
ss
Supplementum

ÖÄZ Supplementum | Entgeltliche Sonderpublikation | Dezember 2025

DFP-SUPPLEMENTUM:

DYSLIPIDÄMIE:  
Risikostratifikation und  
Prinzipien der pharma- 
kologischen Therapie



Dyslipidämie:  
Risikostratifikation und  
Prinzipien der pharma- 
kologischen Therapie
Prim. Priv.-Doz. Dr. Hannes Alber 

Abteilung für Innere Medizin und Kardiologie,  
Klinikum Klagenfurt



Supplementum

3

Pathologische Auslenkungen der Lipidwerte, speziell des LDL-Cholesterins,  

tragen in signifikantem Ausmaß zur Entstehung kardiovaskulärer Erkrankungen bei. 

Die langfristigen Benefits einer Lipidsenkertherapie konnten durch eine Vielzahl an 

Studiendaten zweifelsfrei belegt werden. Einer an das individuelle Risiko angepassten 

Behandlung kommt daher in der Primär- und Sekundärprävention  

zentrale Bedeutung zu.

Low-Density Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C) ist ein seit 
langem etablierter Risikofaktor für kardiovaskuläre (CV) Er-
krankungen, gleichzeitig jedoch auch eine direkte Ursache 
atherosklerotischer Gefäßschäden [1]. Die Ablagerung von 
LDL-C und anderer Apolipoprotein-B(ApoB)-hältiger Lipo-
proteine in der Arterienwand triggert eine Kaskade inflam-
matorischer Reaktionen, welche die Entstehung und Pro-
gression atherosklerotischer Plaques vorantreiben. Über die 
Zeit hinweg akkumulieren atherogene Lipoproteine in der 
Gefäßwand, wodurch die Plaque langsam wächst. 

Atherosklerotische Plaques zeigen einen typischen Auf-
bau mit einem Lipidkern, den eine fibröse Kappe vom Ge-
fäßlumen trennt[2]. Auch angiographisch nicht obstruktive 
Läsionen können schwere CV Ereignisse (Major Adverse 
Cardiovascular Events, MACE) auslösen. Als einschlägige Ri-
sikofaktoren wurden geringe Kappendicke, hohe Plaquelast 
und deutliche Einengung des Gefäßlumens identifiziert [3].  

Klinische Bedeutung der Lipidsenkung

Atherosklerose nimmt im Leben eines Menschen zu einem 
sehr frühen Zeitpunkt ihren Ausgang, de facto bereits vor 
der Geburt. Analysen der Aorten von Feten und Frühgebo-
renen belegen Lipidakkumulationen im Bereich der Intima, 
wobei eine Assoziation mit den Cholesterinwerten der Müt-
ter bestand [4]. Eine andere Arbeit weist auf die Bedeutung 
der LDL-C-Exposition während des jungen und mittleren 
Erwachsenenalters hin [5]. Über 18.000 Personen wurden im 
Median 16 Jahre lang beobachtet. Unabhängig von den aktu-
ellen mittleren LDL-C-Werten fand sich eine direkte Korre-
lation zwischen der kumulativen LDL-C-Exposition im Alter 
von 18 bis 60 Jahren und dem Neuauftreten einer koronaren 
Herzerkrankung (KHK). Um das Lebenszeitrisiko zu senken, 
sind daher bereits im jüngeren Lebensalter optimale LDL-C-
Spiegel anzustreben. 

Ein Hauptfokus in der Prävention von CV Ereignissen liegt 
somit auf einer Normalisierung der LDL-C-Plasmaspiegel, 
was sowohl für die Primärprävention noch vor dem Eintre-
ten von Gefäßkomplikationen als auch für das Vermeiden 
neuerlicher Ereignisse im Rahmen der Sekundärprävention 
gilt. Zahlreiche randomisierte Studien demonstrieren eine 
Reduktion des Risikos für tödliche und nicht tödliche Myo-
kardinfarkte, ischämische Insulte sowie periphere ischä-
mische Ereignisse durch Verringerung der LDL-C-Werte [6,7]. 
Eine Analyse des SWEDEHEART-Registers belegt im Setting 
der Sekundärprävention eine Prognoseverbesserung durch 
eine rasche und konsequente non-HDL-C-Reduktion [8]. Bei 
über 56.000 Patient:innen nach dem ersten Myokardinfarkt 
war das Risiko für MACE und Tod im Verlauf von 5,4 Jahren 
in jener Gruppe am geringsten, welche eine frühe und anhal-
tende Senkung der non-HDL-C-Werte erzielt hatte. 

Auch auf bereits bestehende atherosklerotische Plaques 
wirkt sich eine intensive Lipidsenkung günstig aus, da sie 
deren Architektur im Sinne einer Kombination aus Rück-
bildung und Stabilisierung beeinflusst. In Studien, die eine 
Beurteilung der Koronarien mittels intravaskulärer Bildge-
bung (intravaskulärer Ultraschall [IVUS] bzw. intravasku-
läre optische Kohärenztomographie [OCT]) beinhalteten, 
konnte eine Korrelation zwischen der erreichten LDL-C-Re-
duktion und der Regression der Plaquelast einerseits sowie 
der Dickenzunahme der fibrösen Kappe andererseits etab-
liert werden [9]. 

