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Lipidtherapie bei kardiometabolischen Patienten: 
Lipidzielerreichung – schnell und effektiv

C. M. Harer, H. Sourij

	� Einleitung

Im Jahr 2024 starben in Österreich 30.386 Personen an Krank-
heiten des Herzkreislaufsystems, 3895 davon am akuten 
Myokardinfarkt [1]. Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin 
(LDL-C) gehört neben anderen kardiovaskulären Risikofakto-
ren wie Rauchen, Diabetes mellitus und Bluthochdruck zu den 
stärksten Prädiktoren für das Auftreten von kardiovaskulären 
Ereignissen [2].

Aus diesem Grund hat die European Society for Cardiology 
(ESC) gemeinsam mit der Europäischen Gesellschaft für Athe-
rosklerose (EAS) im Jahre 2019 eine Leitlinie veröffentlicht, die 
sich zum Ziel gesetzt hat, optimale Strategien zur Prävention 
und Risikobewertung für das Auftreten von kardiovaskulären 
Erkrankungen zusammenzufassen [3], welche 2025 aktua-
lisiert wurde [4]. Neben der großen Bedeutung des LDL-C 
konnte jedoch auch gezeigt werden, dass die Höhe des Serum-
Lipoprotein(a)- (Lp (a)-) Spiegels mit dem Auftreten kardio-
vaskulärer Erkrankungen, insbesondere mit der Entstehung 
von Aortenklappenstenosen, positiv korreliert und mit einem 
Risiko für Diabetes mellitus Typ 2 assoziiert sein könnte [5].

In der folgenden Übersichtsarbeit werden die wichtigsten Er-
kenntnisse aus den ESC/EAS-Guidelines der Jahre 2019 bis 
2025 und deren Empfehlungen zur kardiovaskulären Risiko-
reduktion zusammengefasst.

	� Risikostratifizierung

Aktuell werden zur Risikostratifizierung neben klinischen 
Parametern Risikorechner für das 10-Jahres-Risiko von kar-
diovaskulären Ereignissen bei Menschen ohne vorbestehende 
kardiovaskuläre Erkrankung empfohlen. Dazu werden der 
SCORE2-Rechner, der SCORE2-OP (older persons) für Perso-
nen über 70 Jahren und der SCORE2-Diabetes für Menschen 
mit Diabetes mellitus Typ 2 empfohlen [4, 6].

Das Risiko mit den zugehörigen LDL-C-Zielwerten wird laut 
Tabelle 1 klassifiziert.

	� Stufenschema der Lipidtherapie

Lebensstilmodifikation
Unter dem Begriff Lebensstilmodifikation wird die Veränderung 
von Lebensumständen, welche die Entstehung von kardiometa-
bolischen oder chronischen Erkrankungen hintanhalten, be-
zeichnet. Zu den Maßnahmen mit positiven Effekten zählen unter 
anderem der vermehrte Verzehr von Nahrungsmitteln mit einem 
erhöhten Ballaststoffanteil und niedrigem Anteil schnell-resor-
bierbarer Kohlenhydrate sowie die Reduktion von Kochsalzzu-
fuhr, rotem Fleisch, tierischen Fetten, Alkohol und chronischem 
Stress [8]. Ebenso sollte auf regelmäßige körperliche Aktivität mit 
zumindest 150 Minuten moderatem Ausdauertraining, ergänzt 
durch leichtes Krafttraining, geachtet werden [9].

