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Praambel

Die Guidelines (synonym Leitlinien) des Instituts fur Hausarztmedizin der Universitat Zarich (IHAMZ) sind sys-
tematisch entwickelte Ubersichtsarbeiten in kompaktem Format auf der Basis internationaler Leitlinien, sowie
von Daten aus Metaanalysen und Studien der besten verfligbaren Evidenz. Die IHAMZ-Guidelines fokussieren
sich auf die allgemeinmedizinische Grundversorgung, sie geben dabei auch Orientierung bei der Koordination
von haus- und spezialdrztlicher Betreuung sowie beim Ubergang zwischen ambulantem und stationdrem Ver-
sorgungssektor und bericksichtigen Besonderheiten des Schweizer Gesundheitssystems.

Analog der Vorgehensweise der Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose (AGLA)' und der Schweizerischen
Gesellschaft fir Kardiologie (SGK) orientiert sich die IHAMZ-Guideline zur Behandlung der Dyslipidamie mass-
geblich an den 2019 erschienenen «Guidelines for the management of dyslipidaemias»? der European Society
of Cardiology (ESC) und der European Atherosclerosis Society (EAS) sowie den «Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice»® der ESC von 2021. Die Handlungsempfehlungen werden entsprechend
den Quellleitlinie(n) nach der Empfehlungsstarke und Qualitat ihrer wissenschaftlichen Grundlage in Evidenz-
level nach dem Klassifizierungssystem der ESC* graduiert (» Tabelle 1 und 2).

Tabelle 1: Empfehlungsklassen

Klasse Definition Formulierung
Klasse | | Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapie oder diagnosti- wird empfohlen/
sche Massnahme vorteilhaft, niitzlich, effektiv ist ist indiziert

Klasse Il | Widerspriichliche Evidenz und/oder divergierende Meinungen utber Nutzen/Effektivitat
einer Therapie oder diagnostischen Massnahme

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

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

Klasse Ill | Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapie oder diagnostische | wird nicht
Massnahme nicht effektiv oder nitzlich ist und im Einzelfall schadlich sein kann empfohlen

Modifiziert nach ESC www.escardio.org

Tabelle 2: Evidenzgrade

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

Zu beachten ist, dass viele Empfehlungen der ESC-Guidelines auf eher geringer Evidenz basieren®. In der Be-
wertung des Transparenzportals Leitlinienwatch erhalt die ESC/EAS-Guideline Dyslipidamie 3 von 18 Punkten.
Stark bemangelt werden die Zusammensetzung der Leitliniengruppe, fehlende Unabhangigkeit der federfih-
renden Autoren und die fehlende externe Beratung. Eher positiv bewertet wird die Transparenz (» Leitlinien-
watch: ESC GL Dyslipidamie).Die vorliegende Guideline enthédlt gekennzeichnete Kommentare der Autoren
mit kritischer Stellungnahme zu den ESC/EAS-Leitlinien-Empfehlungen, die deren Einschatzung darstellen
und vom IHAMZ getragen werden.

Die Guideline liefert Grundlagen fiir Entscheidungsprozesse im Praxisalltag, bedarf aber dartiber hinaus der
arztlichen Evaluation mit Anpassung der Diagnostik und Therapie an die individuelle Situation des Patienten.

Weitere Informationen zur Leitlinienentwicklung des IHAMZ finden sich auf der Homepage
www.hausarztmedizin.uzh.ch unter dem Themenblock Guidelines oder www.guidelines-schweiz.ch des Instituts fir Haus-
arztmedizin » Positionspapier und Informationen zur Guideline-Erstellung des IHAMZ.
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1. Definition, Ursachen und Bedeutung

Definition

Unter dem Begriff Dyslipidamie werden Veranderungen im Lipoproteintransport und im Fettmetabolismus zusam-
mengefasst. Sie treten v. a. durch abweichende Werte von LDL, HDL und Triglyzeriden (TGL) in Erscheinung.

Ursachen

Genetisch
Lebensstil (z. B. Erndhrung, Rauchen)
Sekundér als Folge anderer Erkrankungen
o Sek. Hypercholesterinamie: Hypothyreose, obstruktive Lebererkrankung (Cholestase), nephrotisches
Syndrom, Anorexie
o Sek. Hypertriglyzeridamie: Alkoholismus, Adipositas, chron. Niereninsuffizienz, (schlecht kontrollierter)
Diabetes mellitus (DM)
Als Nebenwirkung von bestimmten Medikamenten
o Z.B. Kortikosteroide, orale Kontrazeptiva, Thiazide, Betablocker — Hypertriglyzeridamie.

Klinische Bedeutung

= Erhohte Cholesterinwerte gehen mit einem erhohten kardiovaskularen (kv) Risiko einher.

= |nterventionsstudien belegen, dass eine Absenkung von LDL das Risiko kv Ereignisse verringert.

= Bei 30% der Patienten mit KHK/Herzinfarkt in jingerem Lebensalter liegt eine familidre Hypercholesterin-
amie vor.®

= Erhéhte TGL-Werte werden als eigenstandiger, aber schwacher kv Risikofaktor angesehen. Der Nutzen einer
TGL-senkenden Therapie ist — ausser bei exzessiver Hypertriglyzeriddmie — aber nicht bewiesen.

