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LDL-C-Senkung 2026: Zielwerte,  
Therapiealgorithmen und neue Substanzen

F. Wollmann, J. Bernhard, K. A. Krychtiuk

	� Hintergrund

Das in Lipoproteinen enthaltene Apolipoprotein-B (ApoB) und 
dessen Ablagerung in arteriellen Gefäßwänden ist maßgeblich 
an der Entstehung von atherosklerotischen Plaques beteiligt 
[1]. Als quantitativ dominierendes Apo-B-haltiges Lipoprotein 
ist das Low-Density-Lipoprotein (LDL-C) ein zentraler, kau-
saler Treiber der atherosklerotischen Plaquebildung [2]. Der 
Zusammenhang von Plasma-LDL-C und atherosklerotischer 
kardiovaskulärer Gefäßerkrankung (ASCVD) konnte durch 
große randomisiert kontrollierte Studien sowie Studien zur 
Mendelschen Randomisierung gezeigt werden [3, 4]. Da die 
Plaquebildung einen kontinuierlichen Prozess widerspiegelt, 
sind sowohl die Konzentration von zirkulierendem LDL-C 
als auch die Expositionsdauer gegenüber ApoB-haltigen Li-
poproteinen an der Entstehung von Atherosklerose beteiligt. 
Eine lebenslange, genetisch bedingte Exposition gegenüber 
niedrigem LDL-C ist mit einer stärkeren Risikoreduktion für 
kardiovaskuläre Ereignisse verbunden als eine LDL-C-Sen-

kung, die erst nach Manifestation einer ASCVD erfolgt [3], was 
die Bedeutung der lebenslangen Prophylaxe, insbesondere in 
Hochrisikokonstellationen, unterstreicht.

	� Evidenz für LDL-C-Senkung

Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) zeigten, dass ge-
netische Varianten, die LDL-Plasmakonzentrationen beein-
flussen, zur Prädisposition von ASCVD beitragen [2, 5, 6]. 
Hier wurden unterschiedliche Genexpressionen beschrieben, 
die Aufnahme und Metabolisierung von LDL in Hepatozyten 
oder auch LDL-Transzytose durch Endothel beeinflussen [7, 
8]. Da erhöhte LDL-C-Spiegel mit einem erhöhten ASCVD-
Risiko assoziiert sind, stellt die medikamentöse LDL-C-Sen-
kung eine wichtige Strategie zur Prävention dar. Eine Reihe 
an Metaanalysen der Cholesterol Trialists Collaboration konnte 
klar zeigen, dass eine LDL-C-Reduktion um nur 1 mmol/L 
(38,7 mg/dl) bei mit einem Statin behandelten Patienten mit 
einer Risikoreduktion von 20–25 % für das Auftreten kardio-
vaskulärer Ereignisse einhergeht [9, 10]. Diese Reduktion ist 
unabhängig von der kardiovaskulären Vorgeschichte sowie 
vom Ausgangs-LDL-C-Wert und bleibt bei kontinuierlicher 
lipidsenkender Therapie über Jahre hinweg konstant bestehen. 
Subanalysen der kardiovaskulären Outcomestudien zu den 
PCSK9-Antikörpern Evolocumab (FOURIER) [11] und Ali-
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Kurzfassung: LDL-Cholesterin (LDL-C) ist kausal für 
die Entstehung und Progression atherosklerotischer 
Gefäßerkrankungen verantwortlich. Die Akkumu-
lation und Oxidation von LDL-C in der Gefäßwand 
löst entzündliche Prozesse aus, die Plaquebildung 
und -destabilisierung fördern. Höhe und Dauer der 
LDL-C-Exposition bestimmen das kardiovaskuläre 
Lebenszeit-Risiko, ebenso wie das Ausmaß und der 
Beginn einer pharmakologischen LDL-C-Senkung. 
Bereits eine Reduktion um 1 mmol/L (rund 40 mg/
dL) senkt signifikant das Risiko für kardiovaskuläre 
Ereignisse; rezente Studienergebnisse belegen klar 
das Konzept „the lower, the better“, unabhängig vom 
eingesetzten LDL-C-senkenden Wirkstoff.

