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Lipidmanagement 

ESC 2024: Fokus auf frühe Risikoreduktion & 4 neue Leitlinien
Kardiovaskuläre Risiken frühzeitig reduzieren, um das erste schwere Ereignis zu verhindern.  
Dieses Thema zog sich durch die neuen Leitlinien und viele Studienergebnisse, die beim ESC 2024 präsentiert wurden – 
besonders beim Lipidmanagement. Lesen Sie mehr in diesem Überblick.

ESC 2024 im Zeichen der personalisierten Herzmedizin
„Spotlight on Personalising Cardiovascular Care” hieß es beim Jahreskongress 2024 der European Society 
of Cardiology (ESC 2024) vom 30.08. bis 02.09.2024 in London. Während der 4 Kongresstage erlebten die 
Teilnehmenden ein umfassendes Programm mit 4 aktualisierten Leitlinien und vielen neuen Studiendaten – 
insbesondere mit Blick auf das Lipidmanagement –, das von namhaften Expert*innen vorgestellt wurde.1-4

Leitlinien-Update zum chronische Koronarsyndrom
Mit der neuen ESC-Leitlinie zum chronischen Koronarsyndrom (CCS, stabile koronare Herzkrankheit, KHK) 
wurden 2 ältere Leitlinien aus den Jahren 2018 (Myokardiale Revaskularisation) und 2019 (Diagnose und 
Therapie des CCS) überarbeitet und zusammengefasst. Darin schlugen die Leitlinienautor*innen eine neue 
Definition des CCS vor, die auch die beeinträchtigte Mikrozirkulation ohne Stenose einschließt: „CCS sind eine 
Reihe von klinischen Erscheinungsbildern oder Syndromen, die auf strukturelle und/oder funktionelle  
Veränderungen im Zusammenhang mit chronischen Erkrankungen der Koronararterien und/oder der Mikro-
zirkulation zurückzuführen sind.“ Die neue Leitlinie empfiehlt ein CCS-Management in 4 Schritten:

	 1.	 initiale klinische Untersuchung 
	 2.	 weiterführende kardiologische Untersuchung 
	 3.	 Diagnosesicherung und Schätzung der Ereigniswahrscheinlichkeit 
	 4.	 Behandlung

Weitere wesentliche Neuerungen der aktualisierten CCS-Leitlinie sind:1

•	 	�Mit dem „Risk-factor weighted clinical likelihood model“ lässt sich eine Überschätzung der Wahrschein-
lichkeit für eine obstruktive chronische Herzkrankheit (KHK) vermeiden. Das neue Risikomodell berück-
sichtigt Geschlecht, Alter, Angina-Symptome und die Anzahl der Risikofaktoren und erhöht den Anteil der 
Patient*innen mit einer sehr geringen (≤5%) Wahrscheinlichkeit für eine obstruktive KHK im Vergleich zum 
ESC-Prä-Test-Wahrscheinlichkeitsmodell (ESC-PTP).1

•	 	�Mit den Abkürzungen ANOCA (Angina with Non-Obstructive Coronary Arteries) und INOCA (Ischemia 
with Non-Obstructive Coronary Arteries) beschreibt die neue Leitlinie Angina pectoris-Beschwerden oder 
Ischämien ohne diagnostisch fassbare Koronarstenosen, die bei Frauen häufiger auftreten als bei Männern.1

•	 	�Therapie des gesamten CCS-Kontinuums: Die Empfehlungen zum Therapiemanagement beziehen sich 
auf das gesamte CCS als funktionelles, anatomisches und klinisches Kontinuum. Sie reichen von Lebens-
stilinterventionen über die medikamentöse Therapie bis zur Revaskularisation. Neben Neuerungen in der 
antithrombotischen und antiinflammatorischen Therapie sowie für adipöse Patient*innen empfiehlt die neue 
Leitlinie eine stärkere Personalisierung bei der Wahl der Revaskularisationsmethode.

•	 	�Lipidsenkende Therapie (LLT): Die neue Leitlinie betont, dass Patient*innen mit CCS ein sehr hohes 
kardiovaskuläres (CV) Risiko haben. Daher liegt ihr Zielwert für das LDL-Cholesterin (LDL-C) bei <55 mg/dl 
(<1,4 mmol/l) beziehungsweise einer Reduktion des LDL-C-Werts um ≥50 % gegenüber dem Ausgangswert. 
Die Therapiestrategie soll sich an den Empfehlungen der aktuellen ESC/EASa-Leitlinie für Dyslipidämien 
orientieren.1,5

Aktualisierte pAVK-Leitlinie mit neuen Empfehlungen zum Lipidmanagement
Auch mit der neuen Leitlinie zu peripheren Arterien- und Aortenerkrankungen (PAAD) wurden die beiden 
früheren Einzel-Leitlinien zusammengefasst. Im Mittelpunkt des Updates steht das ganzheitliche und multidiszi-
plinäre Management des Erkrankungsbilds, dessen Prävalenz in den letzten 30 Jahren mit einer Rate von 45 % 
zugenommen hat. Etwa 113 Millionen Menschen ab 40 Jahren sind weltweit davon betroffen – Frauen stärker als 



Ziele

•	� Systolischer Blutdruck 
≤ 120–129 mmHg

•	� Diastolischer Blutdruck 
≤ 70–79 mmHg

•	� Risikoreduktion für  
Atherothrombose

•	� LDL-C < 55 mg/dl  
(< 1,4 mmol/l)

•	� Optimale Blutzuckerein-
stellung (HbA1c < 7 %)