2. Diagnostik™

Screening

= Alle 5 Jahre in der Primarpravention
o Bei asymptomatischen Mannern > 40 Jahre, Frauen > 50 Jahre oder postmenopausal
o Risikoabklarung alle 5 Jahre bei niedrigem Risiko, alle 2-5 Jahre bei intermediarem Risiko
o Ab 75 Jahre sollte kein Screening mehr durchgefuhrt werden.
= Bei Vorliegen anderer kv Risikofaktoren oder familiar gehauften/vorzeitigen kv Erkrankungen ist eine
Cholesterinbestimmung unabhangig vom Alter sinnvoll.
= |nspektion auf Xanthome, Arcus lipoides corneae bei hohen Cholesterinwerten.

Labor

= Gesamt-Cholesterin, LDL*, HDL, TGL (IC)
* Berechnung nach der Friedewald-Formel aus T-Chol, HDL,TGL oder Direktbestimmung (im medizinischen
Grosslabor)

= Non-HDL (= TC — HDL) oder Apolipoprotein B (ApoB) kann als alternativer Risiko- und Therapiemarker
bei Diabetes, Adipositas und Patienten mit hohem TGL (weil dadurch LDL-Bestimmung ungenau und zu tief
kalkuliert wird) eingesetzt werden (IC).

= Lipoprotein (a)/Lp(a) ist ein weiterer kv Risikofaktor. Der Normwert liegt bei <30mg/dl (<75 nmol/l). Massig
erhohtes Lp(a) > 30 bis 50 mg/dl (75-120 nmol/l) steigert das Risiko fiir kv Erkrankungen in Anwesenheit
anderer Risiken, stark erhdht > 180 mg/dl (430 nmol/l) gilt Lp(a) als isolierter Risikofaktor. Da genetisch de-
terminiert, ist eine einmalige Bestimmung i. d. R. ausreichend.
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Indikationen zur Lp(a)-Bestimmung:'® Friihzeitige kv Erkrankung, rezidivierende kv Ereignisse trotz adaquater
Risikofaktor-Behandlung, stark positiv belastete Familienanamnese fiir KHK ohne Nachweis der klassischen
Risikofaktoren und familidre Hypercholesterindmie.

Hinweis: Lp(a) kann medikament6s bislang nicht gesenkt werden. Die Messung wird empfohlen, um eine optimitierte
Risikostratifizierung bei o. g. Patienten durchfiihren zu kénnen (Empfehlung beruht auf Expertenkonsens, lla/C). Das
Lp(a)-senkende Antisense-Oligonukleotid AKCEA-APO(a)-LRx befindet sich z. Zt. in einer Phase-3-Studie.

= Die Blutproben missen nicht niichtern erfolgen (da Cholesterinwerte postprandial lediglich bis max.
0,2 mmol/l und damit klinisch nicht signifikant abweichen).
Ausnhahmen:
o Bei TGL > 4,6 mmol/l fihrt die LDL-Berechnung mit der Friedewald-Formal zu falschen Ergebnissen.
In diesem Fall empfiehlt sich eine Kontrolle nach mindestens 8 h Nahrungskarenz oder eine Direktbe-
stimmung des LDL-Cholesterins
o Bei Diabetikern empfiehlt man eine Niichternbestimmung, da das Risiko einer Dyslipidamie unterschatzt
werden kann (Diabetiker haben postprandial bis zu 0,6 mmol/l niedrigeres LDL). Alternativ eignet sich
bei Diabetikern ein auf Apolipoprotein B- basierendes Management.

Erganzende Laboruntersuchungen

= BZ

TSH (— Ausschluss Hypothyreose bei Hypercholesterinamie)

Leberfunktion (Transaminasen) vor Beginn der Statintherapie und 8 Wochen nach Therapiebeginn bzw.
Dosiserhdhung.

3. Individuelle Risikoevaluation

= Grundlage flr eine Therapie-Empfehlung bei Hyperlipidamie ist die Einschdatzung des individuellen kv
Gesamtrisikos. In der Schweiz hat sich zur Risikokalkulation der AGLA-Score etabliert, der das absolute
Risiko Uber 10 Jahre fir ein todliches Koronarereignis oder einen nicht-tddlichen Myokardinfarkt berechnet:
» AGLA-Risikorechner.
Hinweis: Eine Alternative ist der ESC/EAS SCORE, der das 10-Jahres-Risiko fir kv Mortalitat abschatzt. Angewandt auf
die Schweiz, gilt die SCORE-Variante fiir Regionen mit niedrigem Risiko: » ESC-Score.

= Bei bestehender kv Erkrankung bzw. starker Erhéhung einzelner Risikofaktoren (TC > 8 mmol/l, LDL > 4,9 mmol/l,
Blutdruck = 180/110 mmHg) erubrigt sich die Score-Berechnung: Diese Personen gelten automatisch als Hoch-
risikopatienten » Tabelle 3 in Kapitel 4.1.

= Diabetiker haben ein erhohtes kv Risiko. Gemass AGLA werden samtliche Diabetiker (ausser T1DM ohne
Endorganschaden) direkt der Kategorie mit sehr hohem Risiko zugerechnet — eine ausreichende Datenlage
hierfir ist nicht nachvollziehbar. Die ESC-Leitlinie differenziert individueller, nach dem Vorhandensein von
Endorganschaden, zusatzlichen Risikofaktoren und Dauer der Diabetes-Erkrankung — Details in » Tabelle 3
in Kapitel 4.1.