Das ESC/EAS-Guideline-Update 2025 empfiehlt 
eine Risikostratifizierung anhand modifizierbarer 
und nicht modifizierbarer Risikofaktoren, erstmals 
werden auch das hochsensitive CRP und Lipo
protein(a) genannt, sowie etablierte Scores wie 
etwa der SCORE2 für Individuen ohne bekannte 
kardiovaskuläre Erkrankung. Auch wird nun ein 
Augenmerk auf das Lebenszeitrisiko gelegt, das 
insbesondere bei jungen Individuen therapiebedürf-
tige Hochrisikokonstellationen erkennen lässt. Die 
empfohlenen LDL-C-Ziele bei Patienten mit athero-
sklerotischer Gefäßerkrankung (ASCVD) liegen bei 
ambitionierten < 55 mg/dL bzw. bei < 40 mg/dL, 
welche sich nur mittels Kombinationstherapien er-
reichen lassen. 

Neben Statinen als Basistherapie stehen mitt-
lerweile effektive Additivtherapien zur Verfügung, 
darunter Ezetimib, Bempedoinsäure, PCSK9-In-
hibitoren und siRNA-basierte Therapien, mit denen 
sich die angesprochenen Ziele in den meisten Fällen 
erreichen lassen. Innovative Ansätze, darunter orale 
PCSK9-Inhibitoren und gentherapeutische Strate-
gien, könnten künftig eine noch effektivere und 
individualisiertere LDL-C-Senkung ermöglichen.

Schlüsselwörter: LDL-C, Atherosklerose, koronare 
Herzkrankheit, lipidsenkende Medikation, Statine, 
PCSK9-Hemmer, Ezetimib, Bempedoinsäure

Abstract: LDL-C lowering therapy 2026 – 
targets, therapy algorithm, new drugs. LDL 
cholesterol (LDL-C) is causally implicated in the 
development and progression of atherosclerotic 
cardiovascular disease (ASCVD). Accumulation and 
oxidation of LDL-C within the arterial wall triggers 
inflammatory processes that promote plaque for-
mation and destabilization. Both the magnitude 
and duration of LDL-C exposure determine lifetime 
cardiovascular risk, as do the extent and timing of 
pharmacological LDL-C lowering. A reduction of as 
little as 1 mmol/L (approximately 40 mg/dL) sig-
nificantly reduces the risk of cardiovascular events; 
recent trial data provide compelling evidence for the 

concept of “the lower the better”, irrespective of the 
lipid-lowering agent used.

The 2025 ESC/EAS guideline update recom-
mends risk stratification based on modifiable and 
non-modifiable risk factors – with high-sensitivity 
CRP and lipoprotein(a) explicitly included for the first 
time – alongside established tools such as SCORE2 
for individuals without known cardiovascular disease. 
The updated guidelines also place greater emphasis 
on lifetime cardiovascular risk, which is particularly 
relevant for identifying high-risk constellations requir-
ing treatment in younger individuals. Recommended 
LDL-C targets in patients with established atheroscle-
rotic cardiovascular disease (ASCVD) are < 55 mg/dL 
and < 40 mg/dL, respectively, goals that can generally 
only be achieved through combination therapy. 

Beyond statins as the cornerstone of treatment, 
a range of effective add-on therapies is now avail-
able – including ezetimibe, bempedoic acid, PCSK9 
inhibitors, and siRNA-based therapies – enabling 
target attainment in the majority of patients. In-
novative approaches, including oral PCSK9 inhibitors 
and gene therapy strategies, hold promise for even 
more effective and individualized LDL-C lowering in 
the future. J Kardiol 2026; 33 (5–6): 95–101.

