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ESC/EAS-Richtlinien 2016

Management von Hyperlipidamien

Die aktualisierten ESC/EAS-Richtlinien 2016 zum Manage-
ment bei Patienten mit Dyslipiddmien wurden am ESC-Kon-
gress in Rom vorgestellt. Die Erfassung des globalen
kardiovaskuldren Risikos mit Hilfe des SCORE-Systems und
das Konzept der therapeutischen LDL-Cholesterin-Zielwerte
in Abhangigkeit des individuellen Risikos wurden auch in den
neuen Richtlinien beibehalten. Die Empfehlungen stellen ei-
nen Evidenz-basierten Konsens der europaischen Task Force
der European Society of Cardiology (ESC) und der European
Atherosclerosis Society (EAS) dar.

Schatzung des gesamten kardiovaskuldren Risikos
Die kardiovaskuldre Risikoabschitzung wird bei asymptoma-
tischen Erwachsenen ab Alter 40 Jahre ohne kardiovaskuldre
Erkrankung (CVD), Diabetes, Nierenerkrankung oder Famili-
are Hypercholesterinimie (FH) mit dem Risikobewertungssystem
SCORE angewendet. Patienten mit dokumentierter CVD, Diabetes
und Organschddigung oder solche mit stark ausgeprégten einzelnen
Risikofaktoren werden automatisch als mit hohem Risiko oder mit
sehr hohem Risiko eingestuft. Eine individuelle Risikoerfassung mit
dem SCORE-System eriibrigt sich in diesen Fallen.

Das SCORE-System schatzt das kumulative 10-Jahresrisiko fiir ein
erstes todliches atherosklerotisches Ereignis, sei es Herzinfarkt oder
Schlaganfall oder arterielle Verschlusskrankheit, inklusive plotz-
licher Herztod. Die Risikoschitzung geschieht anhand von Charts
fur Hoch- und Tiefrisiko-Regionen, wobei die 5 Risikofaktoren,
Geschlecht, Alter, Raucher, Cholesterin und systolischer Blutdruck,
bewertet werden. Neu ist, dass die Risikoabschitzung ab >40 Jahre
alle 5 Jahre erfolgt und héufiger bei Personen, deren Risiko nahe
beim Schwellenwert ist, der eine Intervention notwendig macht
(Klasse I/C-Empfehlung).
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Der Grund fiir die Beibehaltung eines Systems, welches nur tod-
liche im Gegensatz zu todlichen und nicht todlichen Ereignissen
abschitzt, ist die Tatsache, dass nicht todliche Ereignisse von den
Ermittlungsmethoden, welche variieren konnen, abhingen. Dies
fithrt zu verschiedenen Multiplikationsfaktoren zur Konvertierung
von tddlichen Ereignissen in Gesamtereignisse. Gesamtereigni-
scharts kénnen im Gegensatz zu Charts, die auf Mortalitét basie-
ren, nicht einfach rekalibriert und fiir verschiedene Populationen
angepasst werden. Die Untersuchung der Familienanamnese fiir
frithzeitige CVD (definiert als tddliches oder nicht tédliches kar-
diovaskuldres Ereignis bei mannlichen Verwandten ersten Grades
vor dem 55. Altersjahr oder weiblichen Verwandten ersten Grades
vor dem 65. Altersjahr) ist als Teil der kardiovaskuldren Risikoab-
schatzung empfohlen. Der generelle Einsatz von DNA-Untersu-
chungen wird aber nicht empfohlen. Der Einsatz von Plasma- oder
Urin-Biomarkern zur Verfeinerung der Risikostratifikation wird
ebenfalls nicht empfohlen.

Relatives Risiko

Ein besonderes Problem sind junge Leute mit hohen Risikofaktor-
werten, denn ein niedriges absolutes Risiko kann ein sehr hohes
relatives Risiko, welches eine intensive Lebensstilinderung ver-
langt, verbergen. Aus diesem Grund wurde in den Guidelines 2016
eine Chart mit dem relativen 10-Jahresrisiko fiir kardiovaskuldre
Mortalitdt aufgenommen. Ein anderer Ansatz ist die Verwendung
des kardiovaskuldren Risikoalters, welches in einer separaten Chart
illustriert ist. Das Risikoalter einer Person mit mehreren Risiko-
faktoren entspricht dem Alter einer Person mit gleichem Risiko,
aber mit idealen Risikofaktorwerten. So kann ein 40-Jahriger mit
hohem Risiko das Risikoalter eines 60-Jihrigen aufweisen. Das
Risikoalter ist ein intuitiver und einfach zu verstehender Weg zur
lustration der moglichen Verkiirzung der Lebenserwartung einer
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jungen Person mit niedrigem absolutem, aber hohem relativem
Risiko, wenn sie keine praventiven Massnahmen ergreift.

