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Kardiovaskulare Erkrankungen stellen nach tat (nicht-todlicher Myokardinfarkt oder Zunachst wird die Risikoregion gewahlt

wie vor die Hauptursache fur Hospitalisierung ~ Schlaganfall) die Krankheitslast besser entsprechend dem Land, in dem die Person
und Mortalitat dar. Dies gilt — dank moderner  widerspiegelt, verwendet man seit 2021 den lebt. Europa ist in vier Kategorien eingeteilt:
antiretroviraler Therapien und einer hierdurch ~ SCORE2- bzw. SCORE2-OP-Algorithmus (older Lander mit niedrigem (z.B. Frankreich,

hohen Lebenserwartung - ebenso fir people, >70 Jahre) [2]. Dieser schatzt bei Schweiz), moderatem (z. B. Deutschland,
Patienten mit HIV-Infektion. Ein Update der klinisch gesunden Personen ab 40 Jahren das Osterreich), hohem oder sehr hohem Risiko,
Leitlinien der European Society of Cardiology 10-Jahres-Risiko fir todliche und nicht- basierend auf den kardiovaskularen Sterblich-
(ESC) zur Dyslipidamie wurde in jingster Zeit todliche kardiovaskuldre Ereignisse, sofern die  keitsraten der WHO.

vorgelegt [1] und soll aufgrund ihrer Relevanz Risikofaktoren unbehandelt oder stabil sind.
fir die tagliche Praxis im Folgenden zusam-

mengefasst werden. SCORE2 <50 Jahre 50-69 Jahre =70 Jahre
10-Jahres-Risiko flir Herz-Kreislauf-Ereignisse bei g 25<2"?7‘5% 5 ;‘Z’:o,‘ 751‘%5%
Absch'aitzung des kardiovaskuliren Bevdlkerungen mit mittlerem CVD-Risiko fe) ’ :7’5% >10% T
& Frauen % Minner
Risikos anhand von Risiko-Scores Nichtrauc:er Raucher Nichtraucherﬂ Raucher
Grundlage fiir (praventive) Therapieentschei o) = ke
5 Systolischer A Qp o Q,,‘.\ A Qp Q9 &;_\ mmollL 2 Q’{a D Q2 Jg. LI
dungen und die Festlegung von Therapiezie- Blmg::ug:t(é"; " 3?50.'100‘,:;0“ 3?50.200(’:50“ mgldL fso"zoo‘,z{so‘Sr 5?so.ioo(’:'»o i
len, insbesondere bei der Frage nach SCORE2
Cholesterinsenkung, ist die Bestimmung des 160-179 (10Y10Y1 1 Y12 15Y16Yi17)18) (14)15717] 1820122123175
kardiova-skulé-iren Risikos. Patienten-lass-en sich :;&:;: gggg %ggg 65-69 %838 8%%8
pragmatisch in folgende Gruppen einteilen: 100-119 60000 0000 0000 QO
e klinisch gesunde Personen :iﬁ:::: gggg 3888 g%gg 88%8
60-64
« Patienten mit gesicherter atheroskleroti- :z::?: %%% g g ggg g ggg 3888
scher kardiovaskularer Erkrankung (ASCVD) :i‘:::: %%8 g 8%58 gggg gggg
55.59
o Patienten mit Diabetes mellitus :(2::::: gggg gggg gggg gggg
« Patienten mit besonderen Risikofaktoren ol 00006 0000 0000 00600
140-159 0000 0000 60000 oO0B®O
(chronische Niereninsuffizienz, familisre :zz-:i: gggg gg%g == gggg gggg
Hypercholesterinamie [FH], HIV-Infektion...) 160-179 0000 0000 00020 000606
i ) 140-159 0006 6000 e ) OO0 2000
Die Gruppe ohne manifeste Erkrankung stellt 120-139 0000 60000 0006 0000
: ; 100-119 0000 6060600 00060 0000
e!ne !oes'ohdere Hetr?usforde.r.ung dar, da hier T 0000 06000 0000 0000
eine individuelle Risikoabschatzung erforder- 140-159 0000 000600 N, 0006 0000
lich ist. Friihere ESC-Leitlinien nutzten den ta0- 0000 9000 0000 0000
SCORE-Algorithmus, der das 10-Jahres-Risiko . 9SS SeRe SORS SO
fur kardiovaskuldren Tod schitzte. Da jedoch Abbildung 1: 10-Jahres-Risiko fir todliche und nicht-tddliche kardiovaskuldre
die Kombination aus Mortalitat und Morbidi- Ereignisse: SCORE2-Risikotabelle fiir Regionen mit moderatem Risiko (z.B.

