mg

o Moderate Therapie (LDL-C¢ 30 bis <50 %): Atorvas-
tatin 10-20 mg, Rosuvastatin 5-10 mg, Fluvastatin
80 mg, Pitavastatin 2-4 mg, Simvastatin 20-40 mg

« Geringe Intensitit (LDL-C! <30 %): Fluvastatin 20—
40 mg, Pitavastatin 1 mg, Pravastatin 10-20 mg, Sim-
vastatin 10 mg

o Eine Verdoppelung der Dosis steigert die LDL-C-Sen-
kung um ca. 6 % («6er-Regel»). Eine Kombination mit
Nichtstatinpriparaten ist oft effektiver und mit weni-
ger Nebenwirkungen behaftet als eine Ausdosierung
der Statine.

b. Lipophilie vs. Hydrophilie:

o Lipophile Statine sind Atorvastatin, Simvastatin, Lo-
vastatin und Fluvastatin. Sie diffundieren leichter in
Zellen, was mit einem hoheren Risiko fiir muskulére
Nebenwirkungen verbunden sein kann.
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« Hydrophile Statine sind Pravastatin und Rosuvastatin.
Sie reichern sich primir in der Leber an, was potenziell zu
weniger systemischen Nebenwirkungen (weniger Mus-
kelbeschwerden) fiihrt.

¢. Metabolisierung: Alle Statine — ausser Rosuvastatin, Pita-
vastatin, Pravastatin und Fluvastatin — werden hepatisch

iiber Cytochrom P450 metabolisiert. Ebenfalls CYP3A4-
metabolisierte Substrate kénnen potenziell interagieren
und das Risiko fiir Myopathie und Rhabdomyolyse er-
hohen. Unter Statintherapie sollte deshalb bei jeder Me-
dikamentenneuverordnung ein Interaktionscheck durch-
gefithrt werden. Auch auf Grapefruit sowie dhnliche
Zitrusfriichte (Pomelo, Bitterorange) sollte verzichtet wer-
den, da darin enthaltene Furocumarine das CYP3A4 und
den Statinabbau in der Leber hemmen und deren Blutspie-
gel kritisch erhéhen konnen (lediglich o.g. Statine gelten
in Kombination als sicher).

d. Halbwertszeit (HWZ): Die korpereigene Cholesterinsyn-
these ist nachts am hochsten, weshalb Statine mit kur-
zer HWZ (Simvastatin, Pravastatin und Fluvastatin) am
Abend eingenommen werden sollten. Atorvastatin (ca. 14
Std.) und Rosuvastatin (ca. 19 Std.) konnen zu jeder Tages-
zeit eingenommen werden.

Sicherheit bzw. unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

(UAW) der Statine (70):

o Muskelbeschwerden treten bei ca. 10% der Patienten auf.
Sehr selten (ca. 1 pro 100000 Patienten) kann es zur Rhab-
domyolyse kommen. Details zu Statin-assoziierter Myopa-
thie (SAM) unter - Kapitel 5.10.

« Leberwerterhéhungen haben eine Haufigkeit von ca. 2%.
In den meisten Fallen sind sie klinisch irrelevant, das Risi-
ko fiir schwere Hepatotoxizitat liegt bei <0.001 %.

- Bei einer ALT-Erhéhung <3x ULN (d. h. iber dem obe-
ren Normwert) kann die Therapie fortgesetzt und soll der
Wert nach 4-6 Wochen kontrolliert werden.

- Bei einer ALT >3 x ULN soll das Statin gestoppt oder die
Dosis reduziert und der Wert nach 4-6 Wochen kontrol-
liert werden. Wenn sich die ALT normalisiert, kann eine
Wiederaufnahme der Statintherapie oder eine LLT mit
alternativen Substanzen erfolgen. Persistiert die ALT-Er-
hohung, ist eine Abkldrung auf weitere differenzialdiag-
nostische Ursachen indiziert.

« Das Diabetesrisiko ist leicht erh6ht mit ca. 0.2% pro Be-
handlungsjahr. Wenngleich ein New-onset-Diabetes das
CV-Risiko erhoht, tiberwiegt der Nettobenefit einer Sta-
tintherapie, und Fachgesellschaften empfehlen, dass eine
Statinbehandlung nicht abgebrochen, sondern bei diesen
Patienten das RF-Management intensiviert werden sollte.

o Der frithere gedusserte Verdacht auf ein erh6htes Krebsrisi-
ko gilt als widerlegt, er wird auf eine Fehlinterpretation epi-
demiologischer Zusammenhénge zuriickgefiihrt, bei denen
oft schon bestehende, unerkannte Tumorerkrankungen zu
niedrigen Cholesterinwerten fithrten (71). Verschiedene
Studien deuten darauf hin, dass lipophile Statine das Risiko
tiir das Entstehen bestimmter Tumore sogar senken oder
deren Progression verlangsamen konnen (Magen-, Kolon-,
Leber-, Mammakarzinom, malignes Melanom) (72-75).

Als in ihrer Nebenwirkungsrate am besten vertréaglich gelten

Pravastatin und Fluvastatin. Sie sind allerdings auch am we-

nigsten effektiv in Bezug auf LDL-C-Senkung.
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4.3.2 Cholesterinabsorptionshemmer Ezetimib

Ezetimib (EZE) hemmt die intestinale Resorption von
Cholesterin und Phytosterinen, die Aufnahme fettloslicher
Vitamine wird nicht beeintrachtigt. EZE wird als Zweit-
linientherapie empfohlen, additiv zu Statin bei nicht er-
reichtem Therapieziel oder als alternative Substanz bei Sta-
tinintoleranz. In der Wirkung gibt es starke Unterschiede,
da die Resorption des mit der Nahrung zugefiithrten Cho-
lesterins individuell zwischen 10 und 90% variiert (76).
Besonders effektiv ist der Einsatz bei sog. Hyperabsorbern
sowie unter Statintherapie und im Alter >75 Jahre, wenn
bedingt durch die Abnahme der endogenen Cholesterin-
biosynthese die Cholesterinresorption zunimmt. EZE als
Monotherapie senkt LDL-C um 15-22 %, in Kombination
mit einem hochpotenten Statin um 60-70 %, HDL-C wird
leicht erhoht (3%) und TG um 10 % gesenkt (77). Die Ver-
hinderung von CV-Ereignissen pro 1 mmol/l Ezetimib-be-
dingt gesenktem LDL-C deckt sich mit dem Effekt einer
Statintherapie, wie die IMPROVE-IT-Studie belegt (78).
Eine Subgruppenanalyse der Studie zeigt, dass besonders
Patienten ab 75 Jahren in der Sekundirprivention nach
ACS von einer intensivierten LLT mit zusétzlich EZE vs.
einer (Simva-)Statinmonotherapie profitierten, mit einer
um knapp 9 % grosseren absoluten Risikoreduktion (38.9 %
vs. 47.6 %; HR: 0.80; p=0.02) von CV-Ereignissen im Ver-
gleich zu jiingeren Studienteilnehmern (79). Der Therapie-
vorteil war dabei nicht mit vermehrten Nebenwirkungen
verbunden.