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase-
Hemmer (Statine)
Statine haben je nach verwendeter Substanz eine LDL-C-sen-
kende Potenz von 30–55 %. Zusätzlich wurde beschrieben, 
dass Statine eine plaquestabilisierende Wirkung haben [10]. Es 
wird daher von den ESC-Leitlinien empfohlen, bei Patienten 
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Kurzfassung: Der Tod aufgrund kardiovaskulärer 
Ursachen stellt in westlichen Ländern die häufigste 
Todesursache dar. Aus diesem Grund haben inter-
nationale Gesellschaften wie die European Society of 
Cardiology (ESC) und die European Society of Athe-
rosclerosis (EAS) gemeinsame Leitlinien erstellt, mit 
dem Ziel, das kardiovaskuläre Risiko und Tod durch 
kardiovaskuläre Ereignisse zu senken. Besonderes 
Augenmerk ist dabei neben Lebensstilmodifikation, 
Diabeteskontrolle, Blutdruckeinstellung und Niko-
tinkarenz auf die lipidsenkende Therapie zu legen, 
welche, je nach Therapieziel, unterschiedliche Low-
Density-Lipoprotein-Cholesterin- (LDL-C-) Zielwerte 
erfordert.

Da seit den ESC/EAS-Leitlinien von 2019 ein LDL- C-
Ziel von zumindest < 55 mg/dL nach kardiovasku-
lärem Ereignis, bzw. bei sehr hohem Risiko erreicht 
werden sollte, bedarf es potenter pharmakologischer 
Therapieoptionen, die als Stufentherapiekonzept 

Statine, Ezetimib, Bempedoinsäure, Proproteinkon-
vertase-Subtilisin/Kexin-Typ 9- (PCSK9-) Hemmer 
oder Inclisiran, das als „small interfering“-RNA-Thera-
pie die PCSK9-Synthese hemmt, umfassen.
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Abstract: Lipid lowering therapy in cardio-
metabolic patients: Achieving lipid targets 
– fast and effective. Cardiovascular death is the 
most common cause of death in western countries. 
Therefore, the European Society of Cardiology (ESC) 
and the European Society of Atherosclerosis (EAS) 
have developed a joint consensus paper targeting 
the reduction of cardiovascular events and death. In 
addition to lifestyle modification, diabetes control, 
blood pressure control and refraining from smok-

ing, it is of utmost importance to pay attention to 
individually targeted lipid-lowering therapy, which 
requires different low density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C) targets, depending on the treatment goal.

Since the ESC guidelines from 2019 it is recom-
mend to achieve an LDL-C target of at least <55 mg/
dL after a cardiovascular event or in cases of very 
high cardiovascular risk. Thus, several potent phar-
macological therapies are available which should 
be administered in a stepwise approach, including 
statins, ezetimibe, proprotein convertase subtilisin/
kexin type 9 (PCSK9) inhibitors and inclisiran, which 
is a small interfering RNA therapy that inhibits the 
synthesis of PCSK9. Z Gefäßmed 2025; 22 (3–4): 
28–31.
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< 70 Jahren ein Statin in hoher Dosis zur Erreichung des je-
weiligen, individuellen LDL-C-Ziels oder bei Triglyzeridwer-
ten >  200  mg/dL (letzteres nach unzureichendem Effekt der 
Lebensstilmodifikation) einzuleiten [6]. Nebenwirkungen wie 
Myalgien oder erhöhte Leberenzyme führen bei einem nicht 
vernachlässigbaren Anteil an Patienten (zumindest 5–10 %) zu 
vorzeitigem Therapieende. Rhabdomyolysen (CK- Erhöhungen 
über das 10-Fache des oberen Normalbereichs) unter Statin
therapie sind extrem selten und betreffen oft vulnerable Grup-
pen mit Prädilektionen wie (familiäre) Kreatinkinaseerhöhung 
[11]. Da bei Patienten ≥ 70 Jahre aufgrund von Komorbiditäten 
von einer erhöhten Nebenwirkungsrate auszugehen ist, wird 
bei diesen primär empfohlen, ein Statin in nicht maximaler 
Dosis einzuleiten [6].

Ezetimib
Wenn das LDL-C-Ziel unter maximal verträglicher Statin
therapie nicht erreicht wird, sollte auf eine Kombinations- oder 
Monotherapie mit Ezetimib umgestellt werden [6]. In einer 
Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass Ezetimib in Kombi-
nation mit Statinen als Second-line-Therapie eine zusätzliche 
LDL-C-senkende Wirkung von etwa 15 % zeigt [12].