•	� Ausgewogene Ernährung

Ziele

•	� Taillenumfang: < 94 cm bei 
Männern, < 80 cm bei Frauen

•	� BMI 20-25 kg/m2

•	� Leichtes bis moderates 
Bewegungstraining

•	� Rauchen vermeiden/ 
Raucherentwöhnung

•	� Bei Aortenerkrankungen 
isometrische Übungen  
einschränken

•	� Übermäßigen Alkoholkon-
sum vermeiden

•	� Kokain und aufputschende 
Drogen meiden

LEBENSSTIL
•	� Schulungsprogramme

•	� Psychologische Unterstützung

•	� Genetische Beratung

•	� Angeleitetes Bewegungstraining

•	� Blutzuckersenkende Wirkstoffe

•	� Bempedoinsäure

•	� PCSK9i

•	� Ezetimib

•	� Statine

•	� Antikoagulanzien

•	� Thrombozytenaggregationshemmer

•	� Kalziumkanalblocker

•	� ACE-Hemmer oder Angiotensin- 
II-Rezeptorblocker 

•	� Betablocker

Medikamente
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Männer. Die Erkrankung verläuft anfangs asymptomatisch, weshalb ein Screening wichtig ist. Im Vergleich zur 
KHK sind PAAD unterdiagnostiziert und untertherapiert. Wichtige neue Empfehlungen der Leitlinie mit Blick 
auf die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) sind:2

•	 Eine frühere Diagnosestellung ist entscheidend für das Therapieergebnis. Empfohlene Diagnostikmethoden 
sind der Knöchel-Arm-Index (ABI) und die Duplex-Sonografie. Eine pAVK liegt bei einem ABI ≤0,90 vor. 
Frauen haben häufig untypische pAVK-Symptome. Daher ist bei ihnen ein Screening besonders wichtig.2

•	 Ziele der pAVK-Behandlung sind die Reduktion von MACEb und MALEc sowie die Verbesserung der Lebens-
qualität.2

•	 Das pAVK-Therapiemanagement besteht aus 3 Elementen: Angeleitetes Bewegungstraining, Pharmako-
therapie und Lebensstilintervention (Abb. 1).2

Abb. 1:
Von der ESC-Leitlinie empfohlene Maßnahmen zur Risikoreduktion und Behandlung bei Patient*innen mit peripheren 
Arterien- und Aortenerkankungen.2

ACE = angiotensinkonvertierendes Enzym; BMI = Body-Mass-Index; ESC = European Society of Cardiology; LDL-C = Lipoprotein-Cholesterin  
niederer Dichte; PCSK9i = Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9-Inhibitor; HbA1c= glykosiliertes Hämoglobin.2
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	 Bei einer asymptomatischen pAVK ist eine Revaskularisation nicht empfohlen.2

•	 	�Mit den neuen Empfehlungen zu LLT soll ein LDL-Zielwert von < 55 mg/dl (< 1,4 mmol/l) beziehungs-
weise einer Reduktion des LDL-C-Werts um ≥ 50 % gegenüber dem Ausgangswert erreicht werden 
(I/A-Empfehlung). Die Details zur empfohlenen LLT fasst Tabelle 1 zusammen.2

•	 Für das angeleitete Bewegungstraining empfiehlt die neue ESC-Leitlinie eine Trainingshäufigkeit und 
-dauer von 3-mal wöchentlich, 30 Minuten, über 12 Wochen (IIa/B). Erstlinientherapie ist dabei das Gehen.2

•	 Kontrolluntersuchungen sollten bei Patient*innen mit pAVK mindestens einmal jährlich stattfinden.2

Mit Blick auf die Aortenerkrankungen schlagen die Leitlinienautor*innen eine Standardisierung für die 
Nomenklatur und Messung vor. Außerdem geben sie neue Empfehlungen für verschiedene chirurgische Inter-
ventionen.2

Neue ESC-Leitlinien zur Hypertonie und zum Vorhofflimmern
Neben den Leitlinien-Updates zur Behandlung des CCS und der PAAD hat die ESC 2 weitere Leitlinien aktualisiert:

•	 ESC-Leitlinie 2024 zur Behandlung des erhöhten Blutdrucks und der Hypertonie: Eine der wichtigsten 
Änderungen ist die neue Kategorie „erhöhter Blutdruck“ bei Werten von 120-139/70-89 mmHg (ärztlich 
gemessen), dessen Management sich nach dem Ergebnis eines 4-stufigen Risiko-Assessments richtet.3

•	 ESC-Leitlinie 2024 zur Behandlung des Vorhofflimmerns (VHF): Im Mittelpunkt der neuen Leitlinie steht 
ein multidisziplinärer Therapieansatz nach dem AF-CARE-Behandlungspfad, in dem das Management von 
Komorbiditäten einen hohen Stellenwert einnimmt.4

Hier finden Sie alle 4 aktualisierten ESC-Leitlinien 2024 als Originalpublikation:

2024 ESC-Leitlinie zum CCS

2024 ESC-Leitlinie zur PAAD

2024 ESC-Leitlinie zum erhöhten Blutdruck/Hypertonie

2024 ESC-Leitlinie zum VHF

Tab. 1: �Neue Empfehlungen der aktualisierten ESC-Leitlinie zur LLT bei Patient*innen  
mit PAAD2

Empfehlung Klasse Evidenz-Level

Wenn der LDL-C-Zielwert [unter einer Statinmonotherapie]  
nicht erreicht wird, ist zur Zielwerterreichung eine Statin-Ezetimib-
Kombinationstherapie angezeigt.

I B

Wenn der LDL-C-Zielwert mit einer maximal tolerierten Statin-
therapie und mit Ezetimib nicht erreicht wird, wird Patient*innen mit 
arteriosklerotischer PAAD die Behandlung mit PCSK9d-Inhibitoren 
empfohlen, um die Zielwerte zu erreichen

I A

Bei statinintoleranten Patient*innen mit arteriosklerotischer PAAD 
und hohem CV-Risiko, die ihren LDL-C-Zielwert unter Ezetimib 
nicht erreichen, wird die zusätzliche Gabe von Bempedoinsäure 
empfohlen – entweder allein oder in Kombination mit einem PCSK9-
Inhibitor.