Deutschland), modifiziert nach [2].
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AnschlieBend werden die individuellen
Risikofaktoren — Alter, Geschlecht, systoli-
scher Blutdruck, non-HDL-Cholesterin und
Raucherstatus — in der SCORE2-Tabelle (Abb.
1) der jeweiligen Risikoregion gesucht oder
online im SCORE2-Calculator eingegeben
(heartscore.org). Daraus ergibt sich das
individuelle 10-Jahres-Risiko, eingeteilt in vier
Kategorien: niedriges, moderates, hohes oder
sehr hohes Risiko. Zusatzlich wird bei Nutzung
eines Online-Rechners auch das quantitative
Risiko in Prozent angegeben.

Patienten mit bereits nachgewiesener ASCVD
haben per se ein sehr hohes Risiko, ebenso
Patienten mit Diabetes mellitus mit einer
Krankheitsdauer >20 Jahre und Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz. Die genaue
Zuordnung und weitere Details sind der
Abbildung 2 zu entnehmen.

Zusatzliche Risikomodifikatoren und
Risikoindikatoren

Da die bestehenden bevdlkerungsbasierten
Modelle zur Abschatzung des kardiovaskula-
ren Risikos relativ grobe Instrumente fiir die
individuelle Risikovorhersage sind, ist es
sinnvoll, zusatzliche Merkmale zu berticksich-
tigen, die bekanntermaRBen das kardiovaskula-
re Risiko erhohen. Tabelle 1 zeigt eine
Ubersicht solcher Risikomodifikatoren wie z.B.
die Erhohung des Lipoprotein(a), des
hochsensitiven CRP, eine HIV-Infektion,
familidre Pradisposition, Adipositas und
andere Faktoren [1].

Bildgebende Verfahren

Ausdriicklich wird zusatzlich auch eine
subklinische, aber mittels Bildgebung
eindeutig nachgewiesene, arterielle Plaquelast
als Risikomodifikator angesehen. Dies hat in
der klinischen Praxis eine besondere Bedeu-
tung aufgrund der regelhaften facharztlichen
Darstellung der Arteria carotis mittels
Sonographie und der zunehmenden Anwen-
dung der kardialen Computertomographie zur
Bestimmung des koronaren Kalkscores und
Darstellung der Koronararterien. Folgende
Szenarien ergeben sich im klinischen Alltag
durch das Ergebnis dieser Bildgebung bei
anamnestisch gesunden Personen:

LDL-C Non-HDL-C
2,6 mmol/L (100 mg/dL)
1,8 mmol/L (70 mg/dL)

1,4 mmol/L (55 mg/dL)

Demografische / klinische Faktoren:

Familidre Vorbelastung mit vorzeitiger
kardiovaskuladrer Erkrankung (Manner:
<55 Jahre; Frauen: <60 Jahre)

Hochrisiko-Ethnizitat (z. B. Menschen
slidasiatischer Herkunft)

Stresssymptome und psychosoziale
Belastungsfaktoren

Soziale Benachteiligung
Adipositas
Koérperliche Inaktivitat

Chronisch immunvermittelte /
entziindliche Erkrankungen

Schwere psychiatrische Erkrankungen
Vorzeitige Menopause

Praeklampsie oder andere
hypertensive Schwangerschafts-
erkrankungen

HIV-Infektion

Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom

Biomarker

Anhaltend erhohtes hs-CRP (>2 mg/L)
Erhohtes Lipoprotein(a) [>50 mg/dL
(>105 nmol/L)]

Tabelle 1: Risikomodifikatoren, modifiziert

3,4 mmol/L (131 mg/dL)
2,8 mmol/L (100 mg/dL)
2,2 mmol/L (85 mg/dL)

Bei der Darstellung der A. carotis zeigen
sich keine Plaques und/oder die Bestim-
mung des koronaren Kalkscores mittels CT
ergibt einen Wert von 0. Die Risikoab-
schatzung kann nach SCORE2 bzw.
SCORE2-OP vorgenommen werden und
muss nicht korrigiert werden.