4.3.3 Bempedoinsaure

Bempedoinsdure (BA) hemmt die Cholesterinsynthese, in-
dem sie die ATP-Citrat-Lyase blockiert. Da sie als Prodrug
spezifisch nur in der Leber durch das Enzym ACSVLI1 ak-
tiviert wird, das in Muskelzellen nicht vorhanden ist, bleibt
die Cholesterinsynthese im Muskel ungestort, und zudem
ist BA im Gegensatz zu Statinen muskelneutral. Auf Ba-
sis der CLEAR-Outcomes-Studie wird BA bei Statininto-
leranz zur Primér- und Sekundérprivention empfohlen (I
B). In der Studie an Patienten mit hohem CV-Risiko (45 %
Diabetiker, 70% St.n. CV-Ereignis) wurden der primare
Endpunkt (MACE-4) signifikant um 13 % gesenkt (11.7 %
vs. 13.3%; HR 0.87 [95%-KI 0.79-0.96]; p=0.004), MI
(todliche und nicht letale) um 23 % und koronare Revas-
kularisationen um 19 % (80). Die NNT lag bei 63 iiber 3.4
Jahre. BA hat keinen Effekt auf die Glukosetoleranz, UAW
sind Erhéhungen der Leberenzyme, Kreatinin- und Harn-
saurespiegel, erhohte Rate von Gicht und Cholelithiasis.
BA senkt LDL-C als Monotherapie um ca. 23 %, in Kombi-
nation mit EZE um 38 % und in der 3er-Kombination mit
(wenn toleriert) hochpotentem Statin um 68 %.

Limitatio des Bundesamts fiir Gesundheit (BAG) zur Ver-
giitung, Stand 06/2026 (www.spezialitatenliste.ch): BA (Ni-
lemdo®) und die Kombination BA+EZE (Nustendi®) wer-
den fir Patienten mit hohem und sehr hohem CV-Risiko
zur Behandlung vergiitet, wenn {iber mind. 3 Monate mit
der maximal vertraglichen Dosierung einer intensivierten
LLT mit Statin + EZE (oder Monotherapie bei Unvertrag-
lichkeit) die LDL-C-ZW von 1.8 bzw. 1.4 mmol/l nicht er-
reicht werden; nach 6 Monaten ist ein Behandlungserfolg
von >10% LDL-C¢ nachzuweisen. Eine Vergiitung in
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kombinierter Anwendung mit PCSK9-Inhibitoren ist aus-
geschlossen.

4.3.4 PCSK9-Inhibitoren

PCSK9-Inhibitoren hemmen den lysosomalen Abbau von
LDL-Rezeptoren, erh6hen damit deren Expression auf der
Hepatozytenoberfliche und als Folge die Clearance von
Cholesterin aus dem Blutkreislauf. Ausser lokalen Reaktio-
nen an der Injektionsstelle (ca. 6%) und grippedahnlichen
Symptomen (ca. 2%) wird die Behandlung gut vertragen
und zeigt keine relevanten Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten.

Evolocumab und Alirocumab sind monoklonale Anti-
korper (AK) gegen PCSKO. Sie werden in Abstinden von
2 bis 4 Wochen s.c. injiziert und senken LDL-C um ca.
60 %, in Kombination mit Statin bis 80 %, TG werden um
ca. 25%, Lp(a) um 20-25% gesenkt, HDL-C wird gering
erhoht (5-10%). In grossen Endpunktstudien konnte be-
legt werden, dass sich die Therapie add-on zu Statinen in
eine CV-Risikoreduktion {ibertrigt. FOURIER und ihre
offene Verlingerung FOURIER-OLE zeigten fiir Patien-
ten mit ASCVD unter Evolocumab eine Risikoreduktion
um 15% fiir den primédren Endpunkt (MACE-4, HR 0.85
[95%-KI 0.75-0.96]; p=0.008) und 23 % fiir CV-Tod (HR
0.77 [95%-KI 0.60-0.99]; p=0.04) (41, 81). Subanalysen
veranschaulichen, dass die relative und absolute Risiko-
reduktion umso grésser ist, je hoher das Absolutrisiko ist
(82), und die Therapie auch bei alteren Personen >75 Jah-
ren (9% der Teilnehmenden) wirksam und sicher ist mit
einer Risikoreduktion relativ von 21 % und absolut 5.4 %
bei > 75-Jdhrigen gegeniiber 14 % und 2.3 % bei den jiinge-
ren Patienten (83). In der ODYSSEY- und ODYSSEY-OUT-
COMES-Studie mit Patienten nach ACS trat der primére
Endpunkt (MACE-4) unter zusitzlich Alirocumab bei
12.0% vs. 14.2% unter Statinmonotherapie auf (HR 0.83
[95%-KI 0.74-0.94]; p=0.003), die Gesamtmortalitit lag
bei 5.4 % vs. 7.0% (p=0.01), die CV-Mortalitit bei 3.9 % vs.
5.0% (p=0.06) (84, 85).