Risiko-Modifikatoren

Neu werden in den Leitlinien Faktoren genannt, die das Risiko

modifizieren. Dies sind

= Soziale Benachteiligung, der Ursprung vieler Griinde fiir CVD

= Fettleibigkeit und zentrale Fettleibigkeit, gemessen durch BMI
oder Taillenumfang

= Korperliche Inaktivitat

= Psychosozialer Stress inklusive vitale Erschépfung

= Familienanamnese fiir vorzeitige CVD (Ménner <55 Jahre;
Frauen <65 Jahre)

= Autoimmun- oder andere inflammatorische Krankheiten

= Schwere psychische Krankheiten

= Behandlung der HIV Infektion

= Vorhofflimmern

= Linksventrikuldre Hypertrophie

= Chronische Nierenkrankheit

= Obstruktive Schlafapnoe

Das Konzept der Zielwerte fiir LDL-Cholesterin

wird beibehalten

Primadres Behandlungsziel ist LDL-Cholesterin. Dabei gilt: je hoher
das individuelle Risiko ist, desto niedriger ist der empfohlene Ziel-
wert. Bei Patienten mit sehr hohem Risiko betrigt der LDL-C-Ziel-
wert <1.8 mmol/l oder eine Senkung um mindestens 50%, falls der
Ausgangswert zwischen 1.8 und 3.5 mmol/l liegt (Klasse I/B-Emp-
fehlung).

Fiir Patienten mit hohem Risiko wird ein LDL-Cholesterin-Ziel-
wert <2.6mmol/l oder eine Senkung von mindestens 50% ange-
strebt, falls der Ausgangswert zwischen 2.6 und 5.2mmol/
liegt (Klasse I/B-Empfehlung). Bei Patienten mit niedrigem bis
moderatem Risiko betragt der empfohlene Zielwert fiir LDL-C
<3.0mmol/l (Klasse Ila/C-Empfehlung). Fiir HDL-Cholesterin
wird kein Zielwert angegeben; ein Wert >1.0 mmol/l bei Méannern
und >1.2mmol/l bei Frauen bedeutet jedoch ein geringeres Risiko.
Auch fur die Triglyceride wird kein Zielwert empfohlen, aber ein
Wert <1.7mmol/l bedeutet ein geringeres Risiko. Bei hoheren
Werten soll nach anderen Risikofaktoren gesucht werden.

Empfehlungen fiir Lipidanalysen

Die Bestimmung des Gesamtcholesterins zur Schitzung des
gesamten kardiovaskuldren Risikos wird mit dem SCORE-Sys-
tem durchgefiithrt. LDL-Cholesterin soll als primére Lipidanalyse
verwendet werden (Klasse I/C-Empfehlung). Es wird empfohlen,
HDL-C vor der Behandlung zu bestimmen (Klasse I/C-Empfeh-
lung). Die Triglyceride tragen zur Information iiber das Risiko
bei und sind fiir Diagnose und Wahl der Behandlung indiziert
(Klasse I/C-Empfehlung). Non HDL-Cholesterin soll berechnet
werden, vor allem bei Personen mit hohen Triglyceriden (Klasse
IC-Empfehlung). Sofern verfiigbar, sollte Apo B eine Alternative
fiir non HDL-C sein (Klasse IIa/C-Empfehlung).

Lp(a) soll in ausgewihlten Fillen mit hohem Risiko, zur Reklas-
sifizierung bei grenzwertigem Risiko und bei Personen mit einer
Familienanamnese fiir CVD, bestimmt werden (Klasse IIa/C-Emp-
fehlung). HDL-Cholesterin ist als Behandlungsziel nicht empfohlen
(Klasse ITI/A-Empfehlung), ebenso die Verhaltnisse Apo B/Apo Al
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und non HDL-C/HDL-C (Klasse I1I/B-Empfehlung). Die Lipide sol-
len bei Beginn der lipidsenkenden Therapie bestimmt werden (min-
destens 2 Bestimmungen mit einem Intervall von 1-12 Wochen), 8
(¢4 Wochen) nach Beginn der Therapie und nach jedem Therapie-
wechsel. Leber- und Muskelenzyme sollten bei Beginn der Behand-
lung und 8-12 Wochen danach kontrolliert werden.

Niichternwerte fiir Screening nicht notwendig

Fiir die Risikobestimmung haben nicht niichterne Plasmawerte
dieselbe Vorhersagekraft wie Niichternwerte und nicht niichterne
Lipidwerte konnen fiir das Screening und generell fiir die Risiko-
schitzung verwendet werden. Zur weiteren Charakterisierung einer
schweren Dyslipiddmie und zur Uberwachung von Patienten mit
Hypertriglyceriddmie sind Niichternproben empfohlen.