Es wird ein nicht signifikanter Plague (<50
% Stenose) in der A. carotis nachgewiesen
oder ein erhohter Kalkscore (1-299).
Dadurch kann eine Einstufung in die
nachsthohere Risikokategorie erfolgen,
insbesondere wenn das Risiko bereits im
oberen Grenzbereich der jeweiligen
Risikokategorie lag.

Es findet sich eine Stenose >50 % in der
A. carotis oder ein deutlich erh6hter
koronarer Kalkscore (>300). Dadurch
erfolgt automatisch eine Einstufung in die
héchste Risikokategorie ,,sehr hohes
Risiko”.

Apolipoprotein B
100 mg/dL

80 mg/dL

65 mg/dL

Tabelle 2: Korrespondierende Werte fiir LDL-Cholesterin,
Non-HDL-Cholesterin und Apolipoprotein B [2]

In der klinischen Praxis stellt die sonographi-
sche Untersuchung der A. carotis und ihrer
Aste somit eine wichtige entscheidende
Methode fiir die Einschatzung des kardiovas-
kularen Risikos und die Therapieempfehlung
dar.

Messung der Fettstoffwechsel-
parameter

Die Bestimmung von Blutfettwerten im nicht-
nlichternen Zustand wird fiir das allgemeine
Risikoscreening empfohlen, da sie den
gleichen prognostischen Wert wie Niichtern-
proben besitzt.

Patienten mit metabolischem Syndrom,
Diabetes mellitus (DM) oder Hypertriglyzeri-
damie sollte das berechnete LDL-C aus nicht-

niichternen Proben jedoch mit Vorsicht
interpretiert werden.

LDL-Cholesterin kann direkt gemessen
werden, wird jedoch in den meisten Studien
und vielen Laboren mithilfe der Friedewald-
Formel berechnet. Diese Berechnung ist nur
gliltig, wenn die Triglyzeridkonzentration <4,5
mmol/L (=400 mg/dL) betragt, und sie ist
ungenau, wenn das LDL-C sehr niedrig ist [<1,3
mmol/L (=50 mg/dL)]. Bei Patienten mit
niedrigen LDL-C-Werten und/oder Hypertrigly-
zeridamie (bis etwa 800 mg/dL) stehen
alternative Berechnungsformeln zur Verfu-
gung, oder das LDL-Cholesterin kann direkt
gemessen werden.

Das Non-HDL-Cholesterin wird berechnet,
indem HDL-Cholesterin vom Gesamtcholeste-
rin subtrahiert wird. Im Gegensatz zu LDL-
Cholesterin ist Non-HDL-Cholesterin nicht
davon abhédngig, dass die Triglyzeridkonzent-
ration <4,5 mmol/L (400 mg/dL) liegt. Ein
weiterer Vorteil besteht darin, dass Non-HDL-
Cholesterin auch im nicht-nlichternen Zustand
zuverlassig bestimmt werden kann und bei
Patienten mit Diabetes mellitus moglicher-
weise genauer ist.

Es gibt Hinweise darauf, dass Non-HDL-
Cholesterin als Therapieziel sinnvoll ist, da es
alle Apolipoprotein-B-haltigen Lipoproteine
erfasst. Daher wird Non-HDL-Cholesterin als
ein vernlinftiges alternatives Behandlungsziel
fir alle Patienten empfohlen —insbesondere
bei Hypertriglyzeridamie oder Diabetes
mellitus.


https://www.heartscore.org/en_GB

Apolipoprotein B (ApoB) liefert eine direkte
Schatzung der Gesamtzahl atherogener
Lipidpartikel, insbesondere bei Patienten mit
erhohten Triglyzeridwerten.

Im Durchschnitt entspricht die durch ApoB
vermittelte Information jedoch weitgehend
der des berechneten LDL-Cholesterins.

Lipoprotein(a) dhnelt strukturell dem LDL-
Cholesterin, enthalt jedoch zusatzlich
Apolipoprotein(a), welches seinerseits dem
Plasminogen dhnelt und wodurch neben der
atherogenen Eigenschaft des Lp(a) auch eine
gerinnungsférdernde Wirkung resultiert.
Weiter unten wird detaillierter auf die
klinische Relevanz eingegangen.