In VESALIUS-CYV, der ersten und bisher grossten Phase-3-
Studie zum Nutzen von PCSK9-Hemmern zur Priméarpra-
vention, konnten bei Hochrisikopatienten (mit DM oder
Atherosklerose, ohne bisheriges Event) CV-Ereignisse mit
Evolocumab signifikant gesenkt werden, die mediane Be-
obachtungszeit waren 4.6 Jahre (86). Eingeschlossen wur-
den Personen, die trotz optimierter LLT ein LDL-C >2.3
mmol/l hatten. Bemerkenswert war der hohe Frauenanteil
von 43 %. Unter zusétzlich Evolocumab wurde LDL-C im
Median auf 1.16 mmol/l (um 55 %) gesenkt. Der 3-Punkt-
MACE (CV-Tod, MI oder Schlaganfall) wurde um 25%
(6.2% vs. 8.0%, p<0.001) gesenkt, das Risiko fiir MI um
36 %, fiir CV-Tod um 21 % und die Gesamtmortalitit um
20% (7.9 % vs. 9.7 %). Die Studie wird als weiterer Beleg der
kausalen Beziehung von LDL-C und CV-Ereignissen gese-
hen und als Zeugnis, dass eine Unterteilung nach der Di-
chotomie Primér- und Sekundérprivention nicht der kon-
tinuierlichen Pathogenese der Atherosklerose entspricht.
Inclisiran ist eine small interfering RNA (siRNA), die ge-
zielt die Bildung von PCSK9 in den Leberzellen verhindert.
Inclisiran wird nach Initialgabe erneut nach 3 Monaten,
dann 6-monatlich s.c. injiziert und kann als Alternative zu
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PCSK9-Antikdrpern fiir eine effiziente LDL-C-Senkung

um ca. 50 % eingesetzt werden. Studien der Substanz auf

harte klinische Endpunkte wie ORION-4 und VICTORI-

ON-2 PREVENT sind noch nicht abgeschlossen, weshalb

Inclisiran in den GLs nicht explizit empfohlen wird.

Limitatio des BAG, Stand 06/2026 (www.spezialititenliste.ch):

« Indikationen fiir eine Vergiitung von PCSK9-Inhibitoren
sind:

- Sekundérpravention nach klinisch manifester ASCVD
und LDL-C > 1.8 mmol/l

- Heterozygote FH (+homozygot fiir Evolocumab) und
LDL-C >2.6 mmol/l

« Voraussetzung sind eine Didt und maximal vertrigliche
Dosierung einer intensivierten LLT, unter der iiber mind.
3 Monate o0.g. LDL-C-ZW nicht erreicht werden, beste-
hend aus einem der folgenden Versuche:

- hochwirksames Statin mit oder ohne EZE

—zwei Statinen (falls kein hochwirksames verwendet
wird)

- EZE mit oder ohne weitere Lipidsenker bei belegter Sta-
tinunvertraglichkeit

o Erstverordnung und Kontrollen miissen durch FMH-
Fachirzte fiir Angiologie, Diabetologie/Endokrinologie,
Kardiologie, Nephrologie oder Neurologie erfolgen.

« Fortsetzung der Vergiitung bedarf Nachweis des Behand-
lungserfolgs mit LDL-C{ 240 % oder < 1.4 mmol/l nach 6
Monaten (PCSK9-AK) bzw. 1-3 Monate nach der 2. In-
jektion (Inclisiran).

« Eine Kombination zweier PCSK9-Wirkstoffe (AK und
siRNA) wird nicht akzeptiert.

Orale PCSK9-Therapeutika befinden sich derzeit in Phase

II/III-Studien und kénnten ab ca. 2027 verfiigbar werden.

5. Management der Dyslipidamie in
speziellen klinischen Settings

Die FH ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung

mit einer Pravalenz von etwa 1:200 bis 1:250 in der Schweiz

(mit hoher Dunkelziffer). Das Risiko fiir eine vorzeitige

Atherosklerose ist 10-20-mal hoher als fiir die Allgemein-

bevolkerung, unbehandelt erleiden ca. 50 % (Ménner) bzw.

30 % (Frauen) ein todliches oder nicht todliches CV-Ereig-

nis bis zum 50. bzw. 60. Lj. (87). Entscheidend sind eine

frithzeitige Diagnose und Therapie.

« Indikation zur Abkldrung auf eine FH besteht, wenn der

Indexpatient oder ein Verwandter 1.° eines der Kriterien

aufweist (I C):

- TC =28 mmol/l

- LDL-C >4.9 mmol/l

- vorzeitige CVD (bei Ménnern <55 und Frauen <60
Jahren)

- Sehnenxanthome oder Arcus cornealis <45. Lj.

- Vorkommen genetischer Dyslipiddmie in der Familie

Wenn > 1 Kriterium erfullt ist, kann Giber den» AGLA-FH-

Rechner mit dem hierfiir validierten Dutch Lipid Clinic

Network (DLCN)-Score die klinische Wahrscheinlich-

keit fiir eine FH kalkuliert werden.
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« Die weitere Abklarung (ggf. genetische Untersuchung)
sowie Therapie sollten in Anbindung an eine Spezialam-
bulanz mit Lipidsprechstunde erfolgen.

« Eine frithzeitige, konsequente und bzgl. Intensitit an die
Risikogruppe (hoch: bei FH per se; sehr hoch: bei FH mit
ASCVD oder weiterem RF) adaptierte Behandlung kann
das Risiko fiir vorzeitige CVD um etwa 80 % senken. In
der betroffenen Familie wird ein Kaskaden-Screening
empfohlen (I C).

Inzidenz und Pravalenz fiir eine ASCVD nehmen mit fort-
schreitendem Alter zu, gleichzeitig sinkt die fiir den indivi-
duellen Patienten verfiigbare Zeit bis zur Wirksamkeit pra-
ventiver Massnahmen. Altere Personen haben ein um 40 %
hoheres Risiko/Jahr, ein schwerwiegendes CV-Ereignis zu
erleiden (88). Im Hinblick auf das hohere Absolutrisiko ist
in der dlteren Patientengruppe ein grosserer Effekt einer
LLT zu erwarten, diesen gilt es gegeniiber einem erhchten
Interaktionspotenzial bei Multimorbiditat und konsekuti-
ver Polymedikation abzuwégen. GLs geben altersbezogene
Empfehlungen zur LLT, allerdings sollte nicht das Alter
per se, sondern der individuelle Patientenzustand iiber die
Frage erweiterter cholesterinmodifizierender Therapien
entscheiden.

Sekundarpravention
o Bei manifester ASCVD gelten bei dlteren Personen
(>65 Jahren) die gleichen Empfehlungen wie fiir jiinge-
re (I A) aufgrund gut belegter Evidenz (79, 89-92).
In einer Metaanalyse, die 29 RCTs zur Sekundarpravention
mit Statinen, Ezetimib und PCSK9-Hemmern inkludierte,
war bei Patienten >75 Jahren (8.8 %) pro 1 mmol/l LDL-C-
Reduktion das Risiko fiir CV-Ereignisse vs. Kontrollgrup-
pe signifikant um 26 % reduziert (p=0.0019). Der Nutzen
zeigte sich fiir jeden Bestandteil des kombinierten End-
punkts inklusive CV-Tod, MI, Schlaganfall und Koronar-
intervention, ohne Unterschied zu den <75-Jahrigen und
ohne Unterschied hinsichtlich Behandlungsart (Statin vs.
Nichtstatin) (88).