Keywords: LDL-C, atherosclerotic cardiovascular di-
sease, lipid-lowering agents, statins, PCSK9 inhibitor, 
ezetimibe, bembedoic acid
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rocumab (ODYSSEY OUTCOMES) [12] zeigten konsistent, 
dass das Ausmaß der LDL-C-Senkung invers mit dem kardio-
vaskulären Ereignisrisiko korreliert – auch bei Werten weit 
unterhalb aktueller Leitlinienziele, bis hin zu LDL-C-Spiegeln 
unter 20 mg/dL [7, 13]. Dabei fand sich in keiner der Analysen 
ein relevantes Sicherheitssignal hinsichtlich schwerwiegender 
unerwünschter Ereignisse, was die Vorteile des „the lower, the 
better“-Konzepts für LDL-C klar untermauert.

	� Risikoprädiktoren und Guideline-Ziele – 
Guideline Update 2025

In dem „2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guide-
lines for the management of dyslipidaemias“ [8] wird erneut 
eine Risikostratifizierung anhand modifizierbarer und nicht 
modifizierbarer Risikofaktoren empfohlen, sowie eine Ein-
teilung in fünf Risikokategorien vorgeschlagen. Weiters wird 
erstmals die Verwendung des SCORE2 zur Risikoprädiktion 
von kardiovaskulären Events empfohlen. SCORE2 schätzt 
regionenkalibriert das 10-Jahres-Risiko für ein erstes fatales 
oder nicht-fatales atherosklerotisches kardiovaskuläres Ereig-
nis (Herzinfarkt, Schlaganfall), basierend auf den Variablen 
Alter, Geschlecht, systolischer Blutdruck, Gesamtcholesterin, 
Non-HDL-Cholesterin und Raucherstatus. Im Vergleich zu 
SCORE werden nun zusätzlich auch nicht-tödliche Ereignisse 
berücksichtigt, die für die Patienten einen wichtigen Stellen-
wert aufweisen. Das Ergebnis wird in vier Risikogruppen ein-
geteilt (niedrig / moderat / hoch / sehr hoch). SCORE2 wurde 
für Personen ohne bestehende atherosklerotische kardiovas-
kuläre Gefäßerkrankung bzw. ohne lipidsenkende Therapie 

entwickelt und ist somit nur in dieser Kohorte anzuwenden. 
Für Patienten über 70 Jahre und/oder mit Diabetes mellitus 
Typ II gibt es gesonderte Scores: den SCORE2-OP und den 
SCORE2-Diabetes.

Besonders hervorzuheben in dem Update ist auch der Fokus 
auf Höchstrisikokollektive, also jene mit polyvaskulärer ar-
terieller Erkrankung bzw. Patienten mit atherosklerotischer 
kardiovaskulärer Gefäßerkrankung und einem erneuten vas-
kulären Ereignis trotz Therapie mit maximal tolerierter Statin-
Dosis. Für Patienten, welche in diese neu eingeführte Katego-
rie ,,extreme risk“ fallen, wird ein LDL-C-Ziel von < 40 mg/
dl empfohlen (Empfehlungsgrad IIb). Weiters wurden erhöhte 
Lp(a)-Werte > 50 mg/dl (> 105 nmol/L) sowie anhaltend er-
höhte hochsensitive CRP-Werte (hsCRP) von > 2 mg/L in die 
Liste der ,,risk modifiers“ aufgenommen.

Das koronare Kalzium-Scoring (CAC) kann bei Patienten 
mit moderatem Risiko zur Unterstützung der Therapieent-
scheidung in Erwägung gezogen werden, zu klaren Aussagen 
hinsichtlich CAC-Cut-off-Werten ließen sich die Autoren der 
Richtlinien jedoch nicht hinreißen [8]. Die Abbildung 1 gibt 
einen Überblick über die Definitionen der jeweiligen Risiko-
kategorien und das jeweils empfohlene LDL-C Ziel.