Risikoeinschätzung und Therapieziele

Die ESC/EAS-Guidelines zum Management der Dyslipidämie 
halten fest, dass sich die Intensität der angestrebten LDL-
C-Senkung am errechneten absoluten Risiko einer Person 
für ein akutes CV Ereignis orientiert [10, 11]. Bei Erwachsenen 
ohne bekannte CV Erkrankung empfiehlt die Task Force die 
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Verwendung der Kalkulatoren Systematic COronary Risk 
Evaluation 2 (SCORE2 bei Unter-70-Jährigen) bzw. SCORE2-
Older Persons (SCORE2-OP für Personen ≥ 70 Jahre) für die 
Einschätzung der Wahrscheinlichkeit, in den nächsten zehn 
Jahren einen Myokardinfarkt, einen ischämischen Insult 
oder ein fatales atherosklerotisches Ereignis zu erleiden [11]. 
Diese Kalkulatoren können online abgerufen oder als App 
aufs Smartphone heruntergeladen werden.

Tabelle 1 listet die Definitionen für ein sehr hohes, hohes, 
mäßiges und niedriges CV Risiko auf. Alle Personen nach 
einem akuten Koronarsyndrom (d.h. Myokardinfarkt oder 
instabile Angina) fallen in die Höchstrisikokategorie, ebenso 
jene mit chronischem Koronarsyndrom oder Zustand nach 
koronarer Revaskularisation (PCI, Bypass-Operation etc.). 
Somit ist beispielsweise jede:r Patient:in nach einer statt-
gehabten koronaren Intervention selbst bei Beschwerdefrei-

heit als Höchstrisikopatient:in einzustufen. Ebenso hat das 
Vorhandensein signifikanter Plaques laut Koronarangiogra-
phie, CT-Scan oder sonographischer Untersuchung (A. caro-
tis, A. femoralis) die Einordnung in die Kategorie mit dem 
höchsten Risiko zur Folge. Schlussendlich ist auch der com-
putertomographisch ermittelte koronare Kalzium-Score mit 
einem Wert von > 300 Units Teil der Höchstrisikodefinition. 
Über dem Höchstrisikokollektiv wird zudem eine Kategorie 
mit extremem Risiko definiert, die aus Patient:innen mit 
rezidivierenden vaskulären Ereignissen trotz maximal tole-
rierter Statintherapie und jenen mit polyvaskulärer Athero-
sklerosemanifestation besteht (s. Abb. 1).

Als zusätzliche Parameter (Risikomodifikatoren) fließen unter 
anderem Familienanamnese, Adipositas, chronisch ent-
zündliche Erkrankungen, soziale Deprivation oder schwere 
psychiatrische Erkrankungen in die Risikobewertung ein. 

Tab. 1: Kardiovaskuläre Risikokategorien11 

Sehr hohes Risiko Personen, die eines der folgenden Kriterien erfüllen:  
+ Dokumentierte ASCVD, entweder klinisch oder eindeutig laut Bildgebung. Dokumentierte ASCVD 
inkludiert vorangegangenes ACS (MI oder instabile Angina), chronisches Koronarsyndrom, koronare 
Revaskularisation (PCI, CABG und andere arterielle Revaskularisationsverfahren), Insult und TIA sowie 
pAVK. Eindeutig dokumentierte ASCVD laut Bildgebung inkludiert Befunde, die bekanntermaßen für 
klinische Ereignisse prädiktiv sind (z.B. signifikante Plaquesa laut koronarer Angiographie, CT oder laut 
Sonographie von A. carotis bzw. femoralis oder deutlich erhöhter CAC-Score laut CTb). 
+ DM mit Zielorganschädigung oder zumindest drei Hauptrisikofaktoren oder lange Typ-1-DM-Dauer 
nach frühem Beginn (> 20 Jahre)
+ Schwere CKD (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2)
+ SCORE2 oder SCORE2-OP ≥ 20 % in Bezug auf tödliche oder nicht tödliche  
CVD in den nächsten 10 Jahren
+ FH mit ASCVD oder einem anderen Hauptrisikofaktor

Hohes Risiko Personen, die eines der folgenden Kriterien erfüllen:  
+ Deutlich erhöhte einzelne Risikofaktoren, im Besonderen  
Gesamtcholesterin > 310 mg/dl, LDL-C > 190 mg/dl oder Blutdruckwerte ≥ 180/110 mmHg
+ FH ohne andere Hauptrisikofaktoren
+ DM ohne Zielorganschädigungc, DM-Dauer ≥ 10 Jahre oder ein weiterer zusätzlicher Risikofaktor
+ Mäßige CKD (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2)
+ SCORE2 oder SCORE2-OP ≥ 10 % und < 20 % in Bezug auf tödliche oder  
nicht tödliche CVD in den nächsten 10 Jahren

Mäßiges Risiko Personen, die eines der folgenden Kriterien erfüllen:  
+ Junge Menschen mit Diabetes (Typ-1-DM bei unter 35-Jährigen bzw. Typ-2-DM bei unter 50-Jährigen) 
mit DM-Dauer < 10 Jahren ohne andere Risikofaktoren
+ SCORE2 oder SCORE2-OP ≥ 2 % und < 10 % in Bezug auf tödliche oder  
nicht tödliche CVD in den nächsten 10 Jahren