Primarpravention

Fir die Wirksamkeit einer LLT in hoherem Alter ohne
CVD gibt es wenig Evidenz, was auch daran liegt, dass
diese Bevolkerungsgruppe in Studien zur Primarpréven-
tion unterreprésentiert ist. Die PROSPER-Studie schloss
Patienten im Alter von 70 bis 82 Jahren ein (91). 40 mg
Pravastatin hatten auf den priméiren Endpunkt (CV-Tod,
MI oder Schlaganfall) in der Subgruppe zur Sekundarpra-
vention einen signifikanten Effekt (17.4 % vs. 21.7 % unter
Plazebo, HR 0.78, p=0.006), nicht jedoch in der Primar-
pravention (11.4 % vs. 12.1 %, HR 0.94). Eine retrospektive
Beobachtungsstudie auf Basis spanischer Versicherungs-
daten zeigte bei >75-jahrigen Diabetikern eine signifi-
kante Reduktion von CV-Ereignissen von 24 % zuguns-
ten der Einnahme von Statinen, der Unterschied war bei
Nichtdiabetikern nicht signifikant (93). Ebenfalls jeweils
unter Statintherapie zeigt die CTT-Metaanalyse von 2019
zumindest fiir den Beginn der Priméarprévention bis zum
70. Lj. einen gewissen Nutzen (92), wihrend eine weitere
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Metaanalyse bei Patienten im mittleren Alter von 73 Jah-
ren eine signifikante Risikoreduktion fiir MI von 39 %
(p=0.003) und Schlaganfall von 24% (p=0.006) belegt,
aber ohne Effekt auf die Gesamt- und CV-Mortalitit (94).
Eine retrospektive Kohortenstudie an US-Veteranen ab 75
Jahren ohne ASCVD fand bei einem mittleren Follow-up
von knapp 7 Jahren nach neu etablierter Statintherapie
eine signifikante Reduktion der Gesamt- (25%) und CV-
Mortalitdt (20 %) (95).
In der EWTOPIA-75-Studie zur Primarpréivention bei Per-
sonen mit Dyslipidimie 275 Jahren verringerte Ezetimib
vs. Kontrollen (nur Erndhrungsberatung) die Inzidenz des
primdren Endpunkts hoch signifikant (HR 0.66 [95 %-KI
0.50-0.86]; p=0.002) (96). Der beobachtete Nutzen ist je-
doch vorbehaltlich der Kritikpunkte an der Studie zu in-
terpretieren (offenes Studiendesign, vorzeitiger Abbruch
und Probleme mit der Nachverfolgung).
Auf Grundlage derzeitiger Daten empfehlen die GLs zur
Primirprivention:
o <75 Jahren Statintherapie gemiss CV-Risiko (I A)
« >75 Jahren kann eine Statintherapie erwogen werden,
wenn ein mindestens hohes Risiko vorliegt (IIb B).
Weitere Evidenz wird von den derzeit laufenden grossen
Endpunktstudien STAREE und PREVENTABLE erwartet.
Nebenwirkungen treten bei dlteren Patienten unter Stati-
nen hdufiger auf, insbesondere in Kombination mit ande-
ren Medikamenten, die wie Statine durch Cytochrom-P450
metabolisiert werden (dadurch Hemmung des Statinab-
baus mit konsekutiv erhohten Serumspiegeln), oder bei
hoheren Dosierungen. Falls eine bedeutsame Nierenfunk-
tionsstérung und/oder Potenzial fiir UAW bestehen, soll-
te mit einer niedrigen Statindosis begonnen und dann bis
zum LDL-C-ZW auttitriert (I C) und frithzeitig mit dem
gut vertraglichen Ezetimib kombiniert werden (siehe dazu
> Kapitel 4.3.2).

Soll man eine Statintherapie im Alter absetzen?
In einer franzoésischen Kohortenstudie zeigte sich, dass
eine > 3-monatige Pausierung der primarprophylaktischen
Statintherapie bei >75-Jahrigen, die mindestens 2 Jahre
zuvor bestand, zur Zunahme von Hospitalisierungen we-
gen CV-Ereignissen um 33 % fiihrte, fiir koronare (+46 %)
héufiger als fiir zerebrovaskuldre Events (+26 %) (97). Auch
in einer ddnischen Registerstudie kam es nach Absetzen
von Statinen bei Personen > 75 Jahren, die das Medikament
mindestens 5 Jahre eingenommen hatten, zu einem signi-
fikant erhohten Risiko schwerer CV-Ereignisse von +32 %
in der Primér- und +28 % in der Sekundérpravention (98).
In einer Studie an Personen mit einer Lebenserwartung < 1
Jahr, mit Statinen zur Primér- oder Sekundérprivention
und kiirzlicher Verschlechterung des Funktionszustandes,
fihrte das Absetzen des Statins zu besserer Lebensquali-
tdt, ohne dass die Mortalitdt zunahm (99). Im Rahmen der
vom Schweizerischen Nationalfonds unterstiitzten STRE-
AM-Studie wird das Absetzen von Statinen bei Personen
270 Jahren in der Primarpravention gepriift, das RCT ist
derzeit noch nicht abgeschlossen.
o Statine sollten nach aktueller Datenlage im Alter nicht
ohne triftigen Grund abgesetzt werden, ausser in einer
Situation mit klar limitierter Lebenserwartung.
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Die ersten Wochen nach ACS sind eine besonders vulne-
rable Phase. Die Evidenz aus grossen RCTs und Register-
daten wie SWEDEHEART zeigt (100), dass eine frithe und
anhaltende Therapie auf Zielwert nach MI das Risiko fir
Reinfarkt, Schlaganfall und CV-Tod sowohl kurz- als auch
langfristig signifikant senkt. Studien wie IMPROVE-IT
belegen, dass eine friihzeitige Kombinationstherapie aus
Statin und Ezetimib innert weniger Tage nach ACS zu ei-
ner zusitzlichen LDL-C- und weiteren Ereignisreduktion
fuhrt (78, 79). In Interventionsstudien mit PCSK9-Hem-
mern konnte eine mit der Intensitdt der LDL-C-Senkung
zunehmende Plaque-Regression ab < 1.8 mmol/l und Wer-
ten bis 0.6mmol/l nachgewiesen und die Prognose nach-
haltig gebessert werden (101-103). Daher wird nach ACS
nach dem Prinzip «strike early and strong» empfohlen:

o Patienten mit LLT: Intensivierung der LDL-C-Senkung
wihrend der ACS-Hospitalisierung (I C)

o Therapienaive Patienten: direkter Beginn einer Kom-
binationstherapie mit hochwirksamem Statin plus
Ezetimib wihrend der Hospitalisation (wenn nicht zu
erwarten ist, dass mit einer Statinmonotherapie der
LDL-C-ZW erreicht wird) (IIa B)