Senkung des LDL-Cholesterins —
Therapieindikation, Therapieziele und
Therapiemoglichkeiten

Das aktuelle Update der Leitlinien fir das
Management von Dyslipidamien [1] empfiehlt
die oben beschriebene kardiovaskulare
Risikoabschatzung inklusive Verwendung des
SCORE2 bzw. SCORE2-OP und gibt Hinweise
zur LDL-Cholesterin-senkenden Behandlung.
Die Therapieziele flr die Senkung des LDL-
Cholesterins sind in Abbildung 2 dargestellt.
Zu beachten ist, dass der Empfehlungsgrad bei
der Kategorie mit niedrigem Risiko mit Ilb
angegeben ist, was aufgrund der weniger
klaren Studienlage einer Kann-Empfehlung
entspricht. Dagegen bestehen fir die

SCORE2/SCORE2-OP

Therapieziel

« SCORE2/SCORE2-OP 22 % und <10 %

Allen Patienten sollte zu einer Optimierung
des Lebensstils mit Erndhrungsumstellung,
Rauchstopp, ggf. Gewichtsabnahme und
ausreichender korperlicher Aktivitat geraten
werden.

Von Nahrungsergdnzungsmitteln raten die
Leitlinien aufgrund fehlender relevanter
Wirkung und fehlender positiver Endpunktstu-
dien ab. Abbildung 3 zeigt die Ergebnisse der
SPORT Studie, bei der der Einfluss verschiede-
ner Nahrungserganzungsmittel einer Therapie
mit 5 mg Rosuvastatin bei Personen ohne
kardiovaskulare Erkrankung gegentlibergestellt
wurde [3]. Rosuvastatin 5 mg resultierte in
einer 37,9 %igen Senkung des LDL-
Cholesterins, wohingegen Roter-Reis-Extrakt

LDL-Cholesterin = Junge Patient:innen (T1DM <35 Jahre;
T2DM <50 Jahre) mit einer Diabetesdauer
<10 Jahre ohne weitere Risikofakloren
m <3.0mmollL Niedriges
(<116 mg/dL) Risiko
. mLimin/1,73 m?)
lla <2.6 mmollL Mittleres
(<100 mg/dL) Risiko
b & 50% Reduktion \
g wvom Ausgangswert
% | <1.8 mmolL
S | (<7omg/dL)
=
[
5
=]
s
el <1.4mmollL
(<55mg/dL)
Ilb <1.0 mmolL
= (<40mg/dL)

+ SCORE2/SCOREZ-0P 210 % und <20 %

= Deutlich erhéhte einzelne Risikofaktoren wie TC > 8 mmoliL
(310 mg/dL) oder LDL-C > 4,9 mmol/iL {190 mg/dL) oder
Blutdruck = 180/110 mmHg

« Fam. Hypercholesterinamie (FH)

* Moderate chron. Nierenerkrankung (CKD) (eGFR 30-59

» DM chne Endorganschaden, mit Diabetesdauer = 10 Jahren
oder einem weiteren Risikofaktor

= ASCVD (klinisch oder in Bildgebung)

« SCORE2/SCORE2-OP = 20 %

= FH mit ASCVD oder einem weiteren Haupt-RF

+ Schwere CKD: eGFR < 30 mU/min/1,73 m?

= DM mit Endorganschaden oder = 3 RF oder friiher
Beginn eines Typ-1-DM mit = 20 Jahre Dauer

Sehr hohes
Risiko

* ASCVD-Patient:innen mit erneuten
Ereignissen trotz maximal tolerierter
Statintherapie

= Patientinnen mit polyvaskularer
Erkrankung (z. B. koronarer &
peripherer arterieller Erkrankung)

Extrem

hohes Risiko

Kardiovaskulares Risiko

Abbildung 2: Therapieziele der Senkung des LDL-Cholesterins je nach Risikokategorie, modifiziert nach [1]. ASCVD: atherosklerotische
kardiovaskuldre Erkrankung; CKD: chronische Nierenerkrankung; DM: Diabetes mellitus; eGFR: estimated glomerular
filtration rate; FH: familidgre Hypercholesterinamie;