Niedriges Risiko + SCORE2 oder SCORE2-OP < 2 % in Bezug auf tödliche  
oder nicht tödliche CVD in den nächsten 10 Jahren

ASCVD: atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankung; ACS: akutes Koronarsyndrom; CABG: Koronararterien-Bypass; CAC: koronarer Verkalkungsgrad; CKD: chronische 
Nierenerkrankung; CVD: kardiovaskuläre Erkrankung; DM: Diabetes mellitus; eGFR: geschätzte glomeruläre Filtrationsrate; FH: familiäre Hypercholesterinämie; MI: Myokard-
infarkt; PCI: perkutane Koronarintervention; TIA: transiente ischämische Attacke

a Typischerweise definiert als > 50%ige Stenose
b CAC-Score > 300
c Definition der Zielorganschädigung: Mikroalbuminurie, Retinopathie oder Neuropathie
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Abb. 1: LDL-C-Zielwerte in Relation zum kardiovaskulären Risiko11

a Klasse IIa bei FH-Patient:innen mit sehr hohem Risiko im primärpräventiven Setting

ASCVD: atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankung; KHK: koronare Herzkrankheit; pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit;  
CKD: chronische Nierenerkrankung; DM: Diabetes mellitus; eGFR: geschätzte glomuleruläre Filtrationsrate; FH: familiäre Hypercholesterinämie

Klasse IIb

Klasse IIa	

Klasse I	

Klasse Ia 

Klasse IIb

LDL-C-Ziel

<116 mg/dl Niedriges 
Risiko

< 100 mg/dl
Mäßiges 
Risiko

< 70 mg/dl Hohes Risiko

< 55 mg/dl Sehr hohes 
Risiko

< 40 mg/dl Extrem  
hohes Risiko

SCORE2/SCORE2-OP < 2 %

+ SCORE2/SCORE2-OP 
 ≥ 2 % und < 10 %
+ Junge Menschen mit Dia-
betes (Typ-1-DM bei unter 
35-Jährigen bzw. Typ-2-DM 
bei unter 50-Jährigen) mit  
DM-Dauer < 10 Jahren ohne 
andere Risikofaktoren

+ SCORE2/SCORE2-OP ≥ 10 % und < 20 %
+ Deutlich erhöhte einzelne Risikofaktoren, im Speziellen Gesamtcholesterin > 
310 mg/dl oder LDL-C > 190 mg/dl oder Blutdruck ≥ 180/110 mmHg
+ FH mit oder ohne Hauptrisikofaktoren
+ Mäßige CKD (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2)
+ DM ohne Zielorganschädigung mit DM-Dauer ≥ 10 Jahre oder  
anderer zusätzlicher Risikofaktor

& ≥ 50%ige  
Reduktion ab 
Baseline 

+ ASCVD (klinisch/Bildgebung)
+ SCORE2/SCORE2-OP ≥ 20 %
+ FH mit ASCVD oder einem anderen Hauptrisikofaktor
+ Schwere CKD (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2)
+ DM & Zielorganschädigung: ≥ 3 Hauptrisikofaktoren 
oder lange Typ-1-DM-Dauer nach frühem Beginn  
(> 20 Jahre)

CV Risiko

+ Patient:innen mit ASCVD, die unter laufender, maximal tolerierter  
statinbasierter Therapie wiederholte vaskuläre Ereignisse entwickeln
+ Patient:innen mit polyvaskulärer arterieller Erkrankung  
(z.B. KHK und pAVK)

Risikomodifikatoren sind zur Verbesserung der Einstufung 
bei Personen relevant, die ein mäßiges Risiko aufweisen oder 
deren individuelles Risiko sich im Grenzbereich zwischen 
zwei Kategorien bewegt. In diesen Kollektiven empfehlen die 
Guidelines auch die Berücksichtigung einer subklinischen 
koronaren Atherosklerose, welche mittels Bildgebung oder 
eines erhöhten koronaren Kalzium-Scores dokumentiert ist.

Triglyzeride und Lipoprotein(a)

Die Triglyzeridspiegel zeigen unabhängig von den LDL-C-
Werten eine Korrelation mit dem CV Risiko [12-14]. Ebenso 
konnte für Lipoprotein(a) ein kausaler und kontinuierlicher 
Zusammenhang mit einem erhöhten Risiko für atherosklero-
tische kardiovaskuläre Erkrankungen (ASCVD) sowie Aorten-
klappenstenose festgestellt werden [15]. Lp(a)-Werte ab 50 mg/
dl (105 nmol/l) gelten bei Erwachsenen als relevanter Faktor; 
höhere Spiegel korrelieren mit einem gesteigerten Risiko[16, 17].  
Die Plasmakonzentration wird primär durch genetische Fak-
toren bestimmt und variiert zwischen den Ethnizitäten [18]. 

Laut Guidelines soll der Lp(a)-Wert zumindest einmal im Le-
ben erfasst werden [10]. Ein Screening empfiehlt sich unter 
anderem bei jüngeren Patient:innen mit familiärer Hyper-
cholesterinämie oder vorzeitiger ASCVD, die keine anderen 
identifizierbaren Risikofaktoren aufweisen. Inwieweit eine 
medikamentöse Reduktion zur Risikoverringerung beitragen 
kann, muss erst noch definitiv geklärt werden. Spezifische 
Therapien sind derzeit Gegenstand randomisierter klinischer 
Studien. 