I B

https://academic.oup.com/eurheartj/advance-article/doi/10.1093/eurheartj/ehae177/7743115
https://academic.oup.com/eurheartj/advance-article/doi/10.1093/eurheartj/ehae179/7738955
https://academic.oup.com/eurheartj/advance-article/doi/10.1093/eurheartj/ehae178/7741010
https://academic.oup.com/eurheartj/advance-article/doi/10.1093/eurheartj/ehae176/7738779
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Symposium: Frühzeitige Risikoreduktion bei Hochrisikopatient*innen

„Für Hochrisikopatient*innen ist es 5 vor 12 auf der Uhr beim akuten Koronarsyndrom (ACS): Können wir es 
aufhalten?“ – so lautete der Titel eines Symposiumse unter Leitung von Prof. Deepak Bhatt (New York, USA). In 
seiner Einführung streifte er kurz die wesentlichen Ursachen und Risikofaktoren für das ACS.6 

•	 Eine Ruptur arteriosklerotischer Plaques ist verantwortlich für ca. 60 % der ACS.7 

•	 Die Sterblichkeit nach ACS steht in engem Zusammenhang mit dem LDL-C-Wert, wie in der ODYSSEY 
OUTCOMES-Studie gezeigt werden konnte. Je niedriger der LDL-C-Wert, desto geringer die Sterblichkeit.8

•	 In der US-amerikanischen NHANESf-Kohorte verfehlten jedoch über 70 % der Patient*innen mit KHK den 
in den USA empfohlenen LDL-C-Zielwert von ≤70 mg/dl (≤1,8 mmol/l) und nur etwa 1 von 10 Patient*innen 
erreichte den in Europa empfohlenen LDL-C-Zielwert von <55 mg/dl (<1,4 mmol/l).9

Fallbeispiel einer Patientin mit Typ-2-Diabetes
Als Ausgangspunkt für die weiteren Vorträge präsentierte Prof. Bhatt den Fall einer 76-jährigen Patientin mit 
einem unbehandelten Typ-2-Diabetes, Hypertonie und erhöhtem LDL-C-Wert. Vor 6 Monaten stellte sie sich 
mit Brustschmerzen vor und wurde mit einem Belastungs-EKG untersucht. Es zeigte sich eine 1 mm horizontale 
ST-Senkung bei 4 metabolischen Äquivalenten (MET). Das Belastungs-EKG wurde aufgrund von Erschöpfung 
der Patientin beendet. Ihre weiteren Befunde waren:6

•	 Belastungs-EKG: normale linksventrikuläre Funktion im Ruhe- und Belastungszustand

•	 CT-Angiografie: 3 betroffene Gefäße, aber keine schwerwiegenden Läsionen

•	 Body Mass Index: 28 kg/m2. Die Patientin versuchte sich gesund zu ernähren und ausreichend zu bewegen.

•	 Medikation: Therapiebeginn mit täglich 1.000 mg Metformin, 40 mg Atorvastatin und 10 mg Ramipril. Die 
Patientin war adhärent und berichtete keine Nebenwirkungen.

•	 Laborwerte: HbA1c: 6,6 %; Blutdruck: 130/80 mmHg; LDL-C-Wert: 105 mg/dl (2,7 mmol/l)

Die weiteren Vortragenden des Symposiums ordneten das CV-Risiko dieser Patientin ein und gaben Empfeh-
lungen zum LLT.6

Lipidmanagement bei Patient*innen mit Typ-2-Diabetes
Prof. Nikolaus Marx (Aachen, Deutschland) ging auf das CV-Risiko bei Menschen mit Typ-2-Diabetes (T2D) 
ein.10 Obwohl Herzinfarkte und Schlaganfälle bei Menschen mit T2D in den letzten Jahren rückläufig sind, ist 
die Sterblichkeitsrate aufgrund kardiovaskulärer Ereignisse bei ihnen deutlich höher als bei Stoffwechsel-
gesunden.11,12 Daher empfiehlt die aktuelle ESC-Leitlinie zum Management kardiovaskulärer Erkrankungen bei 
Patient*innen mit Diabetes deren Screening auf arteriosklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen (ASCVD) 
einschließlich pAVK. Zudem unterstützt der SCORE2g-Diabetes bei der Berechnung des 10-Jahres-Risiko für 
den Eintritt eines CV-Ereignisses bei Patient*innen mit T2D ab 40 Jahren, die weder eine symptomatische 
ASCVD noch schwerwiegende Endorganschäden aufweisen. Er erweitert die Kriterien des bekannten SCORE2 
um diabetesspezifische Aspekte wie das Alter zum Zeitpunkt der Diabetes-Diagnose, den HbA1c-Wert und 
die Nierenfunktion. Damit könnten auch Patient*innen mit T2D zur Gruppe mit einem hohen oder sehr hohen 
kardiovaskulären Risiko gehören, die nach den früheren Kriterien nicht dazu gezählt hätten. In der Folge 
würde sich der Risiko-adjustierte LDL-C-Zielwert dieser Patient*innen ändern. Die ESC-Leitlinie empfiehlt für 
diese Gruppe zum einen eine blutzuckersenkende Therapie mit Substanzen, die das kardiovaskuläre Risiko 
reduzieren. Zum anderen sollten sie eine LLT mit stufenweiser Eskalation erhalten, um ihre empfohlenen 
LDL-C-Zielwerte zu erreichen: Zunächst eine Statintherapie, dann zusätzlich Ezetimib und schließlich eine 
3-fach-Kombinationstherapie mit PCSK9-Inhibitoren, falls die LDL-C-Zielwerte jeweils nicht erreicht werden.13 
Prof. Marx empfahl diesen Therapieansatz auch für die Beispielpatientin.10

Plaques stabilisieren und CV-Ereignisse verhindern
Prof. Dariusz Zbigniew Dudek (Krakau, Polen) erläuterte in seinem Vortrag die Rolle vulnerabler arteriosklero-
tischer Plaques als wesentliche Ursache von CV-Ereignissen.14 Um sie zu verhindern, ist die Plaque-Regression 
entscheidend. Es gilt, das Plaque-Volumen zu reduzieren und die Plaque-Zusammensetzung so zu verändern, 
dass es nicht zu einer Ruptur kommt. Die vulnerablen Plaques sollten so früh wie möglich stabilisiert werden, 
da sie sich in späteren Entwicklungsstadien nicht mehr zurückbilden können.15 Verantwortlich für diese 
Plaque-Last – und damit das CV-Risiko – ist die kumulative LDL-C-Exposition der Gefäße im Laufe des Lebens.16 