« Kontrolle von LDL-C nach 4 bis 6 Wochen und Eska-
lation der LLT bis zum Therapieziel von <1.4 mmol/l

Die empfohlene Strategie wurde in der «Jena auf Ziel»-
Kampagne an Patienten nach STEMI angewandt und er-
wies sich in der Versorgungsrealitit als praktikabel und
sicher (104). Die Patienten erhielten am Aufnahmetag
Atorvastatin 80 mg und Ezetimib 10 mg. Bereits nach
6 Wochen hatten 80% den ZW erreicht, nur 20 % beno-
tigten zusétzlich zur generischen Kombination BA oder
PCSK9-1. Damit waren nach 6 Monaten 98.8 % und nach 1
Jahr 100 % der Studienpopulation am ZW. Neben der LLT
werden das «Patient-Empowerment» mit Aufklirung und
ein «Herzinfarkt-Pass» (dokumentiert LDL-C und ZW)
zur Einbindung der Patienten als wesentliche Erfolgsfakto-
ren gesehen. Im 2-Jahres-Follow-up konnten gut 90 % den
ZW halten. Bei den restlichen knapp 10 % stiegen die LDL-
C-Werte wieder an, Griinde waren UAW (25 %), fehlende
Adhirenz (62.5%) und Dosisreduktion durch die Haus-
arztpraxis (12,5 %). Die intensive LLT erwies sich sowohl
klinisch (weniger MACE) als auch in Bezug auf die Kosten-
effizienz als {iberlegen. Patienten, die ein MACE erlitten,
verbrachten signifikant weniger Zeit im ZW-Bereich. Sie
hatten zwar im Vorfeld niedrigere Kosten fiir die LLT (547
+475 EUR vs. 2562 + 3170 EUR ohne MACE; p <0.05), ver-
ursachten aber sekundir deutlich hohere Kosten (7.921 +
4140 EUR vs. 2562 + 3170 EUR; p<0.01).

Eine Statintherapie reduziert die Inzidenz einer Herzinsuf-
fizienz bei Patienten mit KHK (60). Bei bereits manifester
Herzinsuffizienz zeigten Statine in zwei RCTs (beide mit
Rosuvastatin) keinen relevanten klinischen oder prognos-
tischen Nutzen. In der CORONA-Studie fiihrte die Statin-
therapie bei ischamischer Herzinsuffizienz mit reduzierter
LV-EF <40 % zwar zu einer signifikant verringerten Rate an
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CV-bedingten Hospitalisierungen (p <0.001), die Inzidenz

von CV-Ereignissen wurde nicht signifikant beeinflusst

(HR=0.92; p=0.12) (105). Die GISSI-HF-Studie umfasste

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz unterschiedli-

cher Atiologie (40 % ischdmisch) und LV-EF (106). Das Sta-

tin hatte hier keinen Einfluss auf die Inzidenz des priméaren

Endpunkts (CV-Mortalitdt und Hospitalisation; HR=1.01;

p=0.903). Der fehlende Effekt auf die Gesamtsterblich-

keit in beiden Studien (auch bei ischimischer Herzinsuf-
fizienz) lasst sich u.a. damit erkldren, dass Patienten mit

Herzinsuffizienz primar durch Mechanismen wie kardia-

les Pumpversagen oder Arrhythmien gefahrdet sind, die

durch LDL-C-Senkung nicht beeinflussbar sind. So wun-
dert es nicht, dass auch ein PCSK9-Hemmer ohne Nutzen
in der Subgruppe der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie bei

Herzinsufhizienz war (107). Wahrend Alirocumab im Ge-

samtkollektiv von Patienten nach ACS die Inzidenz von

CV-Ereignissen signifikant um 15 % reduzierte, profitierte

die Subgruppe mit Herzinsuffizienz nicht, trotz vergleich-

barer LDL-C-Senkung. Auf diesen Daten basierend wird
empfohlen:

e Der Beginn einer LLT wird bei Patienten mit Herzin-
suffizienz nicht empfohlen, falls keine anderen Indika-
tionen fiir ihren Einsatz vorliegen (III A).

» Wenn ein Patient, der wegen KHK oder anderer eta-
blierter Indikationen ein Statin einnimmt, eine Herz-
insuffizienz entwickelt, sollte das Statin nicht ohne
triftigen Grund abgesetzt werden. Die Auswirkungen
eines Statinentzugs bei Herzinsuffizienz sind nicht aus-
reichend bekannt.

Patienten mit CKD weisen héufig Dyslipiddmien auf und
haben ein erhohtes CV-Risiko. Die Risikoeinteilung erfolgt
nach der eGFR (I A): Bei moderater CKD (eGFR 30-59 ml/
min) besteht ein hohes, bei schwerer CKD (eGFR <30 ml/
min) ein sehr hohes CV-Risiko . Der Nutzen einer
Statintherapie bei CKD ist gut belegt (108), allerdings
scheint die Effektivitat mit Reduktion der eGFR abzuneh-
men, und eine Wirksamkeit unter Himodialyse ist nicht
mehr nachzuweisen (109, 110). Vorsicht ist bei dlteren Pa-
tienten mit einer eGFR <30 ml/min geboten, der Nutzen
einer Statintherapie ist hier nur schwach belegt.

e Bei nicht dialysepflichtiger CKD wird ab einer
e¢GFR< 60 ml/min der Einsatz von Statinen oder Statin-
Ezetimib-Kombinationen empfohlen (I A).

o Atorvastatin und Fluvastatin gelten ohne Dosisanpas-
sung in jedem Stadium der Niereninsuffizienz und des
Alters als sicher, bei den iibrigen Statinen ist Vorsicht
geboten (Details s. u.).

o Wird bei Dialysebeginn bereits ein Statin, Ezetimib
oder eine Statin-Ezetimib-Kombination eingenom-
men, sollte die Fortsetzung dieser Therapie erwogen
werden, besonders bei Patienten mit ASCVD (IIa C).

o Bei Patienten mit dialysepflichtiger CKD, aber ohne
Hinweis auf ASCVD, sollte keine Statintherapie neu
begonnen werden (IIT A).