= Risikomodifikatoren wurden als potentielles erganzendes Instrument neu in der ESC-Leitlinie 2019 ein-
geflhrt. Diese sind

o Nicht-invasive kardiovaskulare Bildgebung: Koronare Kalk (CAC)-Score-Messung im Herz-CT (llaB),

Sonographie der A. femoralis und A. carotis zum Plaque-Nachweis (IIbB)

Soziale Deprivation. Psychosozialer Stress. Schwere psychiatrische Erkrankung

Kdorperliche Inaktivitat, Adipositas

Chronische immunvermittelte Entziindungserkrankung

Behandlung wegen HIV-Infektion

Vorhofflimmern

Linksventrikulare Hypertrophie

Chronische Niereninsuffizienz

Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

Nichtalkoholische Fettleber

Lp(a).

0O 0 o o o 0o o o o o
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Anmerkungen:

- Die Risikomodifikatoren sollen/kénnen gemass ESC-Expertenkonsens bei Patienten mit niedrigem und moderatem
Risiko beigezogen und danach die Risikokategorie ggf. angepasst werden. Ob bei dem o.g. Patientenkreis aktiv eine
erganzende Bildgebung erfolgen soll, ist diskussionswiirdig.

- Karotis- und Femoralis-Plaques sind mit erhéhtem Risiko fiir kv Ereignisse assoziiert. Bislang gibt es aber keine
Studien, welche die Frage nach der Wirksamkeit von Lipidsenkern bei Patienten mit gescreenten (nicht-relevant ste-
nosierenden) Plaques zum Gegenstand haben.

- Der Nachweis koronarer Verkalkungen im Herz-CT zeigt gute Ubereinstimmung mit der atherosklerotischen Gesamtlast
und Korrelation mit kv Ereignissen. Beim Follow-up uber 10 Jahre wurde bei einem CAC-Score >100 eine Ereignisrate
atherosklerotischer kv Krankheiten (ASCVD) von 18,9 und KHK 12,7 beobachtet, unter Statintherapie lag die NNT,
um 1 Ereignis zu verhindern, bei 19 fiir ASCVD sowie bei 28 fiir KHK."'

- Zu beachten ist, dass sich der CAC-Score unter einer Statintherapie — als Ausdruck einer Plaque-Reparatur — erhoht.
Bei bereits behandelten Patienten ist die Bestimmung des CAC-Scores zur Risikostratifizierung daher nicht sinnvoll."?

= Bei stark gestortem Lipidprofil muss an eine familidre Hypercholesterinamie (FH) gedacht werden. Diese
Patienten haben ein weit hdheres kv Risiko als durch multivariate Schatzmethoden erfasst (der AGLA-Score
ist bei FH nicht anwendbar): 10-Jahres-Risiko fir Myokardinfarkt ohne Behandlung > 50%!

Hinweisend auf eine FH:

TC = 8 mmol/l, LDL > 4.9 mmol/l (Erwachsene)

TC > 6,7 mmol/l, LDL > 4,0 mmol/l (Kinder/Jugendliche)

Vorzeitige Atherosklerose beim Indexpatienten oder in der Familie.

Der fiir die klinische Diagnose der FH validierte Dutch Lipid Clinic Network (DLCN)-Score findet sich

unter » AGLA-FH-Rechner.

o

o O O

4. Therapeutisches Vorgehen

4.1. Behandlungsstrategie und Behandlungsziele

= Die ESC-Leitlinie und AGLA™ empfehlen eine Behandlung der Dyslipidamie abhéngig vom individuell
ermittelten kv Gesamtrisiko und daran orientiertem LDL-Zielwert.
= Lebensstil-Massnahmen (— Kapitel 4.2.) stellen die Basis in der Primarpravention dar und sollten eine
allenfalls notwendige medikamentdse Behandlung in allen Risikokategorien begleiten.
= Bei Indikation zu einer erganzenden lipidsenkenden Therapie:
o Statine sind die Medikamente 1. Wahl. In der Sekundarpravention sind Statine wegen ihrer pleiotropen/
plaquestabilisierenden Wirkung auch dann indiziert, wenn die Cholesterinwerte nicht erhéht sind.
o Zur Therapiesteuerung sollten Laborkontrollen 8 (4—12) Wochen nach Therapiebeginn erfolgen, daran
orientiert ggf. Auftitration bis der gewilinschte LDL-Zielwert (» Tabelle 3) erreicht wird.

Fir HDL und TGL gibt es keine aus klinischen Studien abgeleiteten Zielwerte. Bei HDL ist belegt, dass tiefe Werte
— selbst bei tiefem LDL — mit erhdhter koronarer Morbiditat assoziiert sind; HDL-Erhéhungen reduzieren die Athero-
sklerose-Progression allerdings nicht.'* 'S

o Wird das Therapieziel trotz maximal tolerierter Statin-Dosis nicht erreicht:
- soll zunachst mit Ezetimib kombiniert werden (IB)
- Ezetimib sollte zudem erwogen werden, wenn ein Statin-basiertes Regime in keiner Dosis (auch
nicht nach Reexposition) toleriert wird (I1aC)
- soll mit PCSK9-Inhibitor kombiniert werden, wenn das Ziel mit Statin+Ezetimib nicht erreicht wird
bei:
- FH-Patienten mit sehr hohem Risiko (d. h. ASCVD oder anderer Hauptrisikofaktor) (IC).
- In der Sekundarpravention (1A).
= Strategie «fire and forget»:
o Hier wird eine feste Statindosis ohne Anpassung an Zielwerte gegeben. Weitere Lipidbestimmungen
oder Adjustierungen entfallen.
- Vorteil: Einfach durchzufiihren, gesicherter Nutzennachweis'®
- Nachteil: Suboptimale Risikoreduktion bei Hochrisikopatienten, v. a. bei Sekundarpravention
— Wenn individuell méglich sollte die ,treat-to-target-Strategie gewahlt werden.
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Tabelle 3: LDL-Zielwerte in Abhdngigkeit vom kardiovasuldren Risiko