Bempedoinsäure
Bempedoinsäure gehört zur Klasse der „small molecules“ und 
inhibiert die ATP-Citratlyase, was zu einer reduzierten Choles-
terinsynthese in der Leber führt und schließlich durch erhöh-
te LDL-C-Aufnahme zu einer Reduktion von LDL-C im Blut 
führt [13]. In einer Phase-3-Studie konnte bei 2425 Patienten 
gezeigt werden, dass je nach Geschlecht mit einer mittleren 
LDL-C-senkenden Wirkung von 17,4 % (Männer) bzw. 21,2 % 
(Frauen) im Vergleich zu Placebo zu rechnen ist [14].

Im aktuellen Leitlinien-Update von 2025 wurden die Daten der 
CLEAR-OUTCOME-Studie aufgenommen. Diese zeigte, dass 

Patienten mit einer Statinintoleranz unter Bempedoinsäure ein 
signifikant reduziertes Risiko für das Auftreten von kardio-
vaskulären Ereignissen (darunter nicht tödlicher Herzinfarkt 
oder Schlaganfall, koronare Revaskularisation) haben (Hazard 
Ratio 0,87, 95 % Konfidenzintervall 0,79–0,96) [4, 15]. Auch 
wenn das Auftreten von Myalgien unter Therapie mit Bempe-
doinsäure nicht häufiger als in der Normalbevölkerung zu sein 
scheint, kann es insbesondere im ersten Monat der Therapie 
zur Erhöhungen der Harnsäurewerte (10,9 %, Placebo 5,6 %) 
und konsekutiv in Einzelfällen zu Gichtanfällen (3,1 %, Place-
bo 2,1 %) oder Cholelithiasis (2,2 %, Placebo 1,2 %) kommen 
[15].

Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ 9- 
(PCSK9-) Inhibitoren
PCSK9-Hemmer sind monoklonale Antikörpertherapien 
gegen das Protein PCSK9, welches den LDL-Rezeptor-Abbau/
Recycling reguliert [16]. Durch die Bindung von PCSK9 durch 
monoklonale Antikörper stehen vermehrt LDL-Rezeptoren an 
der Leberzelloberfläche zur Verfügung und diese senken den 
LDL-C-Spiegel im Blut.

Aktuell befinden sich in Österreich die Wirkstoffe Evolocu-
mab und Alirocumab am Markt. In einer gepoolten Analyse 
der Phase-2-Studie von Evolocumab konnte gezeigt werden, 
dass Evolocumab die LDL-C-Werte um rund 60 % senken 
kann [17]. In der FOURIER-Outcome-Studie konnte gezeigt 
werden, dass der kombinierte primäre Endpunkt aus kardio-
vaskulärem Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall und Hospita-
lisierung wegen instabiler Angina oder koronarer Revaskula-
risationen um relative 15 % mit Evolocumab gesenkt werden 
kann [18]. In der FOURIER-Open label extension-Studie er-
hielten alle Studienteilnehmer Evolocumab für im Median 5 
Jahre. Es zeigte sich ein anhaltender, positiver Effekt bei jenen 
Personen, die ursprünglich zu Evolocumab randomisiert wor-

Tabelle 1: Patientenkategorien (Zusammenfassung der kardiovaskulären Risikokategorien, adaptiert nach den aktuellen ESC-Guide-
lines [4]; Chronic kidney disease- (CKD-) Stadien basieren auf den KDIGO-Leitlinien [7]) 

Risikofaktoren LDL-C-Ziel Risikoscore

10-Jahres-Risiko < 2 % laut SCORE2/SCORE2-OP ohne weitere Risikofaktoren < 116 mg/dL Niedriges Risiko

10-Jahres-Risiko ≥ 2 % und < 10 % laut SCORE2/SCORE2-OP
Patienten mit Typ-1-Diabetes < 35 Jahre alt oder Typ-2-Diabetes < 50 Jahre alt,  
mit gut kontrolliertem Diabetes mellitus < 10 Jahre nach Erstdiagnose ohne weitere 
Risikofaktoren