Keine Arteriosklerose

ASCVD-
Ereignis

Plaque-Progression

Primärprävention  
Basiert ausschließlich auf einer Bewertung der  
Risikofaktoren

Sekundär-
prävention

Prävention von Arterio-
sklerose oder empfohlene 
Primärprävention

Prävention der Plaque-Progression oder  
empfohlene Sekundärprävention

Nachweis einer subklinischen 
Arteriosklerose

Natürlicher Verlauf 
der Koronararterien–
erkrankung

Aktuelle Praxis der  
Primär- und  
Sekundärprävention

Empfohlene Vorge-
hensweisem, um die 
Plaque-Progression  
zu stoppen

Geburt

Vorverlegung der 
Sekundärprävention auf 
den Zeitpunkt der  
Entdeckung einer subklini-
schen Arteriosklerose

Abb. 2:
Prävention des ersten CV-Ereignisses durch die Identifikation und Behandlung subklinischer ASCVD20

ASCVD = arteriosklerotische kardiovaskuläre Erkrankung; CV = kardiovaskulär.
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Mit einer LDL-C-Reduktion vermindert sich hingegen die Anzahl der LDL-C-Partikel, die in die Gefäßwände 
gelangen. So verlangsamt sich die Plaque-Entwicklung und das CV-Risiko sinkt.17 Die Bildgebungsstudie 
PACMAN-AMI mit Patient*innen nach einem ACS bestätigte den Plaque-stabilisierenden Nutzen einer starken 
LDL-C-Senkung durch eine Therapie mit dem PCSK9-Inhibitor Alirocumab:

•	 In der Studie verminderte sich das Plaques-Volumen in der Gruppe mit einer Kombinationstherapie aus 
einem hochpotenten Statin und Alirocumab signifikant stärker als in der Kontrollgruppe unter einer Statin-
monotherapie.18

•	 Bei manchen Patient*innen nahm außerdem die Dicke der fibrösen Kappe zu und es verminderte sich der 
Lipidkern der Plaques (3-fache Regression).18,19 

•	 Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass die Therapie mit Alirocumab und eine hohe Lipidakkumulation bei 
Studienbeginn unabhängige Prädiktoren für die 3-fache Regression waren, die wiederum mit einer niedri-
geren CV-Ereignisrate assoziiert war.19

Prof. Dudek empfahl die Computertomografie-Koronarangiografie (CCTA), um Plaques frühzeitig zu identi-
fizieren, eine subklinische ASCVD zu diagnostizieren und eine LLT zu initiieren.14 Seiner Meinung nach könnte 
man mit der Behandlung einer subklinischen ASCVD als neue Form der CV-Prävention das erste CV-Ereignis 
verhindern (Abb. 2).14,20



# �Kein PCSK9i bedeutet kein PCSK9i-monoklonaler Antikörper oder kein PCSK9i small interfering RNA.

ARR = absolute Risikoreduktion; ITT = Intention-to-treat; mAb = monoklonaler Antikörper; PCSK9i = Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-
9-Inhibitor; PP = Per-Protokoll; RRR = relative Risikoreduktion.

Abb. 3A:
Kumulative Inzidenz für ein ischämisches Ereignis (ITT)26
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Abb. 3B:
Kumulative Inzidenz für ein ischämisches Ereignis (PP)26
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Strategien für die LDL-C-Reduktion
Im 3. Vortrag des Symposiums griff Prof. Lale Tokgözoğlu (Ankara, Türkei) den Beispielfall auf und bezif-
ferte den SCORE2-Diabetes-Score der Patientin mit 22 %h. Damit beträgt ihr LDL-C-Zielwert <55 mg/dl 
(<1,4 mmol/).21 Nach dem Empfehlungen der bereits vorgestellten ESC-Leitlinie für Patient*innen mit Diabetes 
sollte sie neben einer Lebensstilintervention zunächst mit einer Statintherapie und – bei Nicht-Erreichung des 
LDL-C-Zielwerts – mit einer Kombinations-LLT behandelt werden.13 Allerdings reicht eine Hochdosis-Statinmo-
notherapie bei Patient*innen mit ASCVD und T2D nicht aus, da das 10-Jahresrisiko für ein CV-Ereignis trotz 
Statintherapie 28 % bis 38 % beträgt.22 Dagegen zeigen die Ergebnisse der ODYSSEY OUTCOMES-Studie, dass 
die Kombinationstherapie mit dem PCSK9-Inhibitor Alirocumab das MACE-Risiko signifikant reduzieren kann.23 
Der risikominimierende Effekt zeigt sich auch bei sehr niedrigen LDL-C-Werten (keine „J“-Kurve).24 

Prof. Tokgözoğlu stellte ergänzend 2 neue Publikationen zum Nutzen von PCSK9-Inhibitoren bei Patient*innen 
ohne vorhergehendes CV-Ereignis vor:

•	 Klinische Studien: In einer Analyse gepoolter Daten aus dem ODYSSEY-Studienprogramm wurden rund 
3.100 Patient*innen mit KHK und Diabetes oder mit schwerer KHK, aber noch ohne CV-Ereignis, untersucht. 
Bei diesen Patient*innen mit einem LDL-C-Wert von >70 mg/dl (>1,8 mmol/l) zu Studienbeginn reduzierte 
sich in der Alirocumab-Gruppe der LDL-C-Wert signifikant (p<0,001) stärker im Vergleich zu den Kontroll-
gruppen (Statinmonotherapie oder Ezetimib).25

•	 Real World-Daten: Bhatt et al. analysierten die Daten von über 45.200 US-amerikanischen Patient*innen 
mit ASCVD ohne vorbestehendes ischämisches Ereignis aus den Jahren 2016 bis 2022. Etwa 15.000 von 
ihnen wurden mit PCSK9-Inhibitoren behandelt. Ihnen wurden jeweils 2 ähnliche Patient*innen ohne 
PCSK9-Inhibitortherapie zugeordnet (Propensity Score Matching). Dann wurden die 5-Jahres-Ereignisraten 
für 2 Populationen berechnet: 