KV-Risiko AGLA-Score ESC-Score LDL-Zielwert LDL-Zielwert
2016 (bisher) 2019 (neu)
10-Jahres-Risiko fiir ...
tédliches Koronarereignis tédliches kv Ereignis
oder nicht-tédlichen
Myokardinfarkt
Niedrig <10% <1% Lebensstil- <3 mmol/l
anderung
Moderat 10-20% 2 1% bis < 5% < 3 mmol/l < 2,6 mmol/l
Junge Diabetiker
(T1'DM < 35 J, T2DM < 50
J,) mit DM-Dauer < 10 Jahre
ohne weitere RF
Hoch > 20% 2 5% bis < 10% < 2,6 mmol/l < 1,8 mmol/l
Stark erhéhte einzelne RF: analog AGLA und o
LDL > 4,9 mmol/l
BD > 180/110 mmHg
Moderate NI*
(eGFR 30-59 ml/min)
FH? ohne weitere RF analog AGLA
DM ohne Endorganscha-
den, aber Dauer > 10-20a
oder + weiterer RF
sehr hoch >10% < 1,8 mmol/l < 1,4 mmol/l
Bek. KHK/Atherosklerose! | ASCVD? und
2 50% Senkung
T2DM DM mit Endorganschaden®,
T1DM mit Endorganschaden | = 3 RF oder T1IDM > 20a
Schwere NI FH® + 1 weiterer RF
(eGFR < 30 ml/min)
Extrem hoch FH? mit KHK/Atherosklerose | Rezidivierendes kv Ereignis <1 mmol/l
(neu definiert) innerhalb von 2a trotz BMT

"MI, ACS, koronare/arterielle Revaskularisation, ischamischer Hirnschlag, Aortenaneurysma, PAVK

2 FH = Familiare Hypercholesteriname

3 ASCVD = klinisch manifeste oder durch Bildgebung nachgewiesene atherosklerotische kv Erkrankung
4 NI= chronische Niereninsuffizienz

5 Endorganschaden= Mikroalbuminurie, Retinopathie, Neuropathie

Kritische Wertung der neuen LDL-Zielwerte

= Der Nutzen einer Zielwert-gerichteten Therapie ist bisher in keiner randomisierten Studie explizit untersucht
bzw. belegt worden.

= |n randomisierten kontrollierten Interventionsstudien und Metaanalysen zeigt sich allerdings: Je starker die
LDL-Senkung, desto starker die Senkung des kv Risikos. Aus dieser Korrelation sowie genetischen Asso-
ziationsstudien (sog. Mendel'sche Randomisierungsstudien) wird die ESC-Empfehlung zu einer intensiven
Lipidsenkung abgeleitet.

= Je hoher der LDL-Ausgangswert, desto starker wird die Sterblichkeit durch eine intensive im Vergleich zu
einer weniger intensiven Lipidsenkung reduziert (Metaanalyse, die 34 Studien mit Statinen, Ezetimib sowie
auch PCSK9-Hemmer umfasst'” Dieser Effekt war nur bei Herzinfarkten unabhangig vom LDL-Ausgangs-
wert. Ansonsten war der prognostische Nutzen nur bei LDL-Ausgangswerten von 2,6 mmol/l oder héher
evident (darunter ist kein Einfluss auf die Gesamt- oder die kv Mortalitat gesichert).

= Die nun weiter verscharften Zielwerte fir die Sekundarprophylaxe gehen auf die Endpunktstudien mit Ezeti-
mib und PCSK9-Inhibitoren zuriick. In IMPROVE-IT'® brachte die intensivierte LDL-Senkung auf 1,4 mmol/l
durch zusatzlich Ezetimib gegentiber 1,8 mmol/l unter Statin-Monotherapie eine sig. Senkung kv Ereignisse
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bei Patienten mit stabiler KHK und ACS, allerdings bei hoher NNT. Der Zusatznutzen beruht auf einer sig-
nifikanten Senkung der Herzinfarkte (13,1% versus 14,8%; NNT = 412/Jahr) und Schlaganfalle (4,2% vs.
4,8%). Mit der Therapie gelingt es jedoch nicht, das Leben zu verlangern.