	� Aktuell verfügbare Medikamente

Statine
Durch Hemmung der HMG-CoA-Reduktase führen die hoch-
wirksamen Statine Rosuvastatin und Atorvastatin zu einer 

Abbildung 1: LDL-C-Ziele bei entsprechenden SCORE2-Werten bzw. Komorbiditäten (Nachdruck aus [63], with permission from Elsevier) (Legende: ASCVD, 
atherosclerotic cardiovascular disease; BP, blood pressure; CKD, chronic kidney disease; DM, diabetes mellitus; eGFR, estimated glomerular filtration rate; 
FH, familial hypercholesterolaemia; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; SCORE2, Systematic Coronary Risk Evaluation 2; SCORE2-OP, Systematic 
Coronary Risk Evaluation 2-Older Persons; T1DM, type 1 DM; T2DM, type 2 DM; TC, total cholesterol)
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durchschnittlichen LDL-C-Senkung von rund 50 % [14]. Sie 
bilden eine zentrale Rolle in der Primär- als auch Sekundär-
prophylaxe von kardiovaskulären Erkrankungen. Durch ihre 
gute Verträglichkeit kommen sie meist als initiale Therapie bei 
Hypercholesterinämie zum Einsatz. Als Nebenwirkungen wer-
den in der Literatur Auslenkungen der Alanin-Aminotransfe-
rase (ALT) mit 0,5–2 % beschrieben. Für leichte ALT-Anstiege 
(< 3 × oberer Normwert [ULN]) konnte kein Zusammenhang 
mit Hepatotoxizität bzw. Leberschaden nachgewiesen werden 
[15]. Auch ein 9 % erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines 
Diabetes mellitus wurde unter Statintherapie beobachtet, das 
jedoch in absoluten Zahlen und in Anbetracht der Reduktion 
von Koronarevents vernachlässigbar ist [16].

Neben diesen metabolischen Effekten treten muskuloskelettale 
Nebenwirkungen auf. Es wird geschätzt, dass Statin-assoziier-
te Muskelsymptome (SAMS), die tatsächlich durch die phar-
makologische Wirkung von Statinen hervorgerufen werden, 
lediglich 1–2 % der Patienten betrifft. Zu den Risikofaktoren 
für SAMS zählen unter anderem hohes Alter, weibliches Ge-
schlecht, Hypothyreoidismus, als auch Wechselwirkungen mit 
anderen Medikamenten [17–19]. Zur klinischen Einordnung 
entsprechender Beschwerden kann im klinischen Alltag der 
SAMS-CI-Score herangezogen werden. Dieser dient speziell 
dem Ausschluss von SAMS mit einem negativ prädiktiven 
Wert von 91 % [20]. Bei anhaltenden Beschwerden ist an eine 
Statinintoleranz zu denken [20]. Bei diesen Patienten werden 
Bempedoinsäure bzw. Kombinationstherapien von Nicht-Sta-
tinen mit gesichertem kardiovaskulärem Benefit zur Errei-
chung der jeweiligen LDL-C-Zielwerte und damit der Präven-
tion von kardiovaskulären Events empfohlen [8].

Ezetimib
Ezetimib führt durch Interaktion mit dem Niemann-Pick C1-
like protein 1 (NPC1L1) zu einer verminderten Aufnahme von 
Cholesterin im Darm und erreicht dadurch als Monotherapie 
eine durchschnittliche LDL-C-Reduktion von 20 % bzw. in 
Kombination mit einem hochwirksamen Statin bis zu 60 %.

Die IMPROVE-IT-Studie zeigte bei Hochrisikopatienten nach 
akutem Koronarsyndrom (ACS), dass eine Kombinationsthe-
rapie aus Simvastatin und Ezetimib im Vergleich zur Statin-
Monotherapie mit einer niedrigeren Rate an kardiovaskulären 
Ereignissen assoziiert ist [21].

Bempedoinsäure
In dem ESC-Update 2025 wird erstmals eine Ib-Empfehlung 
für Bempedoinsäure bei Patienten mit Statinintoleranz aus-
gesprochen, basierend auf den Ergebnissen des CLEAR-Out-
comes-Trials [22]. Zusätzlich gibt es eine IIa-Empfehlung für 
den Zusatz von Bempedoinsäure zur maximal tolerierten 
Statin-Dosis (mit und ohne Ezetimib) bei Hochrisikopatien-
ten, welche ihre individuellen LDL-C-Ziele mit der aktuellen 
Therapie nicht erreichen können [8]. Eine durchschnittliche 
LDL-C-Senkung von 23 % wird bei diesem Wirkstoff durch 
Inhibierung der ATP-Citrat-Lyase und damit der Cholesterin-
synthese erreicht [23].