Zielwerte

Der klinische Benefit der Lipidsenkung hängt von der er-
reichten LDL-C-Reduktion ab, weshalb Personen mit hohem 
und sehr hohem CV Risiko eine intensivere lipidsenkende 
Therapie erhalten sollten, um ihr Restrisiko absolut gesehen 
auf dasselbe Niveau abzusenken wie Personen mit niedrige-
rem Risiko [11]. Daher gilt es, unabhängig von den jeweiligen 
LDL-C-Zielwerten bei hohem, höchstem und extremem CV 
Risiko eine zumindest 50%ige LDL-C-Reduktion zu errei-
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chen. In Abbildung 1 sind die LDL-C-Zielwerte in Relation zu 
den entsprechenden Risikokategorien dargestellt.

Unter allen lipidsenkenden Monotherapien und Kombina-
tionen existiert eine erhebliche interindividuelle Variabili-
tät hinsichtlich des Ansprechens. Aufgrund dessen werden 
Kontrollen des Therapieeffekts 4-6 Wochen nach einer Neu-
einstellung bzw. Adaptierung der Behandlung empfohlen [10]. 

Therapie

Für die Modifikation der LDL-C-Werte stehen mittlerweile eini-
ge Medikamentenklassen zur Verfügung, die an unterschied-
lichen Stellen des LDL-C-Stoffwechsels ansetzen (Abb. 2) [19].  

Mit potenten Lipidsenkern wie den PCSK9-Inhibitoren wer-
den heute niedrigere LDL-C-Spiegel erreicht als mit den ora-
len Substanzen als Monotherapie. Dies kann unter anderem 
in der Sekundärprävention eine wesentliche Rolle spielen. 
Bereits vor zwei Jahrzehnten wiesen Forschungsergebnisse 
eine klare Assoziation zwischen einer intensiven Lipidsen-
kung und besseren Outcomes bei Patient:innen nach akutem 
Koronarsyndrom nach („the lower the better“) [20, 21]. 

Weltweit bilden Statine nach wie vor die Basis multipler  
lipidsenkender Strategien. Werden aufgrund von Nebenwir-
kungen die Zielwerte mit den maximal tolerablen Statindo-
sen nicht erreicht, empfehlen die Guidelines Nichtstatine 
mit bewiesenem CV-Benefit wie Ezetimib, PCSK9-hemmen-

Abb. 2: Schematische Darstellung der Wirkmechanismen von Bempedoinsäure, Ezetimib, Statinen, Inclisiran  
und den PCSK9-Antikörpern19 

Zielstrukturen der LDL-C-Senker sind in oranger Farbe beschrieben.

Bempedoinsäure (1) und Statine (2) hemmen Schritte der Cholesterinsynthese im Hepatozyten; Ezetimib (3) hemmt den Transporter Nie-
mann-Pick C1 like-1 (NPC1L1), wodurch die Cholesterinabsorption aus Galle und Darm abnimmt und weniger Cholesterin via Chylomikro-
nen in der Leber ankommt; monoklonale Antikörper gegen PCSK9 (4) binden in der Zirkulation an PCSK9, während Inclisiran (5) im Hepa-
tozyten an der PCSK9-mRNA ansetzt. Beide Strategien senken zirkulierendes PCSK9 und führen zur Verringerung des lysosomalen Abbaus 
von LDL-Rezeptoren. Alle Strategien erhöhen die LDL-Rezeptor-Expression an der Zelloberfläche von Hepatozyten. 
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de Antikörper oder Bempedoinsäure alleine oder in Kom-
bination[11]. Für das PCSK9-inhibierende Small Interfering 
RNA-Molekül Inclisiran ist eine effektive LDL-Senkung be-
reits bewiesen[22]. Die ORION-4-Studie, welche die Effekte 
von Inclisiran auf das klinische Outcome bei Patient:innen 
mit CV Erkrankungen prüft, befindet sich derzeit noch im 
Laufen (geschätzte primäre Vervollständigung Juli 2026 laut 
Zugriff auf https://clinicaltrials.gov/study/NCT03705234 am 
04.12.2025). Für die Behandlungswahl geben das Ausmaß 
der zusätzlich notwendigen LDL-C-Senkung, Patient:innen-
präferenz, Verfügbarkeit der Therapien und Kosten den 
Ausschlag. Kombinationen verschiedener Substanzgruppen 
sind fast ohne Einschränkungen möglich.

Einer rezenten Publikation zufolge stellen orale Tripelkom-
binationen aus Statinen, Ezetimib und Bempedoinsäure 
bereits in der Erstlinie bei ausgewählten Patient:innen mit 
sehr hohem Risiko und hohen LDL-C-Werten eine Option dar 
[23]. Zudem kommt diese Strategie im Rahmen eines schritt-
weisen Intensivierungsalgorithmus sowie bei partieller Sta-
tinintoleranz in Betracht. Abbildung 3 fasst die unter ver-
schiedenen Therapien bzw. Kombinationen zu erwartenden 
durchschnittlichen LDL-C-Reduktionen zusammen [11]. 
 