•	 �Intention-to-Treat (ITT): nur die Behandlungszuweisung zum Zeitpunkt der PCSK9-Inhibitor-Erstver-
ordnung wird als Intervention betrachtet 

•	 �Per-Protocol (PP): Berechnung des Effekts einer anhaltenden PCSK9-Inhibitor-Therapie über einen 
längeren Zeitraum 

In beiden Szenarien war die PCSK9-Inhibitor-Therapie bei Patienten mit ASCVD, aber ohne vorherige 
ischämische Ereignisse mit einem signifikant und wesentlich geringeren relativen und absoluten Risiko für 
ischämische Ereignisse assoziiert (Abb. 3A und 3B).26
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In ihrer Zusammenfassung wies Prof. Tokgözoğlu darauf hin, dass eine intensive LLT bei Menschen mit chroni-
schem Koronarsyndrom wichtig ist, um das erste CV-Ereignis zu verhindern.21

Fazit: Zum Abschluss betonte Prof. Bhatt, dass der Behandlungsfokus auf der Verhinderung des ersten 
CV-Ereignisses liegen sollte. Mit Blick auf das Management kardiovaskulärer Risikofaktoren kommt der inten-
siven LDL-C-Kontrolle – meist als Kombinationstherapie – eine Schlüsselrolle zu.6

Interaktive Falldiskussion: In den Fußstapfen von Hochrisikopatient*innen
Um Patient*innenfälle ging es auch in einem interaktiven und immersiven Workshop beim ESC 2024. Unter 
Leitung von Prof. Jose Tuñón Fernandez (Madrid, Spanien) und Prof. Michal Vrablik (Prag, Tschechien) disku-
tierten die Teilnehmenden die folgenden 4 Fallbeispiele:

•	 Patient 1: 38 Jahre, mit Diabetes mellitus

•	 Patient 2: 48 Jahre, mit Diabetes mellitus, Bluthochdruck und hohem LDL-C-Wert

•	 Patient 3: 55 Jahre, mit Diabetes mellitus, pAVK, Bluthochdruck und hohem LDL-C-Wert

•	 Patient 4: 68 Jahre, mit Diabetes mellitus, pAVK, KHK, Bluthochdruck und hohem LDL-C-Wert

Im Mittelpunkt der Diskussion, unter dem Motto „Prevent the first Event“, stand die Prävention des ersten 
CV-Ereignisses bei Patient*innen mit ASCVD. Dabei ging es unter anderem auch um die folgenden Fragestel-
lungen und Themen: 

•	 Was sollten die LDL-C-Ziele sein und warum?

•	 Bestehende Lücken in der LDL-C-Kontrolle bei Hochrisikopatient*innen 

•	 ESC/EAS-Leitlinienempfehlungen für das Dyslipidämie-Management

•	 Wann und bei welchen Patient*innen ist ein LLT mit PCSK9-Inhibitor sinnvoll? 

•	 Die Rolle von PCSK9-Inhibitoren und die Vorteile der Behandlung von Patient*innen mit sehr hohem Risiko.

Außerdem hatten die Teilnehmenden die Möglichkeit, sich realitätsnah in das Alltagsleben eines*einer 
Patient*in mit ASCVD einschließlich der Lebens- und Wohnverhältnisse hineinzuversetzen. Am Ende des 
Workshops stellte sich überraschend heraus, dass es sich bei den 4 oben beschriebenen Personen immer um 
denselben Patienten handelte, dessen Erkrankung sich im Zeitverlauf weiterentwickelt hatte.27

Welche Faktoren beeinflussen eine personalisierte LLT?
Personalisierung war das Leitmotiv des ESC 2024. So liegt es nahe, dass sich eine Sitzung mit der Frage 
beschäftigte: „Wie kann man – angesichts so vieler Möglichkeiten – die LLT personalisieren?“ Die Vortragenden 
beleuchteten verschiedene Einflussfaktoren einer personalisierten LLT.28

Polygenetische Risikoscores (PRS)
Prof. Anne Tybjaerg-Hansen (Kopenhagen, Dänemark) gab einen Überblick zu den klinischen Implikationen 
der PRS und stellte zu Beginn klar: Die Intention von PRS besteht in einer Risikoprädiktion und nicht in der 
Diagnose einer KHK.29 PRS ermöglichen einerseits eine frühe Identifikation von Risikopatient*innen im Alter 
von <40 Jahren noch vor dem Auftreten klinischer Risikofaktoren. Anderseits können sie die Risikoschätzung 
(ergänzend zu anderen Faktoren) bei Menschen zwischen 40 und 55 Jahren präzisieren.30 So würde die 
Integration von PRS in die von Leitlinien empfohlene Risikoevaluation mit dem SCORE2 bei jeweils circa 10 % 
Patient*innen zu einer „Hochstufung“ von der niedrigen in die moderate beziehungsweise von der moderaten 
in die hohe Risikoklasse führen.31 Die PRS haben zudem Einfluss auf die mögliche Risikoreduktion unter 
verschiedenen LLT. So wäre beispielsweise die rechnerische absolute Risikoreduktion unter Alirocumab bei 
Menschen mit einem hohen PRS mit 6 % etwa 4-mal so hoch wie bei Menschen mit einem niedrigen PRS.32 
Nach Ansicht von Prof. Tybjaerg-Hansen könnten möglicherweise Patient*innen mit einem intermediären 
Risiko und junge Patient*innen mit einem erhöhten Langzeitrisiko von PRS profitieren.29 Dazu wird in Kürze ein 
Konsensus-Statement der ESC veröffentlicht.32

Coronary Artery Calcium (CAC)-Score
Im Vortrag von Prof. Matthew Budoff (Torrance, USA) ging es um die Aussagekraft und die Anwendung des 
Koronarkalzium-Scores (CAC-Score). Er stellte zunächst verschiedene Studienergebnisse vor:33
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•	 Ein hoher CAC-Score von >300 ist mit einer erhöhten Inzidenzrate für CV-Ereignisse assoziiert.34