Nach Angaben im Compendium kénnen Atorvastatin und

Fluvastatin ohne Dosisreduktion gegeben werden, bei den

iibrigen Statinen gibt es Einschrankungen:
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« eGFR 30-60 ml/min: Rosuvastatin in niedrigerer Dosie-
rung, Anfangsdosis 5 mg bis max. <40 mg

« eGFR <30 ml/min: Rosuvastatin ist kontraindiziert, Sim-
va-, Pita- und Pravastatin niedriger dosieren

« dltere Patienten: Fiir Rosu-, Simva- und Pravastatin wird
niedrigere Dosierung und Beginn mit der niedrigsten
Anfangsdosis empfohlen.

Zur Statin-«Einsparung» kann man Ezetimib hinzufiigen,

das ermoglicht eine Reduktion der Statindosis bei gleicher

oder besserer Wirkung.

Die Lp(a)-Konzentration ist vorwiegend genetisch deter-

miniert und wird autosomal-dominant vererbt. Epide-

miologische und genetische Daten zeigen einen kausalen

Zusammenhang zwischen erhohten Lp(a)-Spiegeln und

einem erhohten Risiko fiir ASCVD und Aortenklappenste-

nose, und zwar unabhédngig vom tibrigen Lipidprofil oder

von klassischen Risikofaktoren (111). Verglichen mit LDL-

Cist Lp(a) sogar starker atherogen (112).

Eine Lp(a)-Bestimmung sollte einmal im Leben durch-

gefithrt werden, insbesondere bei:

o jiingeren Patienten mit FH oder vorzeitiger ASCVD
ohne identifizierbare RF

o LDL-C =5 mmol/l oder bei unerwartet geringem An-
sprechen auf eine konventionelle LLT

» Familienanamnese fiir friithzeitige ASCVD oder hohes
Lp(a)

o zur Entscheidungsfindung bei moderatem Risiko oder
nahe an der Behandlungsschwelle (Lp[a] als Risikomo-
difikator)

Konsequenzen einer Lp(a)-Hyperlipidimie sind eine

sorgfiltige Behandlungaller modifizierbarer CV-RF,eine

optimale LDL-C-Senkung und das Familienscreening.

Das Risiko steigt linear mit dem Lp(a)-Spiegel, es ist leicht

erhoht bei Werten von 30-50 mg/dl (62-105 nmol/I) und

wird >50 mg/dl (105 nmol/l) klinisch relevant (betriftt
etwa 20% der Bevolkerung). Sehr hohe Werte >180 mg/

dl (>430 nmol/l) haben ein CV-Risiko vergleichbar hoch

der FH mit einer 3- bis 4-fach erhéhten Myokardinfarkt-

rate (113).

Das additiv zu den klassischen Risikofaktoren gesteigerte

Risiko ldsst sich mit einem » Lp(a)-Risikorechner abschitzen

(114). Weiter kann mit dem Tool ermittelt werden, um wie

viel das LDL-C und/oder der Blutdruck gesenkt werden

miissten, um die Lp(a)-bedingte Steigerung wettzumachen.

Therapeutisch ist derzeit noch kein spezifisch Lp(a)-sen-

kendes Medikament zugelassen. Im Vordergrund steht

die Reduktion des CV-Gesamtrisikos durch konsequente

Behandlung aller iibrigen modifizierbaren RF. Erndhrung

und korperliche Aktivitidten haben keinen Effekt auf Lp(a).

PCSK9-Hemmer senken Lp(a) um 20-25% (115, 116), die

ibrigen Lipidsenker wie Statine, Ezetimib und Bempedo-

insdure zeigen keine relevante Wirkung auf Lp(a), werden
aber als bewahrte LLT fiir eine intensive LDL-C-Senkung
bei Lp(a)-Dyslipidimie, insbesondere bei Hochrisikopa-
tienten, empfohlen. Direkt wirksame Lp(a)-Senker wie

Antisense-Oligonukleotide (Pelacarsen) und siRNA (Le-

podisiran, Olpasiran, Zerlasiran) sind in fortgeschrittenen

Studien und zeigen bislang eine Lp(a)-Senkung um bis zu
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80-95% (117-122). Ergebnisse klinischer Endpunktstudi-
en, die den Nutzen fiir CV-Ereignisse belegen sollen, wer-
den ab 2026 erwartet.

Ein erhohter TG-Spiegel (= 1.7 mmol/l) wird als unabhén-
giger CV-Risikofaktor angesehen (123). Neben der TG-
Konzentration ist dabei oft auch der Non-HDL-C-Spiegel
erhoht. Mit Fokus auf die Atherosklerose-Préavention sol-
len als primédrer ZW LDL-C und als sekundarer ZW Non-
HDL-C gemaiss Risikokategorie adressiert und gesenkt
werden, fiir TG gibt es keinen speziellen ZW. Bei TG-Wer-
ten >10 mmol/l ist das primére Behandlungsziel die Pank-
reatitis-Pravention. Empfohlene Massnahmen sind:

o Lebensstil optimieren sowie sekundire Ursachen fiir

HTG identifizieren und behandeln (> Kapitel 4.2)

« Statine werden als Medikamente 1. Wahl bei hoher Risi-
kokategorie und TG >2.3 mmol/l empfohlen (IB).
« Fibrate

- Fibrate senken den TG-Spiegel um 20-30 %, es gibt aber
keine iiberzeugenden Daten fiir einen CV-Nutzen zu-
satzlich zu einer Statintherapie. Feno- oder Bezafibrat
kénnen ergidnzend zum Statin erwogen werden, wenn
das LDL-C im Zielbereich, aber der TG-Spiegel >2.3
mmol/l liegt (IIb B).

- Unter Therapie sollten Laborkontrollen der Nierenwer-
te, Leberenzyme und CK erfolgen.

- Bei CKD erhoht sich das Risiko fiir Muskeltoxizitat. Ab
einer eGFR <60 ml/min wird kein Fibrat mehr emp-
fohlen, bei <30 ml/min ist es kontraindiziert. Leberin-
suffizienz ist eine weitere Kontraindikation.