Indikationsstellung

In der Primärprävention empfehlen die Guidelines eine 
pharmakologische Lipidsenker-Therapie bei Personen mit 
•	 sehr hohem Risiko und LDL-C-Werten ≥ 70 mg/dl
•	 hohem Risiko und LDL-C-Werten ≥ 100 mg/dl
trotz optimaler Umsetzung nicht-pharmakologischer Maß-
nahmen [11].

Weiters sollte eine primärpräventive Lipidsenkung unter fol-
genden Bedingungen erwogen werden: 
•	 Sehr hohes Risiko und LDL-C-Werte ≥ 55 mg/dl aber < 70 
mg/dl

•	 hohes Risiko und LDL-C-Werte ≥ 70 mg/dl aber < 100 mg/dl
•	 mäßiges Risiko und LDL-C-Werte ≥ 100 mg/dl aber < 190 
mg/dl

•	 niedriges Risiko und LDL-C-Werte ≥ 116 mg/dl aber < 190 
mg/dl

trotz optimaler Umsetzung nicht-pharmakologischer Maß-
nahmen.

Alle Patient:innen, die im Rahmen der Sekundärprävention 
behandelt werden, fallen per definitionem in die Kategorie mit 
sehr hohem Risiko. Hier wird unabhängig von den LDL-C-Wer-
ten eine Kombination aus Lebensstilmodifikation und phar-
makologischer Intervention empfohlen. Bei allen Patient:in-
nen nach akutem Koronarsyndrom legen die Guidelines eine 
frühe und intensive LDL-C-Reduktion unter Verwendung von 
Kombinationsstrategien nahe („strike early and strong“).

Statine 

Der Wirkmechanismus der Statine basiert auf der Hemmung 
der hepatischen Cholesterinsynthese und nachfolgenden 
verstärkten LDL-Rezeptorexpression. Dies führt zu einer er-
höhten Aufnahme von LDL-C sowie ApoB-hältiger Lipopro-
teine einschließlich triglyzeridreicher Partikel aus dem Blut. 
Als hochpotente Vertreter gelten Atorvastatin und Rosuvas-
tatin. Pitavastatin und Simvastatin spielen de facto keine Rol-
le mehr. 

Das Ausmaß der LDL-C-Reduktion ist dosisabhängig und 
variiert zwischen den verschiedenen Vertretern der Sub-
stanzklasse. Therapieschemata mit hoher Intensität führen 
definitionsgemäß zu durchschnittlichen Reduktionen um ≥ 
50 %, mäßig intensive Verordnungen bewirken Verringerun-
gen um 30-50 %. Die Triglyzeridspiegel nehmen unter einer 
Statintherapie im Allgemeinen um 10-20 % ab, während sich 
der Anstieg der HDL-C-Spiegel im Bereich von 1-10 % bewegt 
[24, 25]. Lp(a)-Werte zeigen unter einer Statintherapie nur mar-
ginale Änderungen [26, 27]. Neben dem Haupteffekt der LDL-C-
Senkung wird den Statinen antiinflammatorische und anti-
oxidative Wirkung zugeschrieben, diese konnte allerdings 
bisher nur in vitro und experimentell demonstriert werden, 
während ihre klinische Relevanz weniger klar ist [28-30]. 

Zahlreiche Metaanalysen belegen die Senkung der CV Morbi-
dität und Mortalität durch die Statintherapie [6, 31-38]. Anhand 
der Daten von über 170.000 Patient:innen aus 26 randomi-
sierten, kontrollierten Studien ließ sich eine Verringerung 
schwerer CV Ereignisse (Myokardinfarkt, KHK-bedingter 
Tod, Insult oder koronare Revaskularisation) um rund 22 % 
pro LDL-C-Reduktion um 1 mmol/l feststellen [6]; die Mor-
talität im Verlauf von fünf Jahren sank pro 1 mmol/l um  
10 %. Das Risiko für nicht kardiovaskuläre Todesursachen 
einschließlich Krebs war nicht erhöht. 

Eine Herausforderung im Zusammenhang mit der Therapie 
besteht in der Statinintoleranz, deren weltweite Prävalenz 
mit 8-9 % angegeben wird [39]. Die Myopathie bildet die kli-
nisch relevanteste Nebenwirkung, wobei Rhabdomyolyse als 
schwerste Form der Statin-induzierten Muskelschädigung 
mit einer Inzidenz von 1-3 Fällen/100.000 Patientenjahren 
auftritt [40]. Allgemein berichten mit Statinen behandelte 
Patient:innen häufig über sogenannte Statin-assoziierte 
Muskelsymptome (SAMS). In nicht randomisierten Beob-
achtungsstudien fand sich eine Assoziation der Therapie 
mit Myalgien ohne CK-Erhöhung oder schwere funktionelle 
Beeinträchtigungen, wobei die SAMS-Häufigkeit 10-15 % be-
trug [41-43]. Dagegen wurde in verblindeten, randomisierten 
Studien gegenüber Placebo nur eine gering erhöhte oder 
vergleichbare Inzidenz verzeichnet [44, 45]; dies ist teilweise je-
doch auch auf das Design der Studien zurückzuführen. Die 
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Kombination aus Statinen und Gemfibrozil soll vermieden 
werden, da sie das Risiko für Myopathien deutlich erhöht, 
während sich die Zugabe anderer Fibrate diesbezüglich we-
niger bis gar nicht auswirkt [46, 47].