•	 Der CAC-Score beeinflusst den Nutzen einer LLT. So zeigte beispielsweise die St. Francis-Studie, dass 
die Subgruppe mit einem CAC-Score >400 signifikant stärker von einer Statintherapie profitierte als die 
Gesamtpopulation. Bei ihnen halbierte sich die Number Needed to Treat (NNT) von 33 in der Gesamtpopu-
lation auf 16.35

•	 Ein CAC-Score >300 erhöht das CV-Risiko ähnlich stark wie eine vorbestehende ASCVD.36

Die europäischen und die US-amerikanischen Leitlinien empfehlen den CAC-Score bei Menschen mit inter-
mediärem Risiko, wenn es um die Entscheidung für oder gegen eine Statintherapie geht.5,37 Prof. Budhoff 
wies abschließend auf einen weiteren Vorteil der CAC-Messung hin: Die Bildgebung kann die Motivation der 
Patient*innen für die Therapie und die Therapieergebnisse signifikant verbessern.38

Biomarker für eine personalisierte LLT
Welche weiteren Biomarker, neben dem LDL-C-Wert, können helfen, das CV-Risiko besser einzuschätzen? Mit 
dieser Frage befasste sich der Vortrag von Dr. Pam Taub (La Jolla, USA). In ihrem umfassenden Überblick ging 
sie kurz auf verschiedene Biomarker für das sogenannte „Restrisiko“ ein, zum Beispiel:39

•	 Apolipoprotein B (ApoB) ist die Grundstruktur für alle atherogenen Lipide.40

•	 Lipoprotein(a) (Lp(a)) ist der stärkste vererbbare Einzel-Risikofaktor für KHK.41

•	 Der Triglyzerid-Spiegel ist mit der Non-HDL-Konzentration assoziiert.41

•	 Das hoch-sensitive C-reaktive Protein (hs-CRP) ist ein Parameter für inflammatorische Prozesse.41

•	 CAC-Score (siehe Vortrag Prof. M. Budoff)36

Abschließend empfahl sie eine multimodale Evaluation des CV-Risikos.39 

Künstliche Intelligenz (KI) und personalisierte LLT
Im Abschlussvortrag dieser Sitzung gab Prof. Brian A. Ference (Cambridge, Großbritannien) einen Ausblick, wie 
KI-Algorithmen bei einer personalisierten LLT unterstützen könnten. Er stellte verschiedene Szenarien vor und 
bezog sich dabei auf KI-Algorithmen die mit Daten zu den Ursachen und Risikofaktoren von CV-Ereignissen 
trainiert wurden („causal AI“). Demnach ermöglicht die „causal AI“, die …42

•	 Vorhersage der kumulativen LDL-C-Exposition, der daraus entstehenden Plaque-Progression und des 
Plaque-Schwellenwerts für ein CV-Ereignis.

•	 Vorhersage der erforderlichen LDL-C-Reduktion, damit der Plaque-Schwellenwert nicht erreicht wird.

•	 Vorhersage des optimalen Zeitpunkts und des Ausmaßes einer LDL-C-Senkung.

•	 Veranschaulichung des individuellen Lebenszeitrisikos für ein CV-Ereignis. Diese Anwendung könnte dazu 
beitragen, das Präventionsparadoxon zu lösen.

In der Zukunft können die KI-Algorithmen, neben dem LDL-C-Wert, weitere Biomarker in ihren Vorhersagen 
berücksichtigen.42

Debatte: „Fire & Forget“ versus „Personalisierung“ in der LLT
Eine weitere ESC-Veranstaltung griff das Thema „Personalisierung in der LLT“ in Form einer Debatte auf. Zur 
Diskussion stand der Gegensatz zwischen „Fire & Forget“ (fixes LLT-Regime unabhängig vom LDL-C-Wert) und 
„Personalisierung“ (individuelle Anpassung der LLT nach dem LDL-C-Wert).43

PRO: Plädoyer für ein pragmatisches „Fire & Forget“
Prof. Kausik K. Ray (London, Großbritannien) trat für eine „Fire & Forget“-Strategie ein. Dabei stützte er sich 
auf die folgenden Argumente:44

•	 Großangelegte Metaanalysen haben gezeigt, dass eine frühzeitige LDL-C-Senkung um 39 mg/dl (1 mmol/l) 
in der Primärprävention das CV-Risiko stärker senken kann, als bei Patient*innen mit ASCVD (Sekundärprä-
vention).45 Die Risikoreduktion ist dabei unabhängig von der Art der LLT. Entscheidend ist das Ausmaß der 
LDL-C-Senkung.46



Abb. 4:
SWEDEHEART-Register: Risikoreduktion für MACE, tödlichen und nichttödlichen Myokardinfarkt (MI) und kardio-
vaskulären Tod bei einem frühen Beginn einer Kombinations-LLT im Vergleich zu einem späten Therapiebeginn 
beziehungsweise zu einer StatinMonotherapie.49

Primär: MACE

Statin-Monotherapie

Späte Kombinationstherapie

Frühe Kombinationstherapie (Ref.)

HR (95 %-KI)

HR (95 %-KI)

1,41 (1,24–1,65)

1,27 (1,07–1,48)

Ref.

1,00 1,50 2,00 2,50 3,000,50

Sekundär: tödlicher und nichttödlicher MI

Statin-Monotherapie

Späte Kombinationstherapie

Frühe Kombinationstherapie (Ref.)

HR (95 %-KI)

1,24 (0,99–1,61)

1,21 (1,02–1,56)

HR (95 % KI)

Ref.

1,00 1,50 2,00 2,50 3,000,50

Sekundär: kardiovaskulärer Tod
Statin-Monotherapie

Späte Kombinationstherapie

Frühe Kombinationstherapie (Ref.)

HR (95 %-KI)

1,63 (1,05–2,41)

1,53 (0,90–2,69)

HR (95 %-KI)

Ref.