Wie die ApoB-Werte den tiblichen LDL-
Cholesterin- und Non-HDL-Cholesterin-
Werten entsprechen, ist in Tabelle 2 darge-
stellt. Da das LDL-Cholesterin der zentrale
Zielparameter in fast allen groRen Lipid- und
Outcome-Studien der letzten 40 Jahre

(z. B. 4S, HPS, TNT, JUPITER, IMPROVE-IT,
FOURIER, ODYSSEY OUTCOMES) war, liegt der
Beleg flir die Wirksamkeit der LDL-Senkung
beziiglich harter klinischer Endpunkte
(Herzinfarkt, Schlaganfall, Mortalitat) fir LDL-
Cholesterin vor, nicht jedoch fiir Non-HDL
oder ApoB vor.

Therapieziele bei den Risikokategorien
,hohes”“ und ,,sehr hohes” Risiko jeweils
Klasse I-Indikationen, was einer klaren
Therapieindikation gleichkommt. Stellt sich
beispielsweise eine 50-jahrige gesunde Person
mit einem LDL-Cholesterin von 150 mg/dL vor
und findet sich kein weiterer Risikomodifika-
tor, so besteht nur eine Klasse llb-Indikation
zur medikamentésen Senkung.

Ob diese tatsachlich langfristig bei dieser
Patientengruppe kardiovaskuldre Ereignisse
verhindert, wurde bisher nicht bewiesen und
wird vermutlich aufgrund der niedrigen
Ereignisrate und dadurch erforderlichen sehr
langen Studiendauer nicht durch Studien
nachgewiesen werden kénnen.

nur zu einer 6,6 %igen LDL-Cholesterin-
Senkung fiihrte. Andere Nahrungserganzungs-
mittel zeigten eine noch geringere bzw. sogar
LDL-Cholesterin anhebende Wirkung
(Knoblauch).
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Abbildung 3: Anderung des LDL-Cholesterins bei Therapie mit Rosuvastatin vs. Nahrungserganzungsmittel in der SPORT Studie [3].

Fir die evidenzbasierte pharmakologische
Therapie steht neben den Statinen, Ezetimib
und den subkutan zu applizierenden PCSK9-
Hemmern (als monoklonaler Antikoérper) auch
die oral einzunehmende Bempedoinsaure zur
Verfligung. Fiir alle diese Substanzklassen
besteht eine gute Datenlage fir die signifikan-
te Senkung der Mortalitit und/oder kardi-
ovaskuldre Ereignisse. Bempedoinsdure
hemmt die Cholesterinsynthese und hat in der
CLEAR Outcomes Studie [4] eine signifikante
Reduktion der kardiovaskularen Ereignisse
gezeigt, sodass das aktuelle Leitlinienupdate
fir dessen Einsatz bei Patienten mit Statinin-
toleranz eine Ib-Therapieempfehlung gibt.
Zudem wird dessen Einsatz bei Patienten
empfohlen, die unter Statin +/- Ezetimib ihr
Therapieziel nicht erreichen.

Inclisiran, ein kleines interferierendes RNA-
Molekl (siRNA), das die Synthese von PCSK9
hemmt, stellt eine alternative Behandlungsop-
tion zu PCSK9-Antikorpern (Alirocumab und
Evolocumab) dar. In Phase-llI-Studien konnte
Inclisiran eine LDL-C-Senkung um etwa 50 %
zeigen [5]. Damit liegt es in seiner Wirkung
knapp hinter den PCSK9-Antikoérpern Ali-
rocumab und Evolocumab (jeweils ca. 60 %
Senkung des LDL-Cholesterins). Interessant ist,
dass die subkutane Injektion bei Therapiebe-
ginn alle 3 und ab der 3. Injektion nur noch
alle 6 Monate erfolgt. Zwei kardiovaskulare
Endpunktstudien mit Inclisiran laufen derzeit
und werden voraussichtlich 2026 bzw. 2027
ihre primaren Ergebnisse veréffentlichen.
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Abbildung 4: Senkung des LDL-Cholesterins mittel

s verschiedener pharmakologischer Therapien

[1]. EZE: Ezetimib; BA: Bempedoinsdure; PCSK9 mAb: PCSK9 monoklonale Antikérper.