< 100 mg/dL

Moderates Risiko

10-Jahres-Risiko ≥ 10 % und < 20 % laut SCORE2/SCORE2-OP
Gesamtcholesterin > 310 mg/dL oder LDL-C > 190 mg/dL oder Blutdruck  
≥ 180/110 mmHg
Familiäre Hypercholesterinämie
CKD G3
Diabetes mellitus ohne Endorganschäden*, aber > 10 Jahre nach Erstdiagnose oder 
zusätzlichem Risikofaktor

< 70 mg/dL und ≥ 50 % Reduktion 
vom Ausgangswert

Hohes Risiko

Bestätigtes kardiovaskuläres Ereignis
10-Jahres-Risiko > 20 % laut SCORE2/SCORE2-OP
Familiäre Hypercholesterinämie mit weiterem Risikofaktor
CKD < G3
Diabetes mellitus Typ 1 > 20 Jahre nach Erstdiagnose oder mit Endorganschäden* oder 
≥ 3 Risikofaktoren

< 55 mg/dL und ≥ 50 % Reduktion 
vom Ausgangswert

Sehr hohes Risiko

Rezidivierende kardiovaskuläre Ereignisse trotz maximaler Lipidtherapie
Patienten mit multiplen Gefäßerkrankungen

< 40 mg/dL und ≥ 50 % Reduktion 
vom Ausgangswert Extremes Risiko

* Endorganschäden: Albuminurie, Retinopathie oder Neuropathie
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den waren, mit einer Reduktion des Auftretens von Hospitali-
sierung wegen instabiler Angina pectoris, Schlaganfall, KHK 
oder Myokardinfarkt um 15 % und kardiovaskulärem Tod 
sogar um 23 %. Fast zwei Drittel der Patienten, die Evolocu-
mab erhielten, erreichten dabei einen LDL-C-Wert < 40 mg/
dL [19].

In der ODYSSEY-OUTCOMES-Studie wurde untersucht, ob 
mit dem PCSK9-Hemmer Alirocumab in über 9000 Patienten 
nach Myokardinfarkt eine Verminderung kardiovaskulärer 
Ereignisse nach fünf Jahren Therapie erreicht werden kann. 
Neben einer 15 % relativen Risikoreduktion im kombinierten 
primären Endpunkt zeigte sich auch eine signifikante Reduk-
tion der Gesamtmortalität mit Alirocumab um relative 15 %. 
Die Nebenwirkungsraten waren vergleichbar in beiden Grup-
pen [20]. 

Eine Netzwerkstudie von 14 klinischen Studien hat gezeigt, dass 
PCSK9-Hemmer eine 50–60 %ige lipidsenkende Wirkung ha-
ben und kardiovaskuläre Ereignisse vor allem bei Patienten mit 
hohem oder sehr hohem kardiovaskulären Risiko vermieden 
werden können [21]. Bemerkenswert ist ebenso, dass PCSK9-
Hemmer im Vergleich zu Statinen und Ezetimib eine bessere 
Adhärenz aufweisen und somit zu erwarten ist, dass unter die-
sen Therapien die LDL-C-Zielwerte eher erreicht werden [22]. 
Eine rezente Studie hat zudem nahegelegt, dass Evolocumab 
oder Alirocumab, vergleichbar mit Statinen, positive Effekte 
auf die Entstehung von Atherosklerose haben könnten, indem 
Micro-RNAs, welche das Voranschreiten von Atherosklerose 
begünstigen, gehemmt werden [23]. Auch orale PCSK9-Hem-
mer stehen bereits in Phase-3-Studien [24, 25].

Inclisiran
Inclisiran ist eine „small interfering Ribonucleinsäure“ 
(siRNA), welche die Synthese von PCSK9 langfristig hemmt 
und somit das LDL-C senkt [26]. In einer rezenten Meta
analyse von 2025, in der 8 Studien und 5016 Patienten un-
tersucht wurden, kamen die Autoren zu dem Schluss, dass 
Inclisiran zu einer mittleren LDL-C-Reduktion von 50,42 % 
und 31,22 % Gesamtcholesterin-Reduktion im Vergleich zu 
Placebo führt. [27]. Die Endpunktstudien für Inclisiran laufen 
derzeit noch.