» Omega-3-Fettsiuren

Icosapent-Ethyl (Vazkepa®; 2x2 g/Tag) kann bei hohem
CV-Risiko und trotz Statintherapie erhohten TG-Werten
>1.7 mmol/l nach ESC erwogen werden (IIa B). Kriterien
tir die Kosteniibernahme von Vazkepa® sind eine nach-
gewiesene ASCVD oder DM und mindestens ein weiterer
CV-RF. Vazkepa® ist eine hochgereinigte Omega-3-FS aus
Fischdl und bisher einziges Priparat der Klasse mit be-
legter Wirksamkeit zur CV-Risikoreduktion bei HTG -
dies allerdings in einer methodisch fragwiirdigen Studie.
In REDUCE-IT (124) wurde der TG-Spiegel um durch-
schnittlich 18% und der primire kombinierte Endpunkt
im Vergleich zur Placebogruppe signifikant um 25 % redu-
ziert, die Gesamtmortalitdt wurde nicht signifikant beein-
flusst. Die Relevanz des als Placebo verwendeten Mineral-
Ols ist unklar, in der Placebogruppe stiegen LDL-C, ApoB
und CRP. Nicht unerheblich waren auch die mit Icosapent-
Ethyl assoziierten UAW: Blutungen (11.8 %), peripheres
Odem (7.8%), Vorhofflimmern (5.8 %), muskulo-skelettale
Schmerzen (4.3 %), Gicht (4.3%). Wir schliessen uns der
ESC-Empfehlung zum Einsatz von Vazkepa® angesichts
dieser Nutzen-Risiko-Abwagung nicht an.

 Schwere HTG mit TG >10 mmol/l

Vorstellung in einer spezialisierten Lipidambulanz. Apo-
C3-Inhibitoren wie Volanesorsen (300 mg/Woche) sind bei
schwerer HTG aufgrund eines familidren Chylomikrona-
mie-Syndroms zu erwigen, um die TG-Werte zu senken
(>70% in Studien [125]) und das Risiko einer Pankreatitis
zu verringern (IIa B).
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Registerdaten und grosse Kohortenstudien belegen, dass

Patienten nach Anthrazyklin-basierter Chemotherapie

ein signifikant erhéhtes Risiko fiir ASCVD haben, bis zu

20% entwickeln innert 5 Jahren eine Herzinsuffizienz,

abhingig von der kumulierten Dosis. Obwohl die Evi-

denz fur den Einsatz von Statinen als kardioprotektive

Behandlung bei Anthrazyklin-induzierter Kardiotoxizi-

tét nicht eindeutig ist (126, 127), empfehlen die ESC-GLs

zur Kardio-Onkologie 2022 (128) und Dyslipiddmie 2025

(3) eine gezielte LLT, um auch Jahre nach der Primérer-

krankung CV-Komplikationen zu verhindern.

« Fiir Krebspatienten wird eine Einstellung der CV-RF
nach Massgabe etablierter GLs zur Prévention einer
ASCVD empfohlen (I A).

« Bei Indikation fiir eine Anthrazyklin-haltige Chemo-
therapie und hohem oder sehr hohem Risiko fiir eine
CV-Toxizitit sollte eine Statintherapie erwogen wer-
den, um das Risiko fiir eine Herzfunktionsstérung zu
verringern (IIa B).

Eine Risikostratifizierung soll bei jedem Krebspatienten

zu Beginn der Behandlung erfolgen, hierfiir validiert sind

die » HFA-ICOS-Risikostratifizierungs-Fragebogen (129). Die

Behandlung bei erhéhtem Risiko soll interaktiv zwischen

Onkologie, Kardiologie und betreuender Hausarztpraxis

erfolgen.

Personen mit HIV(Humanes Immundefizienz-Virus)-
Infektion haben im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
ein doppelt so hohes Risiko fiir ASCVD aufgrund von
chronischen Entziindungen, Immunaktivierung, Dys-
lipidimie durch die antiretrovirale Therapie und eines
erhohten Anteils an traditionellen Risikofaktoren (130).
Das CV-Risiko wird bei HIV mit herkémmlichen Risiko-
prognosetools hiaufig unterschitzt. Basierend auf Daten
der REPRIEVE-Studie (Pitavastatin zur ASCVD-Pra-
vention bei HIV) wird empfohlen (131):

Fiir HIV-Infizierte im Alter von >40 Jahren wird eine
Statintherapie zur Primirprivention empfohlen, un-
abhingig vom geschitzten CV-Risiko und den LDL-C-
Werten; die Wahl des Statins sollte auf der Grundlage
potenzieller Wechselwirkungen mit anderen Medika-
menten erfolgen (I B).

Muskelbeschwerden sind die unter Statintherapie am
haufigsten beklagten UAW. In placebokontrollierten
Studien treten sie mit unter 1% weit seltener auf als im
klinischen Alltag (132). In einer N-of-1-Studie waren
nur ca. 10% der von Patienten berichteten SAM-Sym-
ptome tatsiachlich durch Statine verursacht, 90 % waren
dem Nocebo-Effekt geschuldet (133). Statin-assoziierte
Muskelsymptome treten typischerweise innerhalb von
4-6 Wochen nach Therapiebeginn auf, kdnnen aber zu
jedem Zeitpunkt unter Statintherapie beobachtet werden.
Sie sind haufig symmetrisch und betreffen meist proxi-
male grosse Muskelgruppen (Oberarme/Schultergiirtel,
Hiiften/Oberschenkel) mit Schmerzen, Schwiche oder
Krampfen.
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« Risikofaktoren fiir eine Statinintoleranz sind hohes
Alter, niedriger BMI, weibliches Geschlecht, Frailty,
hohe Statindosen, Komorbidititen (akuter Infekt, DM,
Hypothyreose, CKD, neuromuskuldre oder Leberer-
krankung), CYP3A4-metabolisierte Substrate (als Ko-
medikation, Grapefruit), Drogen (Kokain, Ampheta-
mine) und Alkoholmissbrauch.