Da Bempedoinsäure als Prodrug erst durch die Acyl-CoA-Syn-
thetase 1 aktiviert wird und dieses Enzym in der Skelettmusku-
latur nicht exprimiert wird, sind muskuläre Nebenwirkungen 

mit Placebo vergleichbar [23, 24]. Die CLEAR-Outcomes-
Studie untersuchte Bempedoinsäure versus Placebo bei über 
13.000 Statin-intoleranten Patienten mit großem kardiovas-
kulärem Risiko. Dabei wurde Bempedoinsäure bei 70 % der 
Patienten als Sekundärprophylaxe und bei 30 % als Primär-
prophylaxe eigesetzt. Als Baseline-Therapie nahmen etwa 
22 % niedrig dosierte Statine ein, während 11 % bereits mit 
Ezetimib behandelt wurden. Nach 40 Wochen Follow-up lag 
der LDL-C-Unterschied zwischen den Gruppen bei 22 mg/dl. 
Unter Bempedoinsäure zeigte sich ebenfalls eine signifikante 
Reduktion von schwerwiegenden kardiovaskulären Events um 
13 % (Hazard ratio [HR] 0,87; 95 % Konfidenzintervall [CI] 
0,79–0,96; p = 0,004) [22].

PCSK9-Hemmer

PCSK9-monoklonale Antikörper
Die monoklonalen Antikörper (mAb) Evolocumab und Ali-
rocumab führen durch Bindung an Proprotein-Convertase 
Subtilisin/kexin Typ 9 (PCSK9) zu einer durchschnittlichen 
LDL-C-Senkung von 60 % [25, 26]. Darüber hinaus zeigen die 
PCSK9-mAb eine durchschnittliche Lp(a)-Reduktion von 25–
30 % [27, 28]. Für den klinischen Alltag gibt es eine IIb-Emp-
fehlung der 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of 
dyslipidaemias sowohl für die Kombination eines PCSK9-In-
hibitors mit einem Ezetimib bei Statinintoleranz, als auch den 
Zusatz von PCSK9-Inhibitoren für „very-high-risk“-Patienten, 
die unter Kombinationstherapie mit Statin und Ezetimib den 
LDL-C-Zielwert nicht erreichen. Im 2025er Update wurde dies 
nun auf eine Ia-Empfehlung ausgedehnt, jegliche Nicht-Sta-
tin-Therapien mit nachgewiesenem kardiovaskulärem Benefit 
werden alleine oder in Kombination je nach angestrebtem 
LDL-C-Ziel für die Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse 
empfohlen. Die Verabreichung der Medikamentenklasse er-
folgt hierbei subkutan alle 2 bzw. 4 Wochen mittels Autoinjek-
tor [29]. Aufgrund des spezifischen Wirkmechanismus weisen 
PCSK9-AK ein günstiges Nebenwirkungsprofil auf. Zu den 
häufigsten Nebenwirkungen zählen Reaktionen an der Ein-
stichstelle und Nasopharyngitis, selten werden Myalgien oder 
allergische Reaktionen beschrieben [12, 25].

Small-interfering RNA (siRNA)
Inclisiran hemmt als siRNA die Synthese von PCSK9 und ver-
mindert dadurch indirekt den lysosomalen Abbau von LDL-
Rezeptoren an der Oberfläche von Hepatozyten. Die durch-
schnittliche LDL-C-Reduktion von 50 % konnte in großen 
prospektiven Studien sowohl bei Patienten mit ASCVD als 
auch heterozygoter familiärer Hypercholesterinämie gezeigt 
werden [30]. Zusätzlich zeigte sich eine durchschnittliche 
Lp(a)-Senkung von 18–26 % [30, 31]. Das Nebenwirkungspro-
fil ähnelt dem der PCSK9-mAb, Myoklonien wurden jedoch 
weitaus seltener beschrieben [30, 32].