Zur Senkung von Lp(a)
Auch wenn bisher keine Medikamente zur Senkung des Lp(a) 
in Österreich zugelassen sind, befinden sich mehrere Wirk
stoffe in Entwicklung, von denen neue siRNA-basierte Thera-
pien aus heutiger Sicht den größten Lp(a)-senkenden Effekt 
haben dürften [28].

	� Diskussion

Als Basis jeder lipidsenkenden Therapie in der Primär- oder 
Sekundärprävention gilt die Lebensstilmodifikation, welche 
auch laufend bei jeder Konsultation abgefragt werden sollte. In 
der Regel liegt das cholesterinsenkende Potential dieser Maß-
nahme bei maximal 10–15 %.

Bei Unverträglichkeit oder Nicht-Erreichen des LDL-C-Ziel-
wertes sollte neben Statinen und Ezetimib, welche nach wie vor 
potente Erstlinien-Therapieoptionen darstellen, Bempedoin-
säure gegeben werden, außer es ist aufgrund der LDL-C-Höhe 
schon absehbar, dass eine höher potente Therapie notwendig 
ist.

PCSK9-Hemmer oder Inclisiran stellen als weitere Schritte 
in der Stufentherapie (Abbildung 1) bei Nicht-Erreichen des 
individuellen LDL-C-Zielwertes hochwirksame Therapien dar, 
welche insbesondere bei hohem und sehr hohem kardiovasku-
lären Risiko positive Effekte zur Vermeidung kardiovaskulärer 
Ereignisse zeigten.

	� Interessenkonflikt

C. M. Harer hat in Bezug auf die aktuelle Publikation Kongress-
stipendien und ein Vortragshonorar von der Firma Daiichi 
Sankyo erhalten.
Harald Sourij erhielt für Vortragstätigkeiten und Advisory 
Boards Honorare von: Amgen, Amarin, AstraZeneca, Bayer, 
Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Daiichi Sankyo, NovoNordisk, 
Novartis, Sanofi.

Relevanz für die Praxis

Kontrollen nach Einleitung einer hochdosierten medikamen-
tösen lipidsenkenden Therapie sollten spätestens nach 4–6 
Wochen erfolgen, um die Erreichung des Therapieziels zu 
überprüfen.

Online-Tools der ESC können hilfreich sein, um das individuel-
le Risiko und die daraus resultierenden LDL-C-Zielwerte in der 
Praxis besser abschätzen zu können.

Bempedoinsäure stellt ergänzend eine nebenwirkungsarme 
Zusatzoption oder Alternative bei Statinunverträglichkeit dar.

PCSK9-Hemmer zeigen eine 50–60 %ige LDL-C-Reduktion und 
haben positive Endpunktstudiendaten.

PCSK9-Hemmer oder Inclisiran sollten als Stufentherapie bei 
Nicht-Erreichen des individuellen LDL-C-Zielwertes unter ma-
ximal verträglicher peroraler Therapie verwendet werden.

Lebensstilmodifikation Statin +/- Ezetimib

wenn LDL-C-Ziel nicht erreicht:
zusätzlich PCSK9i oder Inclisiran

wenn LDL-C-Ziel nicht erreicht:
zusätzlich Bempedoinsäure

Bempedoinsäure
(wenn bis zu ca. 25 %

über dem LDL-C Zielwert) 

PCSK9i oder Inclisiran
(wenn > 25 % 

über dem LDL-C Zielwert) 

Abbildung 1: Stufenschema der Lipidtherapie: therapeutisches Standardvorgehen zur Zielerreichung individueller LDL-C-Zielwerte. Bei Unverträglichkei-
ten sollten zuerst Dosisreduktion und alternative Wirkstoffe versucht werden, bevor die nächste therapeutische Stufe indiziert ist (modifiziert nach [4, 6]).
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