Zur Diagnostik und klinischen Einschitzung fraglich Sta-

tin-assoziierter Muskelsymptome kann der» Myalgie-Score

nach Rosenson (134) hilfreich sein. Die CK-Konzentration
kann wegweisend sein, es gibt aber keinen Laborpara-
meter, der die Kausalitdt beweist. Wichtig ist, die CK vor

Beginn der Therapie zu bestimmen, als Basis zur Verlaufs-

beurteilung (bei unerkldrt hohem Wert zusétzlich die Ma-

kro-CK). Die CK kann auch bei beschwerdefreien Perso-
nen erhoht sein und zufillig auffallen, nach korperlicher

Anstrengung und Sport steigt sie hdufig an, auch ohne

Einnahme eines Statins.

Therapie nach Empfehlung der EAS (135) und ESC

(2): In die Entscheidung zum Management sind neben

dem Ausmass der CK-Erhohung (ULN) die subjektiven

Symptome und das individuelle CV-Risiko einzubezie-

hen, das fiir oder gegen Fortfithrung einer LLT spricht.

Die Symptome und CK-Erhéhung kénnen unter fort-

gesetzter Einnahme nachlassen, v.a. wenn zeitgleich ein

weiterer Grund vorlag (z. B. Sport).

- Bei CK <4x ULN kann das Statin weiter eingenom-
men werden.

— Bei CK =4x ULN sollte das Statin 2-4 Wochen (ent-
spricht Dauer der Washout-Phase) pausiert und auf
potenziell weitere Risikofaktoren (s.o0.) gepriift wer-
den. Sind die Symptome gebessert, kann ein anderes
Statin in tiefster Dosis versucht werden. Bei Wieder-
auftreten von Symptomen und/oder CK t kann nach
2-4 Wochen Pause noch ein tief dosiertes 3. wirk-
sames (potentes) Statin probiert werden, alternativ
Atorvastatin oder Rosuvastatin 5-10 mg in intermit-
tierender Gabe 1-2x/Woche. Danach sollte die Dosis,
soweit toleriert, erhoht werden. Wird der individuelle
Zielwert nicht erreicht, bedarf es ggf. der Kombinati-
on mit Ezetimib, Bempedoinsdure oder PCSK9-Hem-
mern.

- Persistieren die Symptome und/oder CK-Erhéhung
>4x ULN tber 4 Wochen nach Therapiepause, soll-
te die Uberweisung zur Lipidsprechstunde oder zu
einem neuromuskuldren Spezialisten erfolgen.

- An eine Rhabdomyolyse muss bei einer CK >10x
ULN mit Erhéhung der Myoglobinkonzentration
und Myoglobinurie gedacht werden. Das Vorgehen
ist wie oben beschrieben.

- Entgegen fritherer Annahme haben Coenzym QI0
und Vitamin D gemiss einer Metaanalyse keinen
positiven Effekt bei SAM (136, 137).

- Von der SAM abzugrenzen ist die immunmediierte
nekrotisierende Myopathie durch Statine. Sie wird
durch Autoantikorper gegen die HMG-CoA-Reduk-
tase ausgelost und persistiert mit Beschwerden und
CK-Erhohung auch nach Sistieren der Statintherapie.
Diese seltene Form der Statinunvertriglichkeit wird
immunsuppressiv behandelt.
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AHA American Heart Association

ApoB Apolipoprotein B

ASCVD atherosklerotische kardiovaskulare Krankheit (athero-
sclerotic cardiovascular disease)

BA Bempedoinsaure

BAG Bundesamt fir Gesundheit

BD Blutdruck

BMT Best Medical Treatment

CAC Koronararterien-Kalk

CT Computertomographie

cv kardiovaskular (cardiovascular)

CKD chronische Nierenkrankheit (chronic kidney disease)

CVvD kardiovaskuldre Erkrankung (cardiovascular disease)

DM Diabetes mellitus; TIDM: Typ-1-Diabetes; T2DM:
Typ-2-Diabetes

EAS European Atherosclerosis Society

ESC European Society of Cardiology

eGFR geschatzte glomerulére Filtrationsrate (estimated
glomerular filtration rate)

FH familiare Hypercholesterindmie

HDL-C High-Density-Lipoprotein-Cholesterin

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

hs-CRP hochsensitives C-reaktives Protein

HS hamorrhagischer Schlaganfall

HTG Hypertriglyzeriddmie

IDL-C Intermediate-Density-Lipoprotein-Cholesterin

KHK koronare Herzkrankheit

LDL-C Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin

LLT lipidsenkende Therapie (lipid-lowering therapy)

Lp(a) Lipoprotein a

Mi Myokardinfarkt

NNH number needed to harm

NNT number needed to treat

Non-HDL-C TC minus HDL-C

PCI perkutane Koronarintervention (percutaneous coronary
intervention)

PCSK9-1 PCSK9-Inhibitoren

RCT randomisierte kontrollierte Studie (randomized
controlled trial)

RF Risikofaktoren

SA subklinische Atherosklerose

siRNA kleine interferierende RNA (small interfering RNA)

TC Gesamtcholesterin (total cholesterol)

TG Triglyzeride

TIA transitorische ischamische Attacke

TOD Endorganschaden beim Diabetiker (target organ
damage)

VLDL-C Very Low Density Lipoprotein-Cholesterin

UAW unerwinschte Arzneimittelwirkungen

ULN oberer Normwert

yA') Zielwert
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6. Anhang

ESC-Schema zur Bewertung von Empfehlungsstarke und
Evidenzgrad (2-5)

Empfehlungsgrade

Klasse Definition Formulierung

Klasse  Evidenz und/oder allgemeine Uber- wird empfohlen/

| einkunft, dass eine Therapie oder ist indiziert
diagnostische Massnahme vorteilhaft,
nutzlich, effektiv ist

Klasse  Widersprlchliche Evidenz und/oder

Il divergierende Meinungen tber Nutzen/
Effektivitat einer Therapie oder
diagnostische Massnahme

lla Evidenzen/Meinungen favorisieren den  sollte erwogen
Nutzen/Effektivitat einer Massnahme werden

IIb Nutzen/Effektivitat einer Massnahme ist  kann erwogen
weniger gut durch Evidenz/Meinungen werden
belegt

Klasse  Evidenz und/oder allgemeine Uberein- wird nicht

11 kunft, dass eine Therapie oder diagnosti- empfohlen
sche Massnahme nicht effektiv oder
nutzlich ist und im Einzelfall schadlich
sein kann

Modifiziert nach ESC www.escardio.org

Evidenzniveau

A Daten aus mehreren randomisierten klinischen Studien
(RCT) oder Metaanalyse
B Daten aus einer RCT oder mehreren grossen nicht

randomisierten Studien

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