Therapeutische Konsequenzen

Abbildung 4 fasst die durchschnittliche pro-
zentuale Senkung der LDL-Cholesterin-Spiegel
unter verschiedenen pharmakologischen The-
rapien — allein oder in Kombination — zusam-
men. Dabei sollte beriicksichtigt werden, dass
es eine erhebliche interindividuelle Variabilitat
in der LDL-Cholesterin-senkenden Wirkung
einzelner lipidsenkender Medikamente oder
deren Kombinationen gibt. Die LDL-
Cholesterin-Werte sowie GOT, GPT und CK
sollten daher 4 bis 6 Wochen nach Beginn
oder Intensivierung der lipidsenkenden Thera-
pie gemessen werden.

Die Risikokategorien fiihren nicht automatisch zu einer Empfehlung fiir eine medikamentdse Behandlung. In allen Altersgruppen sollten zusatz-
liche Aspekte berticksichtigt werden — etwa Risikomodifikatoren, Lebenszeitrisiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, potenzieller Behandlungs-
vorteil, Komorbiditaten, Gebrechlichkeit sowie Praferenzen der Patienten. Es ist auBerdem wichtig zu beachten, dass viele Personen ihr Risiko

bereits deutlich senken kdnnen, ohne Medikamente einzunehmen, z.B. durch Rauchstopp oder Gewichtsreduktion.



Lipoprotein (a)

Epidemiologische und genetische Studien

belegen eindeutig eine kausale und direkte,

kontinuierliche Assoziation zwischen hohen

Plasmaspiegeln von Lipoprotein(a) [Lp(a)] und

einem erhohten Risiko fiir atherosklerotische

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sowie Aorten-

klappenstenose [6]. Neue Daten deuten

darauf hin, dass erhohte Lp(a)-Spiegel im

Vergleich zu LDL-C ein hoheres Risiko pro

Partikel oder pro Cholesterinanteil fiir ASCVD

und AVS verursachen kénnen. Die zugrunde-

liegenden Mechanismen, durch die Lp(a) und

LDL-Cholesterin zu diesen erhéhten Risiken

fihren, unterscheiden sich daher wahrschein-

lich.

Das Risiko durch hohe Lp(a)-Spiegel steigt ab

Werten von 30 mg/dL (=62 nmol/L) und wird

klinisch relevant ab >50 mg/dL (=105 nmol/L);

héhere Werte sind mit einem deutlich
héheren kardiovaskuldren Risiko verbunden.

Die Lp(a)-Konzentration ist zu iber 90 %

genetisch determiniert — starker als bei jedem

anderen Lipoprotein — und variiert zwischen
ethnischen Gruppen [8]. Eine Bestimmung von

Lp(a) sollte mindestens einmal im Leben jedes

Erwachsenen erfolgen — entweder im Rahmen

des ersten Lipidprofils oder bei der nachsten

Lipidkontrolle, falls bereits friihere Messungen

vorliegen.

Ein Screening ist besonders relevant bei:

¢ jlingeren Patienten mit familiarer Hypercho-

lesterinamie (FH) oder vorzeitiger kardiovas-

kuldrer Erkrankung ohne andere erklarbare

Risikofaktoren,

positiver Familienanamnese fir vorzeitige

kardiovaskuldre Erkrankung oder hohe Lp(a)

-Werte,

» sowie bei Personen mit moderatem Risiko
oder an der Schwelle zu Therapieentschei-
dungen, um die Risikoeinstufung zu
verfeinern.

Lp(a)-Spiegel konnen nach der Menopause

ansteigen, daher ist eine zweite Messung

sinnvoll, insbesondere wenn die pramenopau-
salen Werte grenzwertig waren.

Fir die Lp(a)-Messung besteht eine betrachtli-

che methodische Variabilitat zwischen den

verfligbaren Tests — teils bedingt durch

Unterschiede in der Apolipoprotein(a)-

Struktur und Variationen der Kringle-IV-

Wiederholungen — was zu Uber- oder

Unterschatzungen der Werte fiihren kann.

Obwohl eine Messung in molaren Einheiten

(nmol/L) bevorzugt wird, kann in der klini-

schen Praxis auch die Angabe in Masseeinhei-

ten (mg/dL) verwendet werden.

Ob eine Senkung von Lp(a) tatsachlich das

Risiko fur atherosklerotische Herz-Kreislauf-

Erkrankungen und das Fortschreiten einer

Aortenklappenstenose reduziert, ist Gegen-

stand laufender Studien; auch das AusmaR der

Lp(a)-Senkung, das fur einen klinischen

Nutzen erforderlich ist, ist derzeit nicht

bekannt. In Ermangelung zugelassener

spezifischer Lp(a)-senkender Therapien ist
eine frilhe Behandlung anderer Risikofaktoren
sowie eine intensivere LDL-Cholesterin-
Senkung sinnvoll — unter Berlicksichtigung des
absoluten kardiovaskularen Risikos und des
jeweiligen Lp(a)-Spiegels.

Menschen mit HIV-Infektion

Menschen mit HIV haben im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung ein zweifach erhéhtes
Risiko fur atherosklerotische Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Die zugrundeliegenden
Mechanismen umfassen chronische Entzilin-
dung, Immunaktivierung, Dyslipidamie durch
antiretrovirale Therapie sowie traditionelle
kardiovaskulare Risikofaktoren. Das kardiovas-
kuldre Risiko wird durch konventionelle
Risikokalkulatoren haufig unterschatzt. Die
2023 publizierte REPRIEVE-Studie war eine
multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie, in die 7769
Personen mit HIV zur Primdrpravention
eingeschlossen wurden [9]. Die Teilnehmen-
den waren 40 bis 75 Jahre alt, hatten ein
niedriges bis moderates kardiovaskulares
Risiko und erhielten eine antiretrovirale
Therapie (ART). Sie wurden randomisiert und
einer Behandlung mit Pitavastatin 4 mg
einmal taglich oder Placebo zugeteilt. Der
primare Endpunkt war das Auftreten von
MACE (major adverse cardiovascular events),
einem kombinierten Endpunkt aus kardiovas-
kuldarem Tod, Myokardinfarkt, Hospitalisierung
wegen instabiler Angina, Schlaganfall,
transitorischer ischamischer Attacke,
peripherer arterieller Ischdamie, Revaskulari-
sierung oder Tod unklarer Ursache.

Die Studie wurde aufgrund der Wirksamkeit
vorzeitig beendet: nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 5,1 Jahren zeigte
sich eine um 35 % niedrigere MACE-Inzidenz
in der Pitavastatin-Gruppe im Vergleich zur
Placebo-Gruppe. Die Wirksamkeit war bei
Mannern und Frauen vergleichbar. In der
Pitavastatin-Gruppe traten muskulare
Beschwerden (2,4 % vs. 1,3 %) und neu
aufgetretener Diabetes (5,3 % vs. 4,0 %) etwas
haufiger auf. Es traten keine relevanten
Wechselwirkungen mit antiretroviralen
Medikamenten auf. Da die Kombination
bestimmter Statine mit spezifischen antiretro-
viralen Substanzen klinisch bedeutsame
Arzneimittelinteraktionen verursachen kann,
sollte die Wahl des Statins stets unter
Berlicksichtigung moglicher Wechselwirkun-
gen erfolgen. Pitavastatin 4 mg entspricht in
seiner Wirkung in etwa Rosuvastatin 10 mg
bzw. Atorvastatin 20 mg. Das aktuelle
Leitlinien-Update gibt fur HIV-Patienten ab
dem 40. Lebensjahr eine Klasse Ib Empfehlung
fiir die Therapie mit einem Statin.

Zusammenfassung

Fiir die Entscheidung, ob und wie in-
tensiv das LDL-Cholesterin gesenkt
werden sollte, ist die Bestimmung des
individuellen kardiovaskuldren Risikos
nach SCORE2 bzw. SCORE2-OP
sinnvoll.

Ferner sollten weitere Risikomodifika-
toren fiir die Therapieentscheidung
beriicksichtigt werden.

Fiir die Therapie stehen Statine, Ezeti-
mib, Bempedoinsdure, PCSK9-
Inhibitoren und deren Kombinationen
zur Verfiigung. Bei Personen mit HIV-
Infektion ist ab dem 40. Lebensjahr
auch unabhangig von der Risiko-
berechnung mittels SCORE2 eine
Therapie mit einem Statin indiziert.
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