Andere mögliche Nebenwirkungen umfassen ALT-Auslen-
kungen und ein gesteigertes Risiko für Dysglykämien so-
wie die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes. Im Verlauf einer 
vierjährigen Therapie beträgt die Wahrscheinlichkeit für 
die Neuentstehung eines Typ-2-Diabetes 1:255 [48]. Potentere 
Statine in hohen Dosen bedingen ein vergleichsweise höhe-
res Risiko [49]. Insgesamt wiegt die absolute Reduktion des CV 
Risikos jedoch diesen geringen Anstieg der Diabetesinzidenz 
auf [50].  

Beachtung verdienen auch einige wichtige Interaktionen der 
Statine, etwa mit Azolen, Erythromycin, Kalziumantagonis-
ten, Ciclosporin und Amiodaron. 

Ezetimib

Ezetimib entfaltet seine Effekte über die Hemmung der in-
testinalen Aufnahme von Cholesterin ohne gleichzeitige 
Beeinträchtigung der Absorption fettlöslicher Nährstoffe. 
In klinischen Studien bewirkte Ezetimib 10 mg/d als Mono-

therapie bei Patient:innen mit Hypercholesterinämie eine 
LDL-C-Reduktion um 15-22 %, wobei die interindividuelle 
Variation relativ hoch ist [51]. Eine Metaanalyse randomisier-
ter, kontrollierter Studien mit mehr als 2.700 Patient:innen 
erbrachte eine LDL-C-Reduktion um 18,5 % vs. Placebo [52]. 
Zudem fand sich eine signifikante Zunahme von HDL-C um 
3 % und eine signifikante Triglyzerid-Reduktion um 8 %. Als 
Nebenwirkungen von Ezetimib werden gastrointestinale Be-
schwerden und Fatigue beobachtet. 

Die Zugabe von Ezetimib zu einer Statintherapie führt vergli-
chen mit Placebo zu einer zusätzlichen LDL-C-Reduktion um 
21-27 % [53]. Gegenüber einer Verdopplung der Statindosis, 
welche in aller Regel eine weitere LDL-C-Reduktion um 6 % 
mit sich bringt, lässt sich durch die Kombination von Ezeti-
mib mit einem Statin eine signifikant verbesserte Reduktion 
erreichen (13-20 %). Auch die Kombination mit Anionenaus-
tauscherharzen und PCSK9-Inhibitoren hat eine optimierte 
LDL-C-Senkung zur Folge [54, 55].  

Bempedoinsäure

Der ATP-Citrat-Lyase-Inhibitor Bempedoinsäure wirkt zwei 
Stufen oberhalb der Statine über die Hemmung der hepati-
schen Cholesterinsynthese. Als Monotherapie reduziert die 

Abb. 3: Durchschnittliche LDL-C-Reduktion unter verschiedenen lipidsenkenden Therapien/Kombinationen11
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Therapie die LDL-C-Spiegel um ca. 23 %, zusammen mit Sta-
tinen um zusätzliche 18 % und als Fixkombination mit Ezeti-
mib um ca. 38 % [56-59]. Die CLEAR Outcomes-Studie beinhal-
tete einen placebokontrollierten, randomisierten Vergleich 
bei 13.970 Statin-intoleranten Patient:innen mit hohem 
MACE-Risiko [60]. Gegenüber Placebo bedingte Bempedoin-
säure eine Reduktion der LDL-C-Werte um 22 mg/dl und der  
MACE-Rate um 13 %. Nebenwirkungen der Therapie umfas-
sen unter anderem Transaminasenanstiege, Einschränkung 
der Nierenfunktion und Hyperurikämie. 

Bempedoinsäure wird für Patient:innen empfohlen, die kei-
ne Statintherapie durchführen können [11]. Bei hohem oder 
sehr hohem CV Risiko sollte die Zugabe zur maximal tole-
rierten Statindosis mit oder ohne Ezetimib erwogen werden. 

PCSK9-Inhibitoren

Als rezenteste Entwicklung im Bereich der Lipidsenker 
konnten Substanzen etabliert werden, die am Protein 
PCSK9 (Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9) anset-
zen. Während die Antikörper Alirocumab und Evolocumab 
PCSK9 direkt inhibieren, übt Inclisiran als Small Interfering 
RNA-Molekül einen hemmenden Effekt auf die PCSK9-Syn-
these aus. Die Folge ist eine Steigerung der LDL-Rezeptorex-
pression mit Absinken der LDL-C-Plasmakonzentrationen 
[61]. Da Statine zu einer Erhöhung der zirkulierenden PCSK9-
Serumspiegel führen, zeigen die Antikörper ihre stärksten 
Effekte im Rahmen von Kombinationstherapien [62]. Auch 
bewirken sie eine Verringerung der Triglyzeridspiegel sowie 
einen Anstieg von HDL-C und ApoA-I [63, 64]. Im Unterschied 
zur Statintherapie kann unter Alirocumab ein Rückgang der 
Lp(a)-Werte erwartet werden, der laut gepoolten Analysen 
bis zu 30 % beträgt [65]. 