Inclisiran wird nach einer Initialdosis sowie einer zweiten In-
jektion nach 90 Tagen anschließend im halbjährlichen Inter-
vall verabreicht. Das seltenere Dosierungsintervall könnte 
insbesondere bei jüngeren Patienten, die unter maximaler 
oraler Therapie ihre LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, zu einer 
verbesserten Therapieadhärenz im Vergleich zu Statinen bei-
tragen [32]. Die Wirkung auf kardiovaskuläre Outcomes in 
der Primär- und Sekundärprävention wird aktuell noch in den 
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großen prospektiven Studien ORION-4, VICTORIAN-1 Pre-
vent und VICTORIAN-2 Prevent untersucht [33–35].

	� Therapiestrategien (Abb. 2)

„Stepwise approach“ vs. „Strike early and strong“
Die initiale Therapie mit einem Hochdosis-Statin mit konse-
kutiver LDL-C-Messung und Kontrolle der Zielwerterreichung 
ist analog den Empfehlungen der Guidelines 2019 immer noch 
mit einem Empfehlungsgrad IA ausgestattet. Nur falls die LDL-
C-Ziele nicht erreicht werden, soll eine Kombination mit Ezeti-
mib verschrieben werden, eine PCSK9-Hemmer-Therapie nur 
bei weiterer Nichterreichung der Therapieziele unter dualer li-
pidsenkender Therapie. Verschiedene Gründe sprechen jedoch 
klar gegen den Nutzen eines solchen Vorgehens. Einerseits sind 
insbesondere Patienten nach einem ACS einem extrem hohen 
Risiko für neuerliche Ereignisse innerhalb der ersten Wochen 
und Monate nach ACS ausgesetzt [36]. Andererseits wird trotz 
aller Bemühungen im klinischen Alltag die LDL-C-senkende 
Therapie selten intensiviert und ein Großteil unserer Patienten 
erreicht ihre persönlichen LDL-C-Therapieziele nicht [37, 38]. 
Weiters sind die LDL-C-senkenden Effekte meist gut vorher-
sagbar, für den Großteil unserer Patienten reicht eine Statin
therapie alleine nicht aus, um die ambitionierten LDL-C-Ziele 
von < 55 mg/dL zu erreichen, geschweige denn die Empfehlun-
gen für die „extreme risk“-Kohorte von < 40 mg/dL [39].

Wie bereits weiter oben erläutert, setzen sich die kardiopro-
tektiven Effekte bis hin zu extrem niedrigen LDL-C-Werten 
fort, weshalb auch ein überschießender Effekt auf LDL-C mit 
positiven Effekten assoziiert ist. In Bildgebungsstudien konnte 
gezeigt werden, dass LDL-C-Werte sowie die Reduktion der 
Plaquegröße zwischen 110 bis 20 mg/dL eine lineare Bezie-
hung aufweisen [40].

Eine rezente randomisierte Studie aus Südkorea konnte eine 
eindrucksvolle 33 %-ige Risikoreduktion für ein LDL-C-Ziel 
von 55 mg/dL im Vergleich zu 70 mg/dL zeigen, der Groß-
teil benötigte dafür eine Kombinationstherapie [41]. Im 

RACING-Trial zeigte die Kombination aus Rosuvastatin 10 mg 
und Ezetimib im Vergleich zur Monotherapie mit Rosuvasta-
tin 20  mg keinen Unterschied hinsichtlich kardiovaskulären 
Todes, nicht-tödlichem Schlaganfall oder schwerwiegender 
kardiovaskulärer Ereignisse. Ein Abbruch bzw. Dosisreduktion 
des Studienmedikamentes wurde jedoch in der Monotherapie-
Gruppe deutlich häufiger beobachtet als unter Kombinations-
therapie (8,2 % vs. 4,8 %; p < 0,0001) [42].