Die PCSK9-Hemmer-Studien FOURIER'® mit Evolocumab /Repatha® (ASCVD und = 1 RF) und ODYSSEY
OUTCOME? mit Alirocumab/Praluent® (nach ACS) zeigen eine sig. Abnahme kv Ereignisse bei intensiver
LDL-Reduktion < 1,4 mmol/. Wie in FOURIER wird auch in der ODYSSEY OUTCOME-Studie ersichtlich,
dass der Effekt stark vom LDL-Wert zu Studienbeginn abhéngt: Bei LDL = 2,6 mmol/l kam es zu einer Re-
duktion kv Ereignisse von -24 % RRR bzw. -3,4 % ARR bei einer NNT=29 und sig. Reduktion der Gesamtmor-
talitét, hingegen bei LDL< 2,6 mmol/l -15% RRR bzw. -1.6% ARR mit einer NNT =66 ohne Einfluss auf die
Mortalitat. Beide Studien zeigten im Follow-up Uber 2 respektive 3 Jahre keinen Effekt auf die kv Mortalitat.
In der Subgruppe der europaischen Studienteilnehmer der FOURIER (entspricht 63% aller Teilnehmer) ist
die Abnahme nichttodlicher kv Ereignisse (Kombination aus Herzinfarkt, Schlaganfall oder kardiovaskular
bedingtem Tod) statistisch nicht eindeutig gesichert, die Gesamtmortalitat im Vergleich zum Kontrollarm sogar
geringflgig erhoht (siehe detaillierte Analyse des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen/IQWIG?"22).

Fazit

= |nsgesamt muss die Frage nach der Umsetzung der neuen verscharften Zielwerte kritisch gestellt werden.
In der Primarpravention profitieren méglicherweise erst Patienten bei einem hohen 10-Jahres-Risiko von
Statinen mit einer glinstigen Nutzen-Schaden-Bilanz.??

Zudem ist auch der 6konomische Aspekt zu berticksichtigen. Bedenkt man, dass nur ca. 20% der Patienten
mit KHK unter Statintherapie einen Zielwert von 1,8 mmol/l erreichen,?* impliziert die weitere LDL-Senkung
von 1,8 auf 1,4 mmol/l einen vermehrten Einsatz der PCSK9-Hemmer und damit eine erhebliche Steigerung
der Behandlungskosten (ca. Fr. 18.—/d, zum Vergleich Statin ca. Fr. 0.60/d). In der Sekundarprophylaxe,
v. a. im Fall rezidivierender kv Ereignisse, kann das gerechtfertigt sein. Es ist aber ungewiss, ob Patienten
in der Primarprophylaxe, wie z. B. die ebenfalls einem sehr hohen Risiko zugerechneten Diabetiker mit
Endorganschaden oder schwerer Niereninsuffizienz, von solch einer aggressiven Lipidsenkung profitieren.*

4.2. Lifestyle-Massnahmen

Tabelle 4: Massnahmen zur Lebensstilianderung und Risikofaktor-Optimierung

Massnahme Effekt auf
(+++>10% / ++ 5-10% / + < 5%)
Rauchstopp Reduziert kv Risiko allgemein und erhéht HDL +
Bewegung Moderates Training 3,57 h/Wo od. 30-60 min an meisten + ++ .
Tagen
Korpergewicht | Ziel Normalgewicht (BMI 20-25 kg/m?) und i + i
Hiftumfang < 94 cm (&) und < 80 cm (Q)
Ernédhrung Gesittigte Fettsduren < 10%, Ersatz durch mehrfach
o N - N ++ ++ ++
ungesattigte Fettsduren, Meiden von Transfettsauren
Phytosterole und Ballaststoffe/faserreiche Kost .
— hemmen die intestinale Cholesterinresorption
Roter Reis — blockiert durch seine Monacoline die i
HMG-CoA-Reduktase
Alkohol-Reduktion: max. 2 Glas/20g (3) 1 Glas/10g (?) i i
Alkohol-Verzicht bei Hypertriglyceridamie

(Ubersicht, modifiziert aus®)

Nahrungssupplemente/Omega-3-Fettsauren:

= Beobachtungsstudien zeigen, dass Fischkonsum (mind. 2 x /Wo) und an Omega-3-Fettsduren reiche pflanz-
liche Lebensmittel (z. B. Walnusse) die kv Mortalitét reduzieren, aber ohne relevanten Effekt auf das Plas-

malipidprofil sind.?®
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= Fischdlkapseln sind jedoch nicht zu empfehlen. Die Wirksamkeit ist nicht belegt, im Gegenteil wurde die
«Strength»-Studie (mit Fischolpraparat Epanova = EPA/DHA-Gemisch) wegen Aussichtslosigkeit vorzeitig
abgebrochen.?” Vor diesem Hintergrund und aus 6kologischer Sicht (1/8 des Weltfischfangs geht in die Pro-
duktion von Omega-3-FS-Nahrungssupplemente) ist eine Einnahme von Fischélkapseln nicht zu rechtfertigen.

= Bisher konnte nur in einem RCT, der REDUCE-IT-Studie,? eine relevante Wirkung durch ein Omega-3-FS-
Praparat nachgewiesen werden. Unter hochgereinigter Eicosapentaensaure (EPA) in hoher Dosis von
2 x2 g/d wurde eine signifikante Reduktion ischamischer Ereignisse sowie kv Mortalitat beobachtet, jedoch
mit nicht unerheblichen Nebenwirkungen (ca. 5% Vorhofflimmern, 6 % periphere Odeme, knapp 3% schwere
Blutungen). Diese Ergebnisse sind nicht auf herkdmmliche «Fischdl»-Produkte Ubertragbar, das Praparat
(Vascepa®) ist bisher nur in den USA zugelassen.

4.3. Medikamentose lipidsenkende Therapie

Statine

= Medikamente der 1. Wahl zur Lipidsenkung
= Wirkung:
o Statine reduzieren die Cholesterinsynthese tber eine HMG-CoA-Reduktasehemmung
o -Die Intensitat der LDL-Senkung variiert zwischen den verschiedenen Statinen, hangt von der Dosierung
und genetischen Veranlagung ab. Statine mit moderater Intensitdt kommen auf 30-50%, hochintensive
auf eine = 50%ige LDL-Reduktion. Als potente Statine gelten Atorvastatin, Rosuvastatin und Pitavastatin
o Statine reduzieren TGL um 10-20% und erhéhen HDL allenfalls geringfligig (1-10%), der Effekt auf
Lp(a) ist nur marginal
o Plaquestabilisierende Wirkung durch pleiotropen, antiinflammatorischen Effekt (in vitro)
o Laut Metaanalysen reduziert eine LDL-Senkung um 1 mmol/l das Risiko kv Ereignisse um ca. 22% uber
5 Jahre.?
= Nebenwirkungen (UEW), Interaktionen und Kontraindikationen
o UEW auf die Muskulatur:*°
- Statin-assoziierte Myopathie (SAM), Myalgien. Haufigkeit 2—11%
- Myositis und Rhabdomyolyse: Muskelschmerzen mit Erhéhung der CK um > 10- bis 40-fache
(Rhabdomyolyse) der oberen Normgrenze. Haufigkeit: ca. 4 Falle/100 000 Personenjahre.
Uber die Halfte der Statin-induzierten Rhabdomyolyse-Félle ereignen sich unter Komedikation.
- Hinweis: Muskelsymptome beginnen meist innerhalb weniger Wochen bis 4 Monate nach Beginn
der Statintherapie. Sie verschwinden nach Therapieabbruch innert weniger Tage bis 4 Wochen

Tabelle 5: Management bei Statinintoleranz wegen Myopathie

Verschiedene Strategien sind moglich:

= Beendigung der Statintherapie (immer bei Rhabdomyolyse, ev. bei primarpraventiver Therapie)

= Ein anderes Statin wahlen (z. B. Pravastatin, Fluvastatin in geringer Dosis)

= Eine niedrigere Dosierung, ggf alternierend wahlen (z. B. jeden 2.Tag oder 2 x/Wo)

= Coenzyme Q10 100/200 mg/d (in klinischen Studien kein klarer Nutzennachweis®*3" kann in Einzelfallen
versucht werden, da zumindest kein Schaden zu erwarten ist.

o Leicht erhéhtes Diabetesrisiko:

- Statine kénnen das Risiko zur Manifestation eines Typ-2-DM geringfligig erhéhen
Bei etwa 255 Patienten, die 4 Jahre mit einem Statin behandelt werden, kommt es zu einer zusatz-
lichen Diabetesdiagnose, NNH= 1020/Jahr.*?

- Das Risiko ist erhéht bei vorbestehenden Diabetes-Risikofaktoren (Adipositas, Insulinresistenz),
alteren Patienten, potenten Statinen und hoher Dosis.

o UEW auf Leber:

- Die ALT als Korrelat fir hepatozellularen Schaden steigt unter Statintherapie bei 0,52%, meist ist
der Anstieg nur minimal. Eine klinisch relevante Transaminasenerhéhung = 3 ULN und v. a. eine
relevante Hepatotoxizitat oder Progress zu einem Leberversagen sind extrem selten. Das Routine-
Monitoring von ALT unter Statintherapie wird deshalb nicht mehr empfohlen.
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o Risiko fur hdmorrhagischen Schlaganfall:

- Es gibt widerspriichliche Ergebnisse eines diesbeziiglich erhdhten Risikos unter Statinen, das The-

ma ist nicht abschliessend geklart.
o Interaktionen:

- Alle Statine — ausser Pravastatin, Rosuvastatin und Pitavastatin — werden hepatisch Gber Cyto-
chrom P450 metabolisiert. Ebenfalls CYP3A4-metabolisierte Substrate kénnen potentiell interagie-
ren und das Risiko fur Myopathie und Rhabdomyolyse erhdhen:

- Makrolid-Antibiotika (Erythromycin, Clarithromycin)

- Azol-Antimykotika (ltraconazol, Ketokonazol)

- HIV-Protease-Inhibitoren

- Immunsupessiva (Ciclosporin, Sirolimus, Tacrolimus)

- Benzodiazepine (Diazepam, Midazolam)

- Kalziumantagonisten (z. B. Verapamil, Diltiazem, Amlodipin)
- Amiodaron

- Ranolazin

- Gemfibrozil*

- Grapefruitsaft*

Gemfibrozil soll wegen des Myopathierisikos nicht mit Statin kombiniert werden, eine Kombination mit anderen
Fibraten (Fenofibrat, Bezafibrat, Ciprifibrat) ist mdglich.

- Gdf. soll das Statin (z. B. bei Makrolidtherapie) voriibergehend abgesetzt werden oder man wech
selt bei langerfristiger Komedikation mit einem CYP3A4-metabolisierten Medikament auf Pravas
tatin, Rosuvastatin und Pitavastatin.

o Kontraindikationen: Dekompensierte Leberzirrhose, akute Leberinsuffizienz, Cholestase.

Cholesterinabsorptionshemmer

= Ezetimib ist 2nd-Line Therapie bei Statin-Unvertraglichkeit oder in Kombination zum Statin, wenn das The-
rapie-Ziel in Monotherapie nicht erreicht wird
= Wirkung:
o Ezetimib hemmt die Resorption von Cholesterin aus dem Verdauungstrakt
o Ezetimib senkt LDL um 15-22% mit starken Unterschieden, da die Resorption des mit der Nahrung
zugefiuhrten Cholesterins individuell zwischen 10 bis 90% variiert.>* Besonders effektiv ist der Einsatz
bei sog. Hyperabsorbern, als Ergédnzung zu einer etablierten Statintherapie resultiert zusatzlich eine
LDL-Reduktion um 21-27%, Im Vergleich dazu bewirkt eine Verdopplung der Statindosis lediglich eine
LDL-Senkung um weitere 6% (6er-Regel)
o HDL wird durch Ezetimib leicht erhéht (3%) und TGL werden um 8% gesenkt.*

PCSK9-Hemmer

= Evolocumab/Repatha® und Alirocumab/Praluent®. Applikation: 2- oder 4-wdchentlich subkutan
= | imitatio BAG:
o Die Therapie bedarf einer Verordnung Gber den Spezialisten (z. B. Diabetologe, Angiologe, Kardiologe)
und Kostengutsprache durch den Krankenversicherer
o PCSK9-Hemmer werden als indiziert gesehen, wenn bei sehr hohem kv Risiko eine zusatzliche LDL-
Senkung erforderlich ist, d. h. wenn mind. 3 Monate mit der maximal vertraglichen Dosierung mit mind.
2 verschiedenen Statinen und/oder Ezetimib die LDL-Zielwerte nicht erreicht werden kdnnen:
- In der Sekundarpravention nach einem atherosklerotisch bedingten, ischdmischen kv Ereignis und
LDL > 2,6 mmol/l
- In der Primarpravention nur bei Hochrisikopatienten mit:
LDL > 5,0 mmol/l bei einer FH
LDL > 4,5 mmol/l bei Erwachsenen mit einer schweren heterozygoten FH mit zusatzlich mind. 1 der
folgenden Risikofaktoren: DM, Lp(a) > 50 mg/dl bzw, 120 nmol/l, schwere Hypertonie.
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= Wirkung:
o Humane monoklonale Antikérper, die PCSK9 hemmen. Dadurch steigt die Expression von LDL-Rezep-
toren und die LDL-Aufnahme an den Leberzellen, wodurch der LDL-Spiegel sinkt.
o PCSK9-Inhibitoren bewirken eine LDL-Reduktion um ca. 60%, in Kombination mit maximal dosierten
Statinen um bis zu 73%. Auch TGL werden durch PCSK9-Inhibitoren gesenkt (-26 %), HDL gering erhéht
(9%). Im Gegensatz zu Statinen senken die PCSK9-Hemmer auch Lp(a) um 30—-40%.

5. Management der Dyslipidamie in speziellen klinischen Settings

5.1. Junge Patienten und Langzeitrisiko bei Dyslipidamie

= Wie unter 4.1. erdrtert, richtet sich die Behandlung einer Dyslipidamie nach dem individuell ermittelten kv
Gesamtrisiko und daran orientiertem LDL-Zielwert. Neben der Hohe des LDL ist auch die Expositionsdauer
von Bedeutung: Analog zu den «pack years» bei Rauchern wurde deshalb der Begriff der LDL-Cholesterin-
jahre eingeflihrt. Eine angeborene Dyslipidamie korreliert mit héherem Risiko als eine im spateren Leben
erworbene, diese Patienten sollten bei entsprechender Risikokategorie friihzeitig behandelt werden.

= Die Ublicherweise zur Risikokalkulation angewandten Scores wie der AGLA- oder ESC/EAS SCORE ermitteln
nur das 10-Jahres-Risiko. Sofern bei juingeren Patienten nicht die Kriterien einer familiaren Hyperlipiddmie
(siehe Kap. 3) und damit ein ohnehin hohes kv Risiko vorliegt, schlagt AGLA bei Mannern <40 J. und Frauen
< 50 J. vor, im Risikorechner ein Alter von 60 J. bei gleichen Risikofaktoren zu simulieren, um langerfristige
Risiken abzuschatzen.

= Alternativ zur AGLA-Alterssimulation bietet das LIFE-CVD Modell mit dem online Rechner https://u-prevent.com
ein in der Beratung junger Hyperlipidamie-Patienten hilfreiches tool, um die individuelle Langzeitprognose und
Therapieeffekte (einer lipid-, sowie auch blutdrucksenkenden, einer antithrombotischen Therapie oder eines
Rauchstops) einzuschatzen.*®

5.2. Altere Patienten

= Eine Statintherapie wird bei alteren Patienten (> 65 J.) sekundarpraventiv bei bekannter ACSVD vergleichbar
wie bei jingeren Patienten empfohlen (lA), in der Primarpravention bis <75 J. (1A).

= Die 2019 publizierte CTT- Metaanalyse beurteilte 28 RCTs hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit der Statine
in verschiedenen Altersgruppen, 8% der Teilnehmer waren > 75 J. bei Randomisierung. Unter Statin zeigte
sich eine 21%ige RRR kv Ereignisse pro 1 mmol/l-LDL-Reduktion. Der Effekt war bei vorbestehender kv
Erkrankung vergleichbar tber alle Altersgruppen. In der Primarprophylaxe alterer Patienten ist der Nutzen
der Statintherapie lediglich fiir die Altersgruppe zwischen 65-75 J. ausreichend belegt, im Alter > 75 J. ist
die Datenlage inkonsistent.3¢

= Nebenwirkungen treten bei alteren Patienten unter Statinen haufiger auf. Grund ist eine geanderte Phar-
makokinetik und -dynamik in dieser Altersgruppe, die zudem aufgrund multipler Erkrankungen haufig po-
lypharmaziert ist. Insbesondere bei Kombination mit anderen Medikamenten, die wie Statine durch das
Cytochrom-P450 metabolisiert werden (dadurch Hemmung des Statinabbaus mit konsekutiv erhéhten
Statin-Serum-Spiegeln) oder bei hdheren Statin-Dosierungen kénnen vermehrt Nebenwirkungen auftreten.
— bei Betagten wird daher empfohlen, das Statin bei Niereninsuffizenz und/oder potentieller Arzneimittel-
interaktion in niedriger Dosis zu starten und dann nach Bedarf langsam aufzutitrieren (IC).

5.3. Herzinsuffizienz

= Eine Statintherapie reduziert die Inzidenz einer Herzinsuffizienz bei Patienten mit KHK.3
= Es gibt aber keine Evidenz, dass Statine eine Herzinsuffizienz nicht-ischdmischen Ursprungs verhindern
oder bei CHFrEF (Chronische Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF) einen Benefit haben.*
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5.4. Chronische Niereninsuffizienz

= Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz haben ein erhdhtes kv Risiko. Im Stadium 3 (moderate NI mit
eGFR 30-59 ml/min) werden sie der Gruppe mit hohem Risiko, im Stadium 4-5 (eGFR < 30 ml/min) oder
bei Dialyse einem sehr hohen Risiko zugeteilt.

= Die Effektivitat einer Statintherapie scheint mit Reduktion der eGFR abzunehmen. Bei Patienten, die noch
nicht an der Dialyse sind (Stadium 3-5) wird eine Statin-Therapie empfohlen (lA). Vorsicht ist bei alteren
Patienten mit einer eGFR < 30 ml/min geboten. Der Nutzen einer intensiven Statintherapie ist hier schwach
belegt. Fur Patienten unter Hdmodialyse ist der Nutzen einer Statintherapie widerlegt und wird fir diese
nicht empfohlen.44!

5.5. Hypertriglyzeridamie

= Es gibt keine zuverlassigen Studiendaten, die Auskunft dariiber geben, welche Patienten mit Hypertrigylze-
riddmie behandlungsbedurftig sind und wenn ja, mit welcher Therapie.

= |n erster Linie sind nichtmedikamentdése Massnahmen indiziert: Gewichtsabnahme bei Adipositas, aerobes
Training, Vermeiden von Medikamenten, welche Triglyzeride erhéhen, bei Diabetikern strikte BZ-Kontrolle,
Hypertonie behandeln, Nikotinabstinenz.

= Statine werden als Medikamente 1. Wahl bei hoher Risiko-Kategorie und TGL > 2,3 mmol/l empfohlen (IB).

= Als erganzende Option kann Feno- oder Bezafibrat erwogen werden, wenn das LDL im Zielbereich und TGL
> 2,3 mmol/l liegt (11bB).
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Abkurzungsverzeichnis

ACS Acute coronary syndrome, akutes Lp(a) Lipoprotein a
K
oronarsyndrom M Myokardinfarkt
AGLA Arbeltsgruppe _Llplde und Atherosklefose NI Chronische Niereninsuffizienz
der Schweizerischen Gesellschaft fur
Kardiologie NNH Number Needed to Harm
ApoB Apolipoprotein B NNT Number needed To Treat
ACSVD Atherosclerotic cardiovascular disease, Non-HDL  TC minus HDL
atherosklerotische kardiovaskulare
Krankheit; i.e. friiheres ACS (Ml oder PCSK9 Proprotein Convertase Subtilisin Kexin Type 9
instabile Angina), stabile Angina, RCT Randomized controlled trial, randomisierte
koronare Revaskularisation (PCl, CABG kontrollierte Studie
0. a.), Schlaganfall oder TIA, PAVK
BMT Best Medical Treatment TC Total Cholesterol, Gesamtcholesterin
CVE Kardiovaskulare Ereignisse TGL Triglyzeride
DM Diabetes mellitus; T1DM: Typ-1-Diabetes; VLDL Very Low Density Lipoprotein-Cholesterin
T2DM: Typ-2-Diabetes
eGFR Estimated glomerular filtration rate
FH Familiare Hypercholesterinamie
HDL High-Density-Lipoprotein-Cholesterin
kv Kardiovaskular
LDL Low-Densitiy-Lipoprotein-Cholesterin
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Hinweis

Alle in dieser Guideline enthaltenen Angaben wurden von Autorenschaft und Herausgeber unter sorgfaltiger Priifung der
zurzeit ihrer Verdéffentlichung verflgbaren wissenschaftlichen und medizinischen Erkenntnisse erstellt. Die Handlungsemp-
fehlungen erfolgen nach bestem Wissen, ohne jede Verpflichtung oder Gewahr. Das IHAMZ ibernimmt deshalb keinerlei
Haftung fir etwa vorhandene inhaltliche Unrichtigkeiten. Anwender der Leitlinie bleiben selbst verantwortlich fir jede diag-
nostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung. Fragliche Unstimmigkeiten bitten wir im allgemeinen

Interesse der Redaktion mitzuteilen.
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