Lebensstildanderungen und Wahl gesunder Kost
Didtempfehlungen sollten immer den lokalen Erndahrungsge-
wohnheiten angepasst werden. Gesunde Erndhrungsauswahlen
anderer Kulturen sollten gefordert werden. Es sollte eine mog-
lichst grosse Varietdt von Nahrungsmitteln eingenommen werden.
Die Energieaufnahme sollte angepasst werden, um Ubergewicht
und Fettleibigkeit zu vermeiden. Der Konsum von Friichten und
Gemiise ist zu fordern. Nahrungsmittel, die reich an Trans- oder
gesittigten Fetten sind, sollten durch Friichte und Gemiise und
einfach ungesittigte oder mehrfach ungesittigte Fette ersetzt wer-
den. Der Salzkonsum sollte auf <5g pro Tag beschrankt werden.
Eine Missigung des Alkoholkonsums auf <10g/Tag fiir Frauen
und <20g/Tag fiir Ménner wird empfohlen. Patienten mit Hyper-
triglyceridamie sollten auf Alkohol verzichten. Softdrinks sollten
limitiert werden, insbesondere bei iibergewichtigen Personen,
Personen mit Hypertriglyceridimie, metabolischem Syndrom
oder Diabetes. Korperliche Ertiichtigung wird empfohlen mit
dem Zijel einer taglichen koérperlichen Aktivitit wahrend mindes-
tens 30 Minuten pro Tag.

Empfehlungen fiir die pharmakologische
Behandlung der Hypercholesterinamie

Grundlegende Empfehlung ist eine gesunde Lebensweise, insbe-
sondere vermehrte korperliche Aktivitit und Wahl einer gesun-
den Kost. In Bezug auf die medikamentdse Behandlung stehen
auch in den aktualisierten Empfehlungen die Statine im Vorder-
grund. Dabei sollte die prozentuale LDL-Cholesterinsenkung, die
fir den angestrebten Zielwert notwendig ist, berechnet und das Sta-
tin in der entsprechenden Dosierung zur Erreichung dieses Ziel-
werts gewéhlt werden. Bei Nichterreichung des Zielwerts trotz der
hochsten, vertriglichen Statindosis soll die Kombination mit einem
zweiten Lipidsenker erwogen werden. In erster Linie wird in die-
sem Fall der Cholesterinhemmer Ezetimibe empfohlen (Klasse
ITa/B-Empfehlung). Eine Alternative sind Ionenaustauscherharze
(Klasse ITIb/B-Empfehlung). Patienten mit sehr hohem globalem
CVD-Risiko, Patienten mit heterozygoter Hypercholesterindmie
(und einige mit homozygoter Hypercholesterindmie) unter maxi-
mal tolerierter Statintherapie und Zusatztherapie und/oder LDL-
Apherese sowie fiir Statin-intolerante Patienten mit persistierend
hohen LDL-C-Werten sind Kandidaten fiir die neu zugelassenen
PCSK9-Inhibitoren, die eine Senkung von LDL-Cholesterin in der
Grossenordnung von 50-70% unabhéngig vom Vorhandensein
einer Hintergrundtherapie ermoglichen.
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Schlisselbotschaften

= Bei scheinbar gesunden Personen ist das kardiovaskuldre Risiko
meistens das Resultat multipler interagierender Risikofaktoren.
Dies ist die Basis fiir die Schétzung des Gesamtrisikos und fiir die
Behandlung.

= Ein Risikofaktor-Screening inklusive Lipidprofil sollte bei jedem
tiber 40-jihrigen Mann und jeder tber 50-jihrigen Frau in
Betracht gezogen werden.

= Ein Risikoschatzungssystem wie SCORE kann Entschliisse fiir die
Behandlung unterstiitzen und helfen, Uber- oder Unterbehand-
lung zu vermeiden.

= Gewisse Personen deklarieren sich selbst als mit hohem oder sehr
hohem Risiko ohne ein Risikoscoring zu benétigen. In diesem Fall
ist eine sofortige Beachtung aller Risikofaktoren gegeben. Dies gilt
fir Patienten mit dokumentierter kardiovaskuldrer Krankheit,
Diabetes oder chronischer Nierenerkrankung.

= Samtliche Risikoevaluationen sind relativ grob und erfordern
Achtsamkeit bei qualifizierten Aussagen.

= Zusitzliche Faktoren, die das Risiko beeinflussen, konnen in elek-
tronischen Risikoschdtzungssystemen wie Heart-Score (www.
heartscore.org) mitberticksichtigt werden.

= Der gesamte Risikoansatz erlaubt Flexibilitit — falls Perfektion
mit einem Risikofaktor nicht erreicht werden kann, lasst sich das
Risiko immer noch durch intensivere Versuche mit den andern
Risikofaktoren senken.

Fazit des Chairman

Der Chairman des Task-Force-Komitees, Prof. Alberico Cata-
pano, Mailand, fasste die wesentlichen Punkte der Empfehlungen
wie folgt zusammen: Die Senkung des LDL-Cholesterins ist der
Schliissel zur Kontrolle des mit Lipiden assoziierten kardiovaskula-
ren Risikos. Die relative Risikoreduktion ist proportional zur LDL-
Senkung. Die absolute Risikoreduktion hangt vom Ausgangsrisiko
und der absoluten Cholesterinsenkung ab. «Je mehr wir reduzie-
ren und je tiefere LDL-Werte wir erreichen, desto besser ist das
Outcomen, stellte Prof. Catapano fest. Offensichtliche Sicherheits-

bedenken gibt es keine.
<WFR
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