In dem Update aus 2025 wird daher erstmals eine Kombina-
tionstherapie aus Hochdosisstatin und Ezetimib  Patienten mit 
ACS als alternatives Standardvorgehen empfohlen [43] – ein 
Vorgehen, das aus unserer Sicht für alle Patienten mit nach-
gewiesener ASCVD Standard sein sollte.

Heterozygote familiäre Hypercholesterinämie
Trotz einer Prävalenz von 1/200–250 (14–34 Fälle pro Mil-
lion) bleibt die heterozygote familiäre Hypercholesterinämie 
(HeFH) weltweit unterdiagnostiziert [44–46]. Charakteristisch 
für eine HeFH ist eine Entwicklung einer koronaren Herz-
krankheit durch dauerhaft erhöhte LDL-C-Werte bereits in 
jungen Jahren. Entsprechend sollte bei koronarer Herzkrank-
heit bei männlichen Patienten < 55 bzw. bei Patientinnen < 60 
Jahren und LDL-C-Werten bei Erwachsenen > 190 mg/dl 
bzw. Kindern > 150 mg/dl an eine HeFH laut ESC-Leitlinien 
gedacht werden [47]. Nach Diagnosesicherung durch eine 
genetische Testung gilt die Ic-Empfehlung für ein Familien-
kaskadenscreening, wobei eine Testung von Kindern ab dem 
5. Lebensjahr vorgesehen ist.

Genetisch gesicherte FH-Patienten mit ASCVD fallen in die 
Kategorie „very high risk“ und haben entsprechend einen 
LDL-C-Zielwert < 55 mg/dl, während für FH-Patienten ohne 
ASCVD oder zusätzliche Risikofaktoren ein LDL-C-Zielwert 
von < 70 mg/dl gilt.

Bereits im Kindesalter wird bei HeFH eine lipidsenkende The-
rapie relevant. So besteht eine Klasse-IIa-Empfehlung für den 
Beginn einer Statintherapie ab dem 10. Lebensjahr mit dem 

Abbildung 2: Durchschnittliche LDL-C-Re-
duktion in Abhängigkeit von lipidsenkender 
Therapie (Nachdruck aus [63], with permis-
sion from Elsevier) (Legende: BA, bempedo-
ic acid; EZE, ezetimibe; LDL-C, low-density 
lipoprotein cholesterol; PCSK9 mAb, pro-
protein convertase subtilisin/kexin type 9 
monoclonal antibody)
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Ziel, LDL-C-Werte < 135 mg/dl zu erreichen [47]. Bei erwach-
senen FH-Patienten mit sehr hohem Risiko wird eine Kombina-
tionstherapie empfohlen. Bei unzureichendem Ansprechen auf 
Statin plus Ezetimib sollte ein PCSK9-Inhibitor ergänzt werden 
– ein Vorgehen, das bei einem Großteil der Patienten aufgrund 
der hohen Ausgangs-LDL-C-Werte notwendig ist [47].

Geschlechtsspezifische Unterschiede
Im Kontext der kardiovaskulären Prävention rücken ge-
schlechtsspezifische Unterschiede zunehmend in den Fokus 
klinischer Forschung und Therapieempfehlungen. In einer gro-
ßen Metaanalyse mit über 46.000 Frauen und 130.000 Männern 
konnte gezeigt werden, dass die Absenkung des LDL-C um 1 
mmol/l bei beiden Geschlechtern mit einer ähnlichen Reduk-
tion an Schlaganfällen, koronaren Events, koronaren Revasku-
larisierung bzw. schwereren vaskulären Events einhergeht [48].

Auch die lipidsenkende Behandlung mit Statinen und Ezeti-
mib sowie die zusätzliche Gabe eines PCSK9-Inhibitors zeigten 
in großen Outcome-Studien vergleichbare Wirkungen sowohl 
hinsichtlich der Senkung des LDL-Cholesterins als auch der 
Verringerung schwerwiegender kardiovaskulärer Ereignisse 
(MACE) in beiden Geschlechtern [21, 26, 28, 49]. Ergänzend 
dazu konnte für Kontrazeptiva der dritten Generation kein 
Zusammenhang mit einer erhöhten Rate an Myokardinfarkten 
nachgewