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Modernes Lipidmanagement  
bei atherosklerotischer Erkrankung

T. Metzner

Das Lipidmanagement hat in den ver-
gangenen 5 Jahren von neuen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen und pharma-
zeutischen Innovationen profitiert. Im 
Zentrum der aktuellen Diskussionen ste-
hen vor allem die Ergebnisse der beiden 
beobachtenden Studien zur LDL-Choles-
terin Zielwerterreichung (Da-Vinci) und 
der kardiovaskulären Ereignisreduktion 
durch eine intensivierte LDL-Choles-
terinsenkung direkt nach einem Herz-
infarkt (Swedeheart) [1, 2].

Die Da-Vinci-Studie verdeutlicht die 
aus geprägte und anhaltende Kluft zwi-
schen den aktuellen ESC/EAS-Leitlini-
en-Empfehlungen zur LDL-Cholesterin 
Zielwerterreichung aus dem Jahr 2019 
und der tatsächlichen Zielwerterrei-
chung in der klinischen Praxis. Beson-
ders alarmierend sind die Ergebnisse 

bei der Patientenpopulation mit bereits 
diagnostizierter atherosklerotisch-be-
dingter kardiovaskulärer Erkrankung 
(„Sekundärprävention“). In dieser Pa-
tientenpopulation sind die Datenlage und 
Wichtigkeit einer raschen und starken 
LDL-Cholesterinsenkung hinsichtlich 
der Vermeidung schwerer kardiovasku-
lärer Ereignisse besonders evident. Von 
2039 Patienten erreichten nur 18 % den 
LDL-Cholesterin-Zielwert von < 55 mg/
dl, es erhielten nur 9,3 % der  Patienten 
eine Ezetimib-Kombination, und ledig-
lich 1,1 % erhielten eine Therapie mit 
PCSK9-Antikörper [2, 3].

Im Rahmen der schwedischen Kohor-
tenstudie aus dem Swedeheart-Register 
untersuchte man die Bedeutung einer 
raschen, intensivierten LDL-Choleste-
rinsenkung im Vergleich zu einer we-
niger ausgeprägten Senkung 6–10 Wo-
chen nach einem akuten Herzinfarkt. 
In der Kohorte, die weniger als 14 mg/
dl LDL-Cholesterinreduktion erreichte 
(n  =  10.262) hatten nach 10 Jahren Be-
obachtungszeit 35 % ein weiteres schwe-
res kardiovaskuläres Ereignis, während 
in der Kohorte mit einer LDL-Cho-
lesterinsenkung von mehr als 70 mg/dl 

(n = 10.062) nur 18 % ein schweres Ereig-
nis verzeichneten. Eine Risikoreduktion 
in ähnlichem Ausmaß konnte auch für 
die Gesamtmortalität beobachtet werden. 
In der Kohorte mit geringer LDL-Cho-
lesterinsenkung waren 30 % der Patien-
ten verstorben, während in der Kohorte 
mit starker LDL-Cholesterinsenkung nur 
15 % der Patienten verstorben waren. In 
absoluten Zahlen würde das, bei insge-
samt 10.000 behandelten Patienten, 1500 
Tote weniger bedeuten (Abb. 1). Die Er-
eigniskurven der beiden Kohorten trenn-
ten sich bereits nach wenigen Monaten, 
und der positive Effekt blieb über die 
gesamte Beobachtungszeit erhalten [1].

Die vollhumanen PCSK9-Antikörper, 
die bereits seit mehr als 5 Jahren auf dem 
Markt verfügbar sind, wurden in pro-
spektiv randomisierten kardiovaskulä-
ren Endpunktstudien untersucht. Beide 
Antikörper zeigten bei einer LDL-Cho-
lesterinreduktion von 60 % (ca. 50 mg/
dl) eine signifikante, relative Risikore-
duktion von 15 % hinsichtlich schwerer 
kardiovaskulärer Ereignisse, und dies bei 
einer medianen Beobachtungsdauer von 
nur 2–3 Jahren [4, 5]. Der PCSK9-Anti-
körper Alirocumab war sogar mit einer 
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Abkürzungen:
CTA: Computertomographie Angio-
graphie
CVD: Cardiovascular Disease
LDL: Low-Density Lipoprotein Partikel
PCI: Perkutane koronare Intervention
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Abbildung 1: Proportionale kumulative Ereignisraten in Prozent 
der beiden Kohorten/Quartile von < 14 mg/dl (< 0,36 mmol/l) ver-
sus > 70 mg/dl (> 1,85 mmol/l) LDL-Cholesterinsenkung nach 10 
Jahren Beobachtungszeit. Schwere kardiovaskulare Ereignisse 
sind definiert als: Kardiovaskuläre Mortalität, Myokardinfarkt 
und ischämischer Schlaganfall. Approximative Darstellung [1].  
© sanofi-aventis GmbH.

Abbildung 2: Die Ansammlung von atherogenen Lipoprotein-Par-
tikel erfolgt über viele Jahre bis Jahrzehnte und ist abhängig von 
der gesamten Partikel-Belastung. Vorwiegend erfolgt erst kurz vor 
einem kardiovaskulären Ereignis bzw. Symptomatik eine hämo-
dynamisch relevante Stenose des Gefäß-Lumens. Schematische 
Darstellung nach Ahmadi A. et al. [8, 11]. Gefäßdarstellung von 
Servier Medical ART: SMART. © sanofi-aventis GmbH.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Senkung der Gesamt-Mortalität assozi-
iert, obwohl dies in der Studie nur als se-
kundärer Endpunkt kalkuliert war (HR: 
0,85; 95-%-CI: 0,73–0,98; n = 18.924) 
[4]. Ein rezenter, systematischer Review 
der PCSK9-Antikörper-Studienresultate 
durch die Cochrane-Gruppe bestätigte 
jetzt diese Ergebnisse und konkludierte: 
„The evidence for the clinical endpoint ef-
fects of PCSK9-antibodies was graded as 
high.” [6].

Eine spannende Ergänzung hinsicht-
lich medikamentöser LDL-Cholesterin-
senkung bietet in Zukunft vermutlich 
auch die Hemmung der PCSK9-Gen-
expression mittels RNA-Interferenz-
Technologie. Während die vollhuma-
nen PCSK9-Antikörper im Blutplasma 
die PCSK9-Aktivität hemmen, wird 
der medikamentöse RNA-Komplex in 
die Leberzellen eingebracht. Rezente 
Studienergebnisse aus der Phase III be-
richteten im Mittel eine LDL-Choles-
terinsenkung von 50 % (n = 3178) [7]. 
Es fehlen allerdings noch prospektive, 
kardiovaskuläre Endpunktstudien mit 
längerer Beobachtungszeit und größe-
rer Patientenzahl, sowie systematische 
Untersuchungen in der klinischen Rou-
tine, nachdem Patientenpopulationen 
im Studiensetting immer eine gewisse 
Selektion voranstehen.

Ein spannendes Thema bleibt nach wie 
vor auch die Pathophysiologie der Athe-
rosklerose und deren medikamentöse 
Behandlung [8]. Betrachtet man die ak-
tuelle Evidenzlage hinsichtlich aller kar-
diovaskulärer Endpunktstudien ( Statine, 
Ezetimib, PCSK9-Antikörper), so ist die 
kausale Bedeutung der LDL-Choleste-
rinpartikel an der atherosklerotischen 
Progression am größten [9]. Ergebnisse 
aus randomisierten, klinischen Studien 
zeigten, dass eine intensivierte Lipid-The-
rapie die Progression der Atherosklerose 
verhindern kann (< 70 mg/dl LDL-Cho-
lesterin), oder es darunter sogar zu einer 
Regression der Erkrankung kommt [8]. 
Die aktuellen ESC/EAS-Leitlinien zur 
Dyslipidämie von 2019 und zur CVD-
Prävention von 2021 definieren den zu 
erreichenden LDL-Cholesterin Zielwert 
nach individuellem Ausgangsrisiko des 
Patienten, dies benötigt eine genaue 
Befundung und Dokumentation aller 
Risikofaktoren [3, 10]. Ebenfalls wurde 
die bildgebende Diagnostik (Ultraschall, 
Koronar-CTA) aufgewertet, um eine 
atherosklerotische Erkrankung rechtzei-

tig zu erkennen und zu therapieren [3]. 
Neue Studienergebnisse zeigten, dass der 
alleinige Stenosegrad des Gefäßlumens 
das kardiovaskuläre Risiko nur ungenü-
gend beschreibt (Abb. 2) [8, 11, 12]. Die 
bildgebende Diagnostik (Koronar-CTA) 
kann die Adhärenz zur medikamentösen 
Therapie verbessern und damit schwere 
kardiovaskuläre Ereignisse verhindern, 
ohne die PCI-Rate zu erhöhen [13, 14]. 
Ein Review zu dieser Thematik wur-
de kürzlich im Journal of the American 
College of Cardiology veröffentlicht und 
sieht die subklinische Atherosklerose als 
„Sekundärprävention“. Man sollte nicht 
auf ein kardiovaskuläres Ereignis warten 
müssen, um die Lipidtherapie zu inten-
sivieren und damit die Progression der 
Erkrankung zu verhindern. Die mittler-
weile kosteneffektive, bildgebende Diag-
nostik (z. B. Ultraschall, Koronar-CTA) 
ermöglicht diese Herangehensweise. Es 
ginge in erster Linie auch um die Be-
handlung der Erkrankung selbst und 
nicht des Erkrankungsrisikos [8].

Zuletzt zeigt ein kurzer Blick über den 
Tellerrand zur Thematik des modernen 
Lipidmanagements, dass trotz intensiver 
LDL-Cholesterinsenkung ein residuales 
kardiovaskuläres Risiko bestehen bleibt. 
Dieses ist durch Inflammation, Throm-
bogenität, Triglyceride, Lipoprotein-(a) 
und Diabetes bedingt [15]. Bei der Be-
handlung des Diabetes mellitus haben 
die SGLT-2-Hemmer verdientermaßen 
Einzug gehalten. Rezente Studienergeb-
nisse bei der Herzinsuffizienz unterstüt-
zen den breiteren Einsatz dieser Medika-
mentenklasse [16, 17]. Dennoch zeigen 
aktuelle Registerdaten, dass 25 % aller 
Typ-2 Diabetiker eine Insulin-Defizienz 
aufweisen [18]. Die Innovationen im In-
sulinbereich hin zu modernen Basalin-
sulinanaloga der 2. Generation erlauben 
jetzt ein starke HbA1c-Senkung bei sehr 
niedrigem Hypoglykämie-Risiko [19].

Fazit: Die medikamentöse LDL-Cho-
lesterinsenkung ist evidenzbasiert 
wohl der wichtigste Pfeiler in der kar-
diovaskulären Prävention, jedoch mit 
großem Optimierungsbedarf in der 
praktischen Umsetzung. Der persona-
lisierte Anspruch bei Diagnostik, sowie 
beim therapeutischen Management 
von weiteren Risikofaktoren entwickelt 
sich rasant.

Offenlegungen: Mag. Thomas Metzner 
ist medizinisch-wissenschaftlicher Mit-

arbeiter der Firma Sanofi-Aventis Öster-
reich GmbH.
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