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Praktische Umsetzung der Richtlinien 
zur LDL-C-Senkung 2017

K. Huber1, H. Drexel2, H. Alber3, J. Auer4, P. Fasching5, C. Francesconi6, S. Globits7, R. Hödl8, F. Hoppichler9, 
W. Lang10, B. Metzler11, A. Podczeck-Schweighofer12, F. X. Roithinger13, T. Schädler7, G. H. Schernthaner14, P. Siostrzonek15, F. Weidinger16, 

R. Zweiker17 für das Österreichische Expertenteam zur praktischen LDL-C-Senkung

  Einleitung

Kardiovaskuläre Erkrankungen sind in Europa die Todesur-
sache Nummer Eins. Ursache der koronaren Herzerkrankung 
(KHK) ist die Atherosklerose, die im Wesentlichen durch die 
Ablagerung von LDL-Cholesterin (LDL-C) in den Gefäßen 
charakterisiert ist. Die Atherosklerose ist auch eine der häufi -
gen Ursachen zerebraler, ischämischer Infarkte. Es ist wissen-
schaftlich unumstritten, dass die Senkung des LDL-C in der 
Sekundärprävention kardiovaskulärer und zerebrovaskulärer 
Erkrankungen von essenzieller Bedeutung ist [1, 2]. Dabei gilt 
es, die LDL-Konzentration abhängig vom Risiko in den je-
weiligen Zielbereich abzusenken, insbesondere bei Patienten 
mit sehr hohem kardiovaskulärem Risiko < 70 mg/dl. Das ist 
ein Minimalziel, das unbedingt erreicht werden soll. Die der-
zeitige Studienlage zeigt, dass Patienten von einer Senkung 
auf noch niedrigere LDL-C-Werte bis auf < 40 mg/dl profi tie-
ren. Allerdings soll an dieser Stelle festgehalten werden, dass 
eine optimale Sekundärpräven tion nur unter Berücksichtigung 

und Vermeidung und/oder Behandlung aller vorhandenen Ri-
sikofaktoren (Nikotinkonsum, Hypertonie, Diabetes mellitus, 
Adipositas, Bewegungsarmut, Depression) zielführend ist und 
eine LDL-C-Senkung alleine dem Ausmaß des Gesamtpro-
blems nicht gerecht wird.

Im Jahr 2011 publizierte eine Gruppe österreichischer Exper-
ten ein Konsensus-Statement [3] zur praktischen Umsetzung 
des 2010 erstmals veröffentlichten Österreichischen Lipid-
Konsensus [4]. 2016 erschienen die aktualisierten Versionen 
sowohl der Leitlinien der Europäischen Society of Cardiolo-
gy (ESC) und der European Atherosclerosis Society (EAS) 
[5], als auch des Österreichischen Lipidkonsensus [6]. Im vor-
liegenden Beitrag sollen Neuerungen in der Beurteilung und 
Behandlung der Hypercholesterinämie diskutiert, aber auch 
Versäumnisse, die seit der letzten Publikation weiterbestehen, 
aufgezeigt und mögliche Lösungsansätze präsentiert werden.

  Substanzen zur LDL-C-Senkung

Etwa zwei Drittel des zirkulierenden Cholesterins werden in 
der Leber synthetisiert, während das verbleibende Drittel über 
den Darm aufgenommen wird. Statine, die die Biosynthese 
von Cholesterin in der Leber hemmen, sind daher effektive 
Therapeutika zur Senkung des LDL-C, wobei zwischen den 
verfügbaren Substanzen deutliche Unterschiede in der Effek-
tivität der LDL-C-Senkung bestehen (Tab. 1). So führt eine 
Senkung des LDL-C um 39 mg/dl zu einer Reduktion des 
Myokardinfarkt-Risikos um rund 20% und der Gesamtmor-
talität um 12 % [7].

Ein weiterer Ansatz zur Senkung des LDL-C ist die Hemmung 
der Cholesterin-Resorption im Darm mittels Ezetimib. Die 
IMPROVE-IT-Studie hat diesbezüglich gezeigt, dass Ezetimib 
zusätzlich zu einem Statin das LDL-C und damit auch das kar-
diovaskuläre Risiko weiter reduziert [8]. Darüber hinaus hat 
die Studie eindrucksvoll bewiesen, dass der kardiovaskuläre 
Nutzen der Therapie umso größer ist, je weiter das  LDL-C 
gesenkt wird. So konnte nach einem Jahr Behandlung mit 
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Kurzfassung: Das Prinzip „The lower, the better“ 
für die Senkung des LDL-Cholesterins (LDL-C) bei 
Patienten mit sehr hohem kardiovaskulärem Risi-
ko wurde durch Daten der PCSK9-Inhibitoren neu-
erlich bestätigt. Auch die aktuellen Leitlinien zur 
Behandlung der Hypercholesterinämie bekräfti-
gen LDL-C < 70 mg/dl als Minimalziel. Die klini-
sche Routine der Lipidtherapie in Österreich liegt 
leider weit von den geforderten Zielwerten ent-
fernt. PCSK9-Inhibition kann überall dort sehr hilf-
reich sein, wo lipidsenkende Maßnahmen nicht 
ausreichen. Die vorliegende Publika tion soll zu ei-
nem verbesserten Wissen über neue Erkenntnis-

se und durch praktische Tipps zu einer optimalen 
Lipidsenkung beitragen.

Schlüsselwörter: LDL-Cholesterin, LDL-C, 
PCSK9-Inhibition, Leitlinie, Alirocumab, Evolo-
cumab

Abstract: A practical approach for the im-
plemantation of LDL-C lowering Guidelines 
2017. “The lower, the better“ principle for the re-
duction of LDL cholesterol (LDL-C) in patients with 
very high risk has gained confirmation by the data 
of PCSK9-inhibitors. Also current guidelines re-

commend < 70 mg/dl as minimum target. Unfor-
tunately, clinical routine in lipid lowering in Aus-
tria is far from recommended treatment goals. 
PCSK9-inhibition can be helpful in all instances 
where usual lipid lowering strategies are insuffi-
cient. The current publication aims to increase re-
cent knowledge and to offer practical tips in or-
der to contribute to optimal lipid lowering. J Kar-
diol 2017; 24 (5-6): 94–100.

Key words: LDL cholesterol, LDL-C, PCSK9 inhi-
bitors, guideline, Alirocumab, Evolocumab
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der Kombination von Simvastatin und Ezetimib das  LDL-C 
von einem mittleren Ausgangwert von 93,8 mg/ dl auf durch-
schnittlich 53,2 mg/dl gesenkt werden, während unter Sim-
vastatin-Monotherapie nur ein LDL-C-Wert von 69,9 mg/ dl 
erreicht wurde (p < 0,001). Dementsprechend war auch eine 
absolute Reduktion des Risikos für den zusammengesetzten 
Endpunkt bestehend aus kardiovaskulärem Tod, Myokard-
infarkt und ischämischem Schlaganfall um 1,8% (p = 0,003) 
unter langjähriger Behandlung mit Simvastatin plus Ezetimib 
zu beobachten (ein signifi kanter Unterschied war nach 7 Jah-
ren evident).

Seit Kurzem verfügbar zur Behandlung der Hypercholeste-
rinämie sind die PCSK9-Inhibitoren. Dabei handelt es sich 
um monoklonale voll-humane Antikörper, die an die zirkulie-
rende Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) 
binden. Das in den Hepatozyten produzierte und sezernier-
te PCSK9 bindet normalerweise an den Komplex aus LDL-C 
und LDL-Rezeptor (LDL-R) und bewirkt den Abbau des Re-
zeptors gemeinsam mit seinem Liganden. Ein Rezeptor-Re-
cycling wird so verhindert, wodurch auf der Leberzell-Ober-
fl äche weniger LDL-Rezeptoren zur Verfügung stehen und 
weniger LDL-C in die Zellen zum Abbau aufgenommen wer-
den kann. Die Folge sind erhöhte LDL-C-Spiegel im Blut, was 
mit einer Erhöhung kardiovaskulärer Ereignisse einhergeht. 
Im Gegensatz dazu führt die Hemmung von PCSK9 zu einer 
vermehrten LDL-R-Expression, einer dadurch bedingten ge-
steigerten hepatischen Aufnahme von LDL-C, verbunden mit 
geringeren LDL-C-Spiegeln und einer Abnahme kardiovasku-
lärer Ereignisse (Abb. 1a und 1b)

  LDL-C < 70 mg/dl bei Patienten mit sehr 

hohem Risiko ist ein Minimalziel

Sowohl in den ESC/EAS- als auch den Österreichischen Leit-
linien wird ein risikoadaptiertes Vorgehen mit entsprechen-
den LDL-C-Zielwerten empfohlen. So liegt der Zielwert 
für Pa tienten mit sehr hohem kardiovaskulärem Risiko bei 
< 70 mg/ dl bzw. ist eine Reduktion um mindestens 50 % anzu-
streben, wenn der Ausgangswert ohne lipidsenkende Therapie 
zwischen 70 und 135 mg/dl liegt (Tab. 2). Bei Patienten mit 
hohem kardiovaskulären Risiko ist der Zielwert < 100 mg/ dl 

bzw. sollte die LDL-C-Senkung mindestens 50 % betragen, 
wenn der unbehandelte Ausgangswert zwischen 100 und 
200 mg/ dl liegt. Bei mäßigem oder geringem Risiko emp-
fehlen die ESC/EAS-Guidelines [5] ein LDL-C < 115 mg/ dl. 
Hier unterscheidet sich der Österreichische Lipidkonsensus 
[6] geringfügig und empfi ehlt, bei Patienten mit mäßigem 
Risiko LDL-C-Werte < 130 mg/dl und bei geringem Risiko 
< 160 mg/dl anzu streben.

Die Defi nition von sehr hohem, hohem, mäßigem oder gerin-
gem kardiovaskulären Risiko ist in Tabelle 3 zusammenge-
fasst.

Das Prinzip „The lower, the better“, derzeit zumindest bis zu 
LDL-C-Werten von < 40 mg/dl, leitet sich aus den Ergeb-
nissen verschiedener Studien ab und entspricht den Norm-
werten von Neugeborenen oder von extrem gesund ernähr-
ten Bevölkerungskollektiven. So zeigte etwa die TNT-Studie, 
dass unter Atorvastatin 80 mg im Vergleich zu Atorvastatin 
10 mg die erreichten LDL-C-Werte signifi kant geringer wa-
ren (77 mg/ dl vs. 101 mg/dl) und dass damit eine weitere Re-

Tabelle 1: Zu erwartende LDL-C-Reduktion unter Statin-
therapie

Statin LDL-C-Senkung (%)

Rosuvastatin  
5 mg 39
10 mg 44
20 mg 50
40 mg 55

Atorvastatin

10 mg 36
20 mg 41
40 mg 46
80 mg 50

Simvastatin

10 mg 27
20 mg 33
40 mg 39
(80 mg) (45)*

*Aufgrund des erhöhten Nebenwirkungs- und Interaktionspoten-
zials wird Simvastatin 80 mg nicht empfohlen.

Abbildung 1: (a): PCSK9-mediierter Abbau des LDL-Rezeptors: Ein Komplex aus LDL-C, LDL-R und PCSK9 wird im Hepatozyten in Clathrin-ummantelte Bläschen eingebaut und 
anschließend lysosomal eliminiert; (b): PCSK9-Hemmung: An PCSK9 gebundene monoklonale Antikörper verhindern die Bindung von PCSK9 an den LDL-R. Der LDL-R bindet die 
LDL-Partikel und wird internalisiert, woraufhin die LDL-Partikel im Lysosom abgebaut werden, während der LDL-R in die Plasmamembran rezykliert wird. Aus [9] mit freundlicher 
Genehmigung © 2012, The American Society for Biochemistry and Molecular Biology.

a b
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duktion des kardiovaskulären Risikos von 22 % einherging 
(p < 0,001) [10]. In der PROVE-IT-Studie wurde die intensi-
vierte Therapie (Atorvastatin 80 mg) mit einer Standardthe-
rapie (Pravastatin 10 mg) bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom (ACS) verglichen [11]. Unter intensivierter Statin-
therapie wurde dabei ein mittleres LDL-C von 62 mg/dl er-

reicht, während im Standardtherapiearm der LDL-C-Wert bei 
95 mg/dl lag. Dies spiegelte sich auch in einer Reduktion der 
Rate an Tod oder schweren kardiovaskulären Ereignissen bei 
den mit intensiver Statintherapie behandelten Patienten um 
16 % wider (p = 0,005). Erreichten die Studienteilnehmer 
LDL-C-Werte < 40 mg/dl bzw. zwischen 40 und 60 mg/dl, 

Tabelle 2: Zielwerte der ESC/EAS zur Behandlung der Hypercholesterinämie [5, 6]

Das LDL-Ziel für Patienten mit sehr hohem kardiovaskulärem Risiko
SCORE† (10-Jahres-Risiko  10 %)

Klasse Evidenzlevel

< 70 mg/dl
oder eine Reduktion um min. 50 %, 
falls der LDL-C-Ausgangswert* 
 zwischen 70 und 135 mg/dl liegt

 – Dokumentierte kardiovaskuläre Erkrankung

  Myokardinfarkt (MI)
  Akutes Koronarsyndrom (ACS)
  Koronare Revaskularisation (PCI)
  Bypass (CABG)
  Andere arterielle Revaskularisationsverfahren
  Schlaganfall und transitorische ischämische Attacke (TIA)
  Periphere arterielle Verschlusserkrankung (PAVK)
  Signifi kante Plaques (durch Bildgebung dokumentiert**)

 – Diabetes mit weiterem Risikofaktor (z. B. Rauchen, Hypertonie 
oder Dyslipidämie) oder Endorganschaden (Proteinurie)

 – Schwere chronische Nierenerkrankung (GFR < 30 ml/min/1,73 m2)
 – SCORE 10 %

I B

Das LDL-Ziel für Patienten mit hohem kardiovaskulärem Risiko***

SCORE† (10-Jahres-Risiko  5 %); Framingham†† (10-Jahres-Risiko > 20 %)

< 100 mg/dl
oder eine Reduktion um min. 50 %, 
falls der LDL-C-Ausgangswert* 
 zwischen 100 und 200 mg/dl liegt

 – Deutlich erhöhte einzelne Risikofaktoren (z. B. familiäre Hyper-
cholesterinämie)

 – Mittelgradige chronische Nierenerkrankung 
(GFR 30–59 ml/min/1,73 m2)

 – SCORE  5 % bis < 10 %

I B

* unbehandelter LDL-C-Ausgangswert; ** z. B. Koronarangiographie, Karotis-Sonographie; *** Alle anderen Diabetiker (bei jungem Typ 1: auch 
moderates/niedriges Risiko möglich).
†SCORE basiert auf den Daten von 12 europäischen Kohortenstudien mit insgesamt > 205.000 Teilnehmern und gibt Aufschluss über das 
kardiovaskuläre Mortalitätsrisiko, gerechnet auf 10 Jahre bzw. bis zum 60. Lebensjahr [Conroy RM et al., Eur Heart J 2003; 24: 987–1003].
†† Die Framingham-Tabellen basieren auf Daten der Framingham Heart Study mit rund 5000 Teilnehmern und liefern eine Abschätzung des 
absoluten KHK-Risikos über einen Zeitraum von 10 Jahren (bezogen auf die Endpunkte tödlicher/nicht-tödlicher Myokardinfarkt sowie plötzli-
cher Herztod [Wilson PW et al., Circulation 1998; 97: 1837–47].

Tabelle 3: Optionen zur Abschätzung des vaskulären Risikos. Aus [6]; open access, http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Risiko- 
Kategorie

RF* SCORE** 
(10-Jahres-Risiko)

Framingham*** 
(10-Jahres-Risiko)

Vaskuläre und/oder metabolische Mortalität

Sehr hoch   10 %   – Manifeste koronare Herzkrankheit
 – Ischämischer Schlaganfall oder transitorische ischämische Attacke 

(TIA) + Nachweis von Atherosklerose
 – Periphere arterielle Verschlusskrankheit
 – Typ-2-Diabetes
 – Typ-1-Diabetes mit Endorganschädigung (z. B. Albuminurie)
 – Moderate bis schwere Nephropathie
 – Progrediente oder rezidivierende KHK trotz LDL-C < 100 mg/dl

Hoch > 2  5% > 20%  – Ischämischer Schlaganfall oder transitorische Ischämische Attacke 
(TIA), nicht durch Atherosklerose bedingt

 – Familiäre Hypercholesterinämie
 – Typ-1-Diabetes + Alter > 40 Jahre ohne Zielorganerkrankung
 – Merklich erhöhte einzelne Risikofaktoren (z. B. familiäre Hypertonie, 

schwere Hypertonie)

Mäßig 2 1–5 % 10–20 %

Gering 0–1 < 1 % (meist < 10%)

* RF = Risikofaktoren/-marker; ** SCORE basiert auf den Daten von 12 europäischen Kohortenstudien mit insgesamt mehr als 205.000 Teil-
nehmern und gibt Aufschluss über das kardiovaskuläre Mortalitätsrisiko, gerechnet auf 10 Jahre bzw. bis zum 60. Lebensjahr [Conroy RM 
et al., Eur Heart J 2003; 24: 987–1003]; *** Die Framingham-Tabellen basieren auf Daten der Framingham Heart Study mit rund 5000 Teil-
nehmern und liefern eine Abschätzung des absoluten KHK-Risikos über einen Zeitraum von 10 Jahren (bezogen auf die Endpunkte tödlicher/
nichttödlicher Myokardinfarkt sowie plötzlicher Herztod [Wilson PW et al., Circulation 1998; 97: 1837–47].
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so lag die kardiovaskuläre Ereignisrate noch einmal deutlich 
darunter [12].

  LDL-C Senkung und Plaque-Regression

Dass eine intensive LDL-Senkung < 70 mg/dl auch zu ei-
nem Rückgang des Plaque-Volumens führen kann, zeigen ver-
schiedene IVUS- (Intravaskulärer Ultraschall-) kontrollierte 
Studien an Koronarplaques [13–16]. Darüber hinaus konnte 
gezeigt werden, dass eine intensive LDL-C-Senkung mit Sta-
tinen über lange Zeit den Lipidgehalt von Plaques reduziert, 
es zu einer vermehrten Fibrosierung und teilweise auch Kalzi-
fi zierung der Plaques kommt, wodurch eine Stabilisierung der 
Plaques erreicht wird [17]. Man kann damit vermutlich auch 
einen Rückgang kardiovaskulärer Folgeereignisse erklären.

Dass PCSK9-Inhibitoren, zusätzlich zu einer optimalen lipid-
senkenden Therapie (Statine ± Ezetimib), neben der stärkeren 
LDL-C-Senkung eine Reduktion des Plaquevolumens bewir-
ken können, zeigen die Resultate der GLAGOV-Studie [18]. 
Die Therapie mit dem PCSK9-Inhibitor Evolocumab „on 
top“ einer optimalen Standardtherapie war mit einer mittleren 
LDL-C-Senkung von 60 % und einem Rückgang des Plaque-
Volumens von ca. 1 % im Vergleich zur alleinigen Standard-
therapie assoziiert [19]. Auch Patienten, die bereits einen sehr 
guten LDL-C-Ausganswert hatten, zeigten vergleichbare Er-
gebnisse, was das Prinzip „The lower, the better“ unterstreicht. 
Die klinische Relevanz einer relativ geringen Plaque-Regres-
sion kann durch eine Fibrosierung und teilweise Verkalkung 
einer ursprünglich sehr lipidreichen Plaque erklärt werden, 
wodurch eine Plaque-Ruptur weniger wahrscheinlich ist.

  Realität der LDL-C-Zielwerterreichung

Trotz nachgewiesener Vorteile einer konsequenten LDL-C-
Senkung werden die empfohlenen Zielwerte oftmals nicht er-
reicht. So hat die DYSIS-Studie, in der die Daten von welt-
weit knapp 60.000 Patienten analysiert wurden, gezeigt, dass 
im Durchschnitt nur 28,1 % den jeweiligen LDL-C-Zielwert 
erreichen, wobei nur 21,7 % der Patienten mit sehr hohem 
Risiko in den LDL-C-Bereich von < 70 mg/dl und 38 % der 

Hochrisikopatienten in den LDL-Bereich von < 100 mg/dl ge-
langten [20]. In Österreich wurden 881 Patienten in DYSIS 
eingeschlossen. Von ihnen erreichten nur 15,9 % die empfoh-
lenen LDL-C-Werte (sehr hohes Risiko 12,9 %; hohes Risiko 
20,7 %). Dies deckt sich mit den Ergebnissen der ACT-II-Stu-
die, nach der in Österreich nur 13 % der Patienten mit sehr ho-
hem Risiko in den LDL-C-Zielbereich < 70 mg/dl gelangen, 
wobei große regionale Unterschiede mit einem West-Ost-Ge-
fälle bestehen [21].

Die Gründe für das häufi ge Nicht-Erreichen der LDL-C-Ziel-
werte sind vielfältig (vgl. Tab. 4) und national unterschiedlich, 
wobei oftmals organisatorische Probleme im Wege stehen (Ver-
schreibungs-Vorgaben durch Versicherungsträger, fehlende 
Möglichkeit in der Niederlassung, Lipidkontrollen mehrfach in 
kürzeren Abständen durchzuführen), aber auch Wissensdefi zi-
te über Zielwerte und Risikogruppen bei Ärztinnen und Ärzten 
und nicht zuletzt die unsäglichen Kampagnen über die „Choles-
terinlüge“ und das ungerechtfertigte Hochspielen von Statin-as-
soziierten Langzeitfolgen (z. B. Demenz entwicklung), die jeder 
Sachlichkeit entbehren und Patienten häufi g verunsichern. Ein 
aktuelles Positionspapier im European Heart Journal ist mit der 
Erhebung der Statin-Adhärenz befasst [23].

Nur durch eine rasche und intensive LDL-C-Senkung können 
beispielsweise nach akuten Koronarsyndromen erneute Ereig-
nisse, die in den ersten wenigen Monaten nach Infarkt gehäuft 
auftreten, vermieden werden [24].

  Wie kann die Situation verbessert 

 werden?

Aus den angeführten Adhärenzproblemen ergeben sich Maß-
nahmen zur Verbesserung der Situation. Einen wesentlichen 
Beitrag könnte die Vereinfachung und bundesweite Verein-
heitlichung der Verschreibungs- und chefärztlichen Bewilli-
gungs-Praxis sein. Verbessertes Entlassungsmanagement und 
Kommunikation der Wichtigkeit des Erreichens der individu-
ellen LDL-C-Zielwerte sollen das Bewusstsein sowohl sei-
tens der Ärzteschaft als auch der Patienten wecken. Ärztliche 
Fortbildung und Patientenaufklärung sind dabei wichtige Be-

Tabelle 4: Gründe für mangelnde Adhärenz zu einer LDL-C-senkenden Therapie

Seitens des Arztes/der Ärztin Seitens der Patienten/Patientinnen

 – Mangelndes Bewusstsein für die Bedeutung der Grenzwerte
 – Mangelndes Wissen über die Grenzwerte
 – Akzeptanz von Werten knapp über dem Zielbereich 
 – Unzureichende Verschreibung auch in Risikogruppen
 – Mangelhaftes Entlassungsmanagement betreffend Statine auch 

aus Spezialstationen
 – Zu geringer Einsatz von Statinen bei Risikopatienten ohne ausge-

wiesene arterielle Verschlusskrankheit
 – Angst vor Nebenwirkungen (Muskelsymptomatik)
 – Gabe von niedrig dosierten Statinen und fehlende Titration
 – Therapiestopp nach ca. 1 Jahr
 – Seltene Verschreibung von Hochdosis-Statinen
 – Irreführende Laborbefunde (fehlende Angabe der Grenzwerte für 

spezielle Risikogruppen)
 – Absetzten der Therapie bei Erreichen der Zielwerte
 – Absetzen oder Reduktion der Therapie bei sehr niedrigen Werten 

(Nichtberücksichtigung von „The lower, the better“).

 – Mangelndes Wissen um die Wichtigkeit der LDL-C-Senkung
 – Mangelndes Wissen um den individuellen Grenzwert
 – Angst vor Nebenwirkungen (Muskelsymptomatik [22])
 – selbständiger Therapiestopp
 – Mangelndes Vertrauen aufgrund tendenziöser Publikationen 

(„Cholesterinlüge“)
 – Vergesslichkeit, Abendeinnahme ist besonders gefährdet
 – Zu viele Tabletten, Patient (oder auch Hausarzt) sortiert nach Wich-

tigkeit
 – Ernährungsumstellung wird überschätzt
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standteile. Darüber hinaus könnten eine bundesweite Standar-
disierung der Laborbefunde und die klare Angabe der LDL-C-
Zielwerte für die jeweiligen kardiovaskulären Risikogruppen 
Klarheit schaffen.

Gerade für Patienten mit sehr hohem Risiko für kardiovasku-
läre Ereignisse ist das rasche Erreichen des LDL-C-Zielwerts 
von < 70 mg/dl wesentlich für eine rasche Ereignisreduk tion. 
Vor allem Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom, aber 
auch bei akuten peripheren oder zerebrovaskulären Durchblu-
tungsstörungen, müssen sofort mit hochdosierten, hochpoten-
ten Statinen versorgt werden, um eine rasche Plaque-Stabi-
lisierung zu erreichen. Sollte das LDL-C-Ziel innerhalb von 
3–6 Wochen nicht erreicht werden, so ist laut internationalen 
Leitlinien zusätzlich Ezetimib indiziert. Ist nach weiteren 3–6 
Wochen der geforderte Zielwert (< 70 mg/dl) nicht erreicht, 
soll zusätzlich ein PCSK9-Inhibitor gegeben werden. Im Ge-
gensatz dazu sagen die Erstattungsregeln in Österreich, dass 
PCSK9-Inhibitoren nur dann verschrieben werden können, 
wenn der LDL-C-Wert nach 3 Monaten > 100 mg/dl liegt – ein 
klarer Widerspruch zu den internationalen Empfehlungen, de-
nen sich aber die Österreichische Kardiologische Gesellschaft 
verpfl ichtet fühlt (Abb. 2). Andere lipidsenkende Maßnahmen 
haben in diesem Kontext eine nur untergeordnete Bedeutung.

  Konkrete Beispiele zur Optimierung der 

Lipidsenkung

Folgende Maßnahmen sind Vorschläge, wie Lipidsenkungs-
strategien optimiert werden können:
 – Defi nieren Sie das kardiovaskuläre Risiko Ihrer Patienten 

(Tab. 3).
 – Halten Sie sich an die angegebenen Zielwerte (Tab. 2).
 – Starten Sie nach akuten kardiovaskulären Ereignissen (sehr 

hohes Risiko) mit hochpotenten Statinen (i. e. Atorvastatin 
oder Rosuvastatin) in der Höchstdosis am ersten Tag ohne 
Kontrolle der Lipidwerte (weil LDL-C-Werte im akuten 

Krankheitsbild sehr häufi g falsch zu niedrig sind und weil 
ohnedies das Prinzip „The lower, the better“ gelten sollte).

 – Kontrollieren Sie die LDL-C-Werte erstmals nach 3–6 Wo-
chen bei Patienten mit sehr hohem Risiko, sonst nach 6–8 
Wochen.

 – Kombinieren Sie Statine und Ezetimib eventuell von An-
fang an, um das LDL-C-Ziel sicherer und rascher zu errei-
chen (Abb. 2).

 – Dokumentieren Sie die verabreichten lipidsenkenden Me-
dikamente und deren Dosierung.

 – Reduzieren Sie nach Erreichen bzw. nach Unterschreiten 
der Zielwerte nicht die Dosis der/des Medikamente(s), es 
sei denn, Nebenwirkungen zwingen Sie dazu.

 – Setzen Sie die lipidsenkenden Therapie nach Zielwerterrei-
chung keinesfalls ab.

  Was von den neuen lipidsenkenden 

 Substanzen zu erwarten ist

Mit den beiden PCSK9-Inhibitoren Alirocumab und Evo-
locumab stehen 2 hochpotente Substanzen zur Senkung 
des LDL-C zur Verfügung. Meta-Analysen mit Daten der 
 ODYSSEY LONG TERM-Studie (mit Alirocumab) bzw. der 
OSLER-Analyse (mit Evolocumab) haben früh gezeigt, dass 
PCSK9-Inhibitoren in der Lage sind, kardiovaskuläre Ereig-
nisse zu reduzieren [25, 26]. Allerdings basierten diese Er-
gebnisse nicht auf adäquat statistisch gepowerten Patienten-
zahlen. Aus diesem Grunde wurden für beide Substanzen kar-
diovaskuläre Endpunktstudien konzipiert, um die Wirkung 
hinsichtlich der Reduktion kardiovaskulärer Endpunkte, aber 
auch die Sicherheit der Substanzen zu evaluieren (ODYSSEY 
OUTCOMES [27], FOURIER [28]).

Die FOURIER-Studie [29] wurde am amerikanischen ACC-
Kongress im März 2017 in Washington, USA, vorgestellt: 
FOURIER hat bei mehr als 27.000 Patienten unter optimierter 
Statintherapie gezeigt, dass Evolocumab (n = 13.784 Patien-
ten) nach 2,2 Jahren „on-top“ der lipidsenkenden Maßnahmen 
zu einer 20%igen relativen Risikoreduktion des „key seconda-
ry endpoints“ (kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt, Schlag-
anfall) führt. In absoluten Zahlen bedeutet das eine 2%ige Ri-
sikoreduktion und eine NNT („number needed to treat“) von 
74 über 2 Jahre. Allerdings sind davon nur die nicht-fatalen 
Endpunkte, vermutlich aufgrund der limitierten Studiendau-
er, betroffen (nicht-tödlicher Myokardinfarkt und nicht-töd-
licher Schlaganfall), während für den kardiovaskulären Tod 
noch kein Trend in diese Richtung gezeigt werden konnte. 
Dies ist möglicherweise in der relativ kurzen Dauer der Studie 
begründet (im Median 2,2 Jahre). Der mediane LDL-C-Aus-
gangswert (92 mg/dl) konnte um 59 % gesenkt werden (me-
dian 30 mg/dl) und bei 42 % der Patienten wurde ein Wert 
von  25 mg/dl erreicht. Die Studie bestätigt damit das Prin-
zip „The lower, the better“. Die erreichten LDL-C-Werte blie-
ben über den gesamten Studienzeitraum konstant. In diesem 
Zeitraum konnten auch keine signifi kanten Unterschiede bei 
Nebenwirkungen gegenüber Placebo gezeigt werden und es 
konnte auch kein Anstieg von neutralisierenden Antikörpern 
gegenüber Evolocumab gemessen werden. Mit dieser Er-
kenntnis sollte es in Zukunft leichter möglich sein, kardiovas-
kuläre Höchst-Risikopatienten einer adäquaten, „guideline“-
empfohlenen lipidsenkenden Therapie zuzuführen.

Abbildung 2: Lipidsenkung bei akutem Koronarsyndrom. © Die Autoren

Lipidsenkung bei akutem Koronarsyndrom

Hochdosis hocheffektives Statin
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Wenn Ziel nicht erreicht

Wenn Ziel nicht erreicht
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Am ACC 2017 wurden auch andere Studien zum Thema 
PCSK9-Hemmer vorgestellt: In SPIRE-1 und SPIRE-2 [30] 
führte ein Anstieg von zirkulierenden Antikörpern gegen den 
PCSK9-Hemmer Bococizumab, einen „humanisierten“-Anti-
körper gegen PCSK9, nach initial starker LDL-C-Senkung zu 
einer signifi kanten Abschwächung der LDL-C-reduzierenden 
Wirkung. Antikörper entwickelten sich bei jedem zweiten Pa-
tienten. Die Studien mit Bococizumab wurden daher frühzei-
tig abgebrochen, die Substanz wird nicht weiter verfolgt.

Vielversprechende erste Daten wurden auch für den „RNAi 
PCSK9“-Inhibitor Inclisiran (ORION-1-Studie) in einer Pha-
se-2-Studie gezeigt [31]. Vorteil dieser Substanz ist eine nur 
2× jährliche Verabreichung. Die LDL-C-Senkung ist in ihrer 
Ausprägung mit den derzeit verfügbaren PCSK9-Inhibitoren 
vergleichbar. Ausreichende Effektivitäts- und Sicherheitsda-
ten liegen erwartungsgemäß aber nicht vor.

Ferner wurden die Interims-Baseline-Daten für ODYSSEY 
OUTCOMES präsentiert. Mehr als 18.000 Patienten wurden 
in die Studie eingeschlossen. Sie untersucht die Wirkung von 
Alirocumab auf die Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse 
bei Patienten, die innerhalb eines Jahres nach akutem Koro-
narsyndrom in die Studie eingeschlossen wurden und damit 
ein Höchstrisiko-Kollektiv darstellen. Die Ergebnisse werden 
Ende 2017/Anfang 2018 erwartet.

  Zusammenfassung

Erhöhtes LDL-C ist ein wesentlicher Risikofaktor für die Ent-
stehung von Atherosklerose und kardiovaskulären Ereignis-
sen. Insbesondere bei Patienten mit sehr hohem kardiovasku-
lärem Risiko ist eine rasche LDL-C-Senkung auf Zielwerte 
innerhalb von 1–3 Monaten essenziell für eine Verhinderung 
von kardiovaskulären Ereignissen in dieser „vulnerablen“ 
Phase für Plaques und Patienten. Es gilt das Prinzip „The lo-
wer, the better“, wobei internationale Guide lines Statine, Eze-
timib und bei fehlenden Erfolg bei der Zielwerterreichung 
letztlich den Einsatz von PCSK9-Hemmern fordern.

Die Verstärkung des Bewusstseins für die Wichtigkeit der 
Zielwerterreichung unter Einsatz aller verfügbaren Therapie-
optionen sollte dazu beitragen, die LDL-C-assoziierte Mor-
bidität und Mortalität zu senken. Eine Änderung der Öster-
reich-spezifi schen Erstattungsrichtlinien für den Einsatz von 
PCSK9-Hemmern bei Höchstrisiko-Patienten verbunden mit 
einer Lockerung der Verschreibungspraxis wäre ein weiterer 
wichtiger Schritt auf diesem Wege.
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  Erstattungsregeln für PCSK9-Hemmer, Monatspackung à Fertigpens

 – Primäre Hypercholesterinämie zur Sekundärprävention nach akutem kardiovaskulärem Ereignis (diagnostisch gesi-
cherte KHK/Ischämischer Insult)

 – Sehr hohes kardiovaskuläres Risiko (ESC-SCORE 10)
 – Professionelle Ernährungsberatung, Blutdruckkontrolle, HbA1c < 7,5 %, angestrebte Tabakrauchabstinenz
 – LDL-C < 100 mg/dl nicht erreicht

  trotz 3-monatiger maximal verträglicher Therapie mit Atorvastatin oder Rosuvastatin in Kombination mit Ezetimib
  ODER bei Statinunverträglichkeit†, Therapieversuche mit mehreren Statinen (jedenfalls auch Atorvastatin und Ro-

suvastatin) und Ezetimib

Diagnose und Erstverordnung durch ein spezialisiertes Zentrum von FA f. Innere Medizin mit Additivfach Endokrinologie 
und Stoffwechselerkrankungen (siehe: www.erstattungskodex.at  „PCSK9-Hemmer Zentren“).

Regelmäßige Kontrollen nur durch entsprechende Fachabteilungen, Zentren oder mit Fettstoffwechselstörungen erfahre-
ne Fachärzte.

Laborkontrolle 2–3 Monate nach Therapiebeginn mit Alirocumab: LDL-C um mind. 40 % gesenkt bzw. < 70 mg/dl.

†Statinunverträglichkeit gilt als belegt, wenn Therapieversuche mit mehreren Statinen (jedenfalls auch Atorvastatin und 
Rosuvastatin) zu Myalgien mit Anstieg der CK  5 × ULN führten oder eine schwere Hepatopathie aufgetreten ist.

  Textbausteine für die Begründung zur Statintherapie im Arztbrief/Patientenblatt

Infoblatt für Patienten

Aufgrund meiner Vorerkrankungen und den bestehenden Risikofaktoren

ist mein LDL-Cholesterin-Zielwert kleiner als: ………………… mg/dl

Dieser Zielwert soll möglichst bald (nach Herzinfarkt innerhalb von 6 Wochen) erreicht werden und auch weiter erhal-
ten bleiben.

Arztbrief

Nach akutem Koronarsyndrom, unabhängig von der Art der Behandlung, muss ein LDL-Zielwert von mindestens 
< 70 mg/ dl möglichst rasch erreicht werden. Aus diesem Grund ist die Gabe eines potenten und hochdosierten Statins 
(z B. Atorvastatin 80 mg) unbedingt erforderlich. Bei Nicht-Erreichung des LDL-C-Zielwertes nach 3–6 Wochen ist das 
Statin mit Ezetimib zu kombinieren. Falls mit allen verfügbaren Therapiemöglichkeiten der LDL-C-Zielwert nach weite-
ren 3–6 Wochen nicht erreicht werden kann, sollen PCSK9-Hemmer zusätzlich initiiert werden.
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