1,00 1,50 2,00 2,50 3,000,50

LLT = lipidsenkende Therapie; MACE = schwerwiegendes unerwünschtes kardiovaskuläres Ereignis; MI = Myokardinfarkt.
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•	 Die aktuelle ESC/EAS-Leitlinie empfiehlt eine Stufentherapie, um die LDL-C-Zielwerte zu erreichen.5 Diese 
Empfehlung hat 2 Nachteile: (1.) Es kann wertvolle Zeit verloren gehen.44 (2.) Real World-Studien wie Da 
Vinci oder SANTORINI zeigen, dass die Empfehlungen in der Routineversorgung nicht breit umgesetzt 
werden.47,48

•	 Dagegen zeigen jüngste Real World-Daten des SWEDEHEART-Registers, dass der frühe Beginn einer 
Kombinations-LLT innerhalb der ersten 12 Wochen nach einem ACS entscheidend für die Reduktion des 
CV-Risikos ist. Im Vergleich dazu können ein späterer Therapiebeginn (Hazard Ratio (HR): 1,27; 95 %-Konfi-
denzintervall (KI): 1,07-1,48) oder eine Statinmonotherapie (HR: 1,41; 95 %-KI: 1,24-1,65) das Risiko für MACE 
signifikant erhöhen (Abb. 4).49 

•	 Die Bestimmung des individuellen CV-Risikos ist kompliziert und in der Praxis nicht umsetzbar.44

Daher plädierte Prof. Ray für einen pragmatischen „Fire & Forget“-Ansatz: Alle Patient*innen erhalten sofort 
nach einem ACS eine Kombinationstherapie mit 2 LLT-Substanzen und Patient*innen mit wiederholtem ACS 
(„frequent flyer“) eine lipidsenkende 3-fach-Kombinationstherapie.44 
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CONTRA: Argumente für eine personalisierte LLT
Die Gegenposition vertrat Prof. Eugenia Gianos (New York, USA) und stellte ihre Argumente für eine personali-
sierte LLT vor:50

•	 Die frühere US-amerikanische Leitlinie (2013) empfahl die „Fire & Forget“-Strategie, was jedoch in der Praxis 
nicht die gewünschten Therapieergebnisse brachte. Es fehlte die regelmäßige LDL-C-Wert-Kontrolle, die 
Eskalation der LLT und der Einsatz von Kombinations-LLT.50,51

•	 Alle relevanten Fachgesellschaften empfehlen heute eine personalisierte LLT nach dem Treat-to-Target-
Prinzip – mehrheitlich mit einem LDL-C-Zielwert für Hochrisikopatient*innen von <55 mg/dl (<1,4 mmol/l).5,50

•	 Heute steht ein umfangreiches Armamentarium an lipidsenkenden Substanzen zur Verfügung, die mit 
vielfältigen Wirkmechanismen den LDL-C-Wert in unterschiedlichem Ausmaß senken können.50,52

•	 Verschiedene Endpunktstudien wie ODYSSEY OUTCOMES haben gezeigt, dass eine frühe und intensive 
LDL-C-Senkung das Risiko bei Hochrisikopatient*innen signifikant reduzieren kann.23,50

Neben diesen Studiendaten wies Prof. Gianos auf 6 patientenindividuelle Faktoren hin, die die Wahl der LLT 
beeinflussen sollten:50,52

	 1.	 bevorzugte Art der Verabreichung 
	 2.	 bevorzugte Häufigkeit der Verabreichung, 
	 3.	 medikamentenspezifische Nebenwirkungen, 
	 4.	 klinisches Profil der*des Patient*in 
	 5.	 potenzielle LDL-C-Reduktion 
	 6.	 potenzielle Lp(a)-Reduktion

Darüber hinaus spielen weitere patientenabhängige Aspekte eine Rolle für die Wahl der LLT – darunter 
Adhärenz und individuelles Ansprechen. Außerdem müsse der LDL-C-Wert regelmäßig kontrolliert und die LLT 
entsprechend angepasst werden. Daher sprach sie sich für eine personalisierte LLT aus.50

Möglicher Paradigmenwechsel für den Tag 1 nach einem ACS 
Wie könnte sich das Therapiemanagement unmittelbar nach einem ACS ändern? Dazu erläuterten 3 
Expert*innen Optionen für einen möglichen Paradigmenwechsel in Bezug auf die bislang gängige Hochdosis-
Statinmonotherapie.53 

Warum die Therapie mit PCSK9-Inhibitoren ab Tag 1 sinnvoll sein kann

Prof. Shamir R. Mehta (Hamilton, Kanada) erklärte zunächst die Plaque-Morphologie nach einem ACS. 50 % 
der nicht am ACS beteiligten Plaques („non-culprit“) sind instabil. Sie haben vor allem eine dünne fibröse 
Kappe.54,55 Bildgebungsstudien wie PACMAN-AMI zeigen, dass die Gabe von PCSK9-Inhibitoren unmittelbar 
nach einem ACS diese Plaques langfristig stabilisieren können.18 Prof. Mehta ging mit der EPIC-STEMI-Studie 
noch einen Schritt weiter und hat einen Studienarm mit ACS-Patient*innen vor einer perkutanen Koronarinter-
vention (PCI) sowie 2 und 4 Wochen nach der PCI 2-mal mit dem PCSK9-Inhibitor Alirocumab behandelt. 
Zudem haben sie, wie die Patient*innen im Kontrollarm, eine Hochdosis-Statintherapie erhalten. Der primäre 
Endpunkt war die LDL-C-Reduktion in Woche 6 nach der PCI. Die Studie brachte die folgenden Ergebnisse:56

•	 Die Patient*innen im PCSK9-Inhibitior-Arm profitierten in Woche 6 post-PCI von einer signifikant stärkeren 
LDL-C-Reduktion um 22,3 % (95 %-KI: -31,1 bis -13,5; p<0,001) im Vergleich zur Kontrollgruppe.56

•	 In der Gruppe mit der PCSK9-Inhibitor-Gabe erreichte ein größerer Anteil der Patient*innen den empfoh-
lenen LDL-C-Zielwert.56

•	 Von der PCSK9-Inhibitor-Behandlung profitierten vor allem jene Patient*innen, die bereits vor dem ACS eine 
Statintherapie erhalten hatten.56
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Kombinationstherapie und antiinflammatorische Substanzen ab Tag 1
In zwei weiteren Vorträgen wurden neue Therapieansätze für den unmittelbaren Zeitraum nach einem ACS 
vorgestellt:

•	 Prof. Maddalena Lettino (Monza, Italien) plädierte in ihrem Vortrag für eine frühzeitige Kombinations-
therapie mit einem hochpotenten Statin und Ezetimib, um die empfohlenen LDL-C-Zielwerte zu erreichen. 
Eine Statinmonotherapie reiche dafür nicht aus.57

•	 Prof. Marc Sabatine (Boston, USA) stellte die Studienlage für eine zusätzliche antiinflammatorische 
Therapie bei Patient*innen mit ACS vor.58 So empfiehlt beispielsweise die aktuelle ESC-Leitlinie niedrig 
dosiertes Colchicin.59 Außerdem laufen derzeit Studien mit Interleukin-6-Inhibitoren.58

Jenseits der Statintherapie – weitere Optionen zur LDL-C-Reduktion
Mit Ergänzungen beziehungsweise Alternativen zur Statintherapie befasste sich eine weitere Sitzung im 
Rahmen des ESC 2024.60

Neue Daten zu PCSK9-Inhibitoren

Prof. Lorenz Räber (Bern, Schweiz) präsentierte neue Erkenntnisse zur Lipidsenkung mit PCSK9-Inhibitoren:61

•	 Neue Post-hoc-Analyse der PACMAN-AMI-Studie: Zunächst ergänzte er die bereits in anderen Vorträgen 
besprochenen Ergebnisse der Bildgebungsstudie PACMAN-AMI mit den während des ESC 2024 publizierten 
Daten einer Post-hoc-Analyse. Biccirè et al. untersuchten, wie die frühe post-ACS-Behandlung mit dem 
PCSK9-Inhibitor Alirocumab das Plaque-Volumen auf der Ebene der Läsionen und der minimalen Lumen-
fläche (MLA) beeinflusst. Die bisher veröffentlichten Studiendaten bezogen sich ausschließlich auf die 
Gefäßebene. Nach der neuen Post-hoc-Analyse kann eine intensive LLT mit Alirocumab nach 52 Wochen 
das Plaque-Volumen auch auf der Ebene der Läsionen (-4,86 %) und der MLA (-10,14 %) signifikant stärker 
senken (jeweils p<0,001) als eine Statinmonotherapie (-2,78 % beziehungsweise -6,70 %). Diese stärkere 
Volumenabnahme unter der PCSK9-Inhibition geht vermutlich auch mit einer häufigeren Plaque-Stabili-
sierung einher.62

•	 PCSK9-Inhibition mit Legacy-Effekt: In einer anderen Post-hoc-Analyse der ODYSSEY OUTCOMES-Daten 
wurden 730 Patient*innen untersucht, die unter der Alirocumab-/Statin-Therapie während der Studie 
konsekutiv 2-mal innerhalb von 6 Monaten einen LDL-C-Wert von <15 mg/ml (<0,39 mmol/l) erreichten 
und deshalb bis zum Studienende verblindet mit Placebo und einer Statinmonotherapie behandelt 
wurden. Dieser Gruppe wurden 1.460 Patient*innen aus der Placebo-Gruppe hinsichtlich vergleichbarer 
Baseline-Parameter zugeordnet (Propensity Score Matching). Es zeigte sich, dass diese Subgruppe mit 
kurzeitig starker LDL-C-Reduktion während der medianen Beobachtungszeit von 2,8 Jahren ein geringeres 
MACE-Risiko als die Vergleichsgruppe (Abb. 5) hatte. Möglicherweise könnte eine frühe, kurzzeitig starke 
LDL-C-Absenkung unter Alirocumab einen langfristig günstigen Effekt (Legacy-Effekt) auf das MACE-Risiko 
haben.63



Abb. 5:
LDL-C-Reduktion (A) und MACE-Ereignisraten (B) bei Patient*innen mit transient sehr niedrigen LDL-C-Werten 
von < 15 mg/ml (< 0,39 mmol/l) in der ODYSSEY OUTCOMES-Studie63

Anzahl der  
Risikopatient*innen
Placebo	 9.462	 8.805	 8.201	 3.471	 629	  
(Gesamtkohorte)
Alirocumab	 9.462	 8.846	 8.345	 3.574	 653 
(Gesamtkohorte)
Placebo (PSM)	 1.460	 1.359	 1.244	 494	 89
Alicorumab	 730	 702	 669	 309	 78 
(sehr niedriges LDL-C)

Placebo (Gesamtkohorte) Placebo (PSM zu sehr niedriges LDL-C)

Alirocumab (Gesamtkohorte) Alirocumab (sehr niedriges LDL-C)

Jahre seit Randomisierung
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•	 PCSK9-Inhibition und Lp(a): In randomisierten Studien konnten PCSK9-Inhibitoren auch die Lp(a)-Konzen-
tration senken, was mit einem kardiovaskulären Nutzen für Patient*innen mit einem stabilen CCS und für 
jene nach einem ACS einherging.64

Weitere Substanzen in klinischen Studien

In den übrigen Vorträgen dieser Sitzung wurden aktuell laufende Studien vorgestellt, in denen weitere 
LLT-Ansätze erprobt werden, darunter:60

•	 Lp(a)-Inhibitoren

•	 Substanzen zur Senkung der Triglyzerid-Konzentration

•	 Inhibitoren des Cholesterylester-Transferproteins (CETP)

•	 Therapien, um die Ausscheidung (Efflux) des LDL-C zu steigern

Fußnoten:
aESC/EAS: European Society of Cariology / European Atherosclerosis Society
bMACE: major adverse cardiac event
cMALE: major adverse limb event
dPCSK9: Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9
eMedizinische Fortbildung von Medscape - unterstützt durch ein unabhängiges Bildungsstipendium von Sanofi
fNHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
gSCORE: Systematic Coronary Risk Estimation
hAnnahmen: normale Nierenfunktion, Herkunftsland mit moderatem Risiko und Diabetes-Dauer <10 Jahre

Alle Referenzen werden von Sanofi auf Anfrage zur Verfügung gestellt.
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