In klinischen Studien bedingten Alirocumab und Evolo-
cumab dosisabhängig als Monotherapien oder in Kom-
bination mit Statinen bzw. anderen Lipidsenkern durch-
schnittliche Reduktionen der LDL-C-Spiegel um 60 %. Bei 
gemeinsamer Gabe mit einer Statintherapie hoher Inten-
sität bzw. maximal tolerablen Statindosen überstiegen die 
Reduktionen die unter Placebo beobachteten Effekte um 
46-73 %, und die Steigerung gegenüber Ezetimib betrug 
30 %. Outcome-Studien wie die mit Evolocumab durchge-
führte FOURIER-Studie und ihre Extension FOURIER-OLE 
belegen signifikante Reduktionen von CV Endpunkten 
bei Zugabe zu einer Statintherapie in der Sekundärprä-
vention [66, 67]. Dabei profitierten Populationen mit erhöh-
tem Risiko (z. B. periphere arterielle Verschlusskrankheit, 
rezenter Myokardinfarkt) in besonderem Maße [68, 69]. 
Auch wurden positive Effekte einer LDL-C-Senkung unter 
die empfohlenen Grenzwerte evident; es fand sich eine line-
are Assoziation zwischen Werten < 20 mg/dl und der Präven-
tion schwerer Ereignisse [70, 71]. Sicherheitsbedenken ergaben 

sich im Zusammenhang mit sehr niedrigen LDL-C-Spiegeln 
bis dato nicht. Insofern sollte die Therapie auch nach dem 
Unterschreiten der Grenzwerte nicht abgesetzt werden (Be-
stätigung der „The lower the better“-Strategie).

Darüber hinausgehend demonstrierten die Studien HUY-
GENS und PACMAN-AMI eine Verbesserung der Größe und 
Zusammensetzung von Plaques nach akutem Koronarsyn-
drom durch eine intensive LDL-C-Reduktion mit Evolocu-
mab bzw. Alirocumab [72,73]. In der HUYGENS-Studie zeigte 
sich eine lineare Assoziation zwischen der LDL-C-Reduktion 
und der Zunahme der Dicke der fibrösen Kappe; letztere 
stieg unter Evolocumab signifikant stärker an als unter Pla-
cebo (+42,7 µm vs. +21,5 µm) [72]. 

Inclisiran bewirkte in Phase-III-Studien LDL-C-Senkungen 
um rund 50 % [74]. Zwei Untersuchungen evaluieren derzeit 
den Effekt der Therapie auf CV Outcomes (NCT03705234, 
NCT05030428). Die Guidelines führen Inclisiran als Alterna-
tive zu Alirocumab und Evolocumab an [11].

Die Antikörper werden mittels subkutaner Injektion alle 
zwei oder vier Wochen verabreicht, Inclisiran alle sechs 
Monate nach zwei initialen Dosen im Abstand von drei Mo-
naten. Häufige Nebenwirkungen umfassen Juckreiz an der 
Einstichstelle und Influenza-artige Symptome [75]. Ein poten-
zielles Problem der Antikörpertherapie stellt das Auftreten 
von Autoantikörpern dar, hier wurden jedoch nur sehr we-
nige Fälle beschrieben. Interaktionen mit oralen Therapien 
sind nicht zu erwarten.

Hypertriglyzeridämie

Vonseiten der Guidelines werden Statine nach wie vor als 
Therapie der Wahl zur Reduktion des CV Risikos bei Hochri-
sikopatient:innen mit Hypertriglyzeridämie empfohlen [10]. 
Die gegenwärtig verfügbaren Fibrate (Gemfibrozil, Fenofi-
brat, Bezafibrat) weisen nur mäßige triglyzeridsenkende Ef-
fekte auf [76-78]. Fenofibrat und Bezafibrat bewirken überdies 
geringe LDL-C-Abnahmen, zeigten bei statinbehandelten 
Patient:innen jedoch keine Benefits in Bezug auf MACE oder 
Gesamtmortalität. 

Auch Omega-3-Fettsäuren spielen therapeutisch eine Rolle. 
Bei Nüchtern-Triglyzeridwerten von 135-499 mg/dl sollte auf 
Basis der REDUCE-IT-Studie bei Personen mit hohem oder 
sehr hohem CV Risiko, die bereits ein Statin erhalten, an 
eine zusätzliche Behandlung mit hoch dosiertem Icosapent-
Ethylester (2 x 2 g/d) gedacht werden [11, 79]. 

Schließlich kann das Antisense-Oligonukleotid Volanesor-
sen bei schwerer Hypertrigylzeridämie (> 750 mg/dl) auf-
grund eines familiären Chylomikronämie-Syndroms die 
Werte senken und das Risiko einer Pankreatitis reduzieren. 
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Randomisierte, kontrollierte Studien evaluieren derzeit in-
novative triglyzeridsenkende Substanzen.  

Wer verschreibt welche Therapie?

Statine, Ezetimib und Bempedoinsäure können im nieder-
gelassenen Bereich ebenso verordnet werden wie intramu-
ral. Die Erstverordnung der PCSK9-Antikörper Alirocumab 
und Evolocumab ist nun auch im niedergelassenen Bereich 
durch Internist:innen und Neurolog:innen ohne chefärzt-
liche Vorabbewilligung möglich (RE2 hellgelbe Box). Dies 
erleichtert den Zugang für die Patient:innen und verkürzt 
Wege. Jedoch können auch weiterhin Zuweisungen zur Erst-
verordnung an PCSK9-Zentren erfolgen, um dortselbst eine 

durchgehende Betreuung komplexer Fälle zu gewährleisten. 
Inclisiran wird bis dato (November 2025) unverändert nur an 
Zentren erstverordnet.
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Den Test zur Erlangung der DFP-Punkte finden Sie auch  
mithilfe dieses QR-Codes oder unter www.meindfp.at 
Bitte halten Sie Ihr „meindfp“-Passwort bereit.

 
Dyslipidämie 

1. Ein 57-jähriger Patient mit peripherer arterieller Verschluss-
erkrankung, 50%iger asymptomatischer Stenose in der Carotis-
sonographie, unauffälligem Herz-CT und Raucheranamnese 
wird mit LDL-C-Werten um 150 mg/dl vorstellig. Welcher Risiko-
kategorie muss er zugeordnet werden und welcher LDL-C-Ziel-
wertbereich ist anzustreben? (Eine Antwort ist richtig)

a) Mäßiges Risiko; LDL-C < 116 mg/dl

b) Mäßiges Risiko; LDL-C < 100 mg/dl

c) Hohes Risiko; LDL-C < 70 mg/dl

d) Hohes Risiko; LDL-C < 55 mg/dl

e) Sehr hohes Risiko; LDL-C < 55 mg/dl

f) Extrem hohes Risiko; LDL-C < 40 mg/dl

2. Bei einer 25-jährigen Frau ohne andere kardiovaskuläre Risi-
kofaktoren besteht seit acht Jahren ein Typ-1-Diabetes. Welcher 
Risikokategorie muss sie zugeordnet werden und welcher LDL-
C-Zielwertbereich ist anzustreben?  (Eine Antwort ist richtig)

a) Niedriges Risiko; LDL-C < 130 mg/dl

b) Mäßiges Risiko; LDL-C < 116 mg/dl

c) Mäßiges Risiko; LDL-C < 100 mg/dl

d) Hohes Risiko; LDL-C < 70 mg/dl

e) Hohes Risiko; LDL-C < 55 mg/dl

3. Ein 47-jähriger Patient leidet an einer Hypertonie mit Werten 
um 190/120 mmHg ohne sonstige augenscheinliche kardio-
vaskuläre Risikofaktoren. Welcher Risikokategorie muss er 
zugeordnet werden und welcher LDL-C-Zielwertbereich ist 
anzustreben?  (Eine Antwort ist richtig)

a) Mäßiges Risiko; LDL-C < 116 mg/dl

b) Mäßiges Risiko; LDL-C < 100 mg/dl

c) Hohes Risiko; LDL-C < 70 mg/dl

d) Hohes Risiko; LDL-C < 55 mg/dl

e) Sehr hohes Risiko; LDL-C < 55 mg/dl

f) Sehr hohes Risiko; LDL-C < 40 mg/dl

4. Folgende durchschnittliche LDL-C-Reduktionen können unter 
den genannten Therapien/Kombinationen erwartet werden: 
(Mehrfachantworten sind möglich)

a) Statine hoher Intensität plus Ezetimib: 40 %

b) PCSK9-Antikörper: 60 %

c) Bempedoinsäure: 38 %

d) Statine hoher Intensität plus Ezetimib  
plus PCSK9-Antikörper: 80 %

e) Statine hoher Intensität: 40 %

5. Folgende Aussagen sind zutreffend:  
(Mehrfachantworten sind möglich)

a) Primärpräventiv behandelte Patient:innen sollen bei hohem 
Risiko und LDL-C-Werten ≥ 100 mg/dl eine pharmakologische 
Lipidsenkertherapie erhalten.  

b) Lp(a)-Werte ab 25 mg/dl führen bei Erwachsenen zu einer rele-
vanten Erhöhung des kardiovaskulären Risikos. 

c) Bei Hypertriglyzeridämie gelten Fibrate als Therapie der Wahl. 

d) Eine hochdosierte Gabe von Icosapent-Ethylester kann bei 
Hochrisikopatient:innen mit Hypertriglyzeridämie und be-
stehender Statintherapie das kardiovaskuläre Risiko senken. 

6. Folgende Aussagen sind zutreffend:  
(Mehrfachantworten sind möglich)

a) Kombinationen aus Statinen und Bezafibrat sollen vermieden 
werden, da sie das Risiko für Myopathien steigern.

b) Zu beachten sind Interaktionen der Statintherapie mit Azolen 
und Kalziumantagonisten.

c) Bempedoinsäure wird für Patient:innen empfohlen,  
die keine Statintherapie erhalten können.

d) PCSK9-Inhibitoren bewirken eine Verringerung der  
Triglyzeridspiegel, beeinflussen jedoch die HDL-C-Werte nicht. 

e) Die Erstverordnung von PCSK9-Inhibitoren kann nur an  
spezialisierten Zentren erfolgen. 
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ÖÄK-Arztnummer: 

Adresse:

Telefon:

Insgesamt müssen vier von sechs Fragen richtig beantwortet sein, um zwei DFP-Punkte im Rahmen 
des Diplom-Fortbildungs-Programms der Österreichischen Ärztekammer zu erwerben. Eine Frage gilt als korrekt  
beantwortet, wenn alle möglichen richtigen Antworten markiert sind. E-Mail: dfp@aerzteverlagshaus.at

E-Mail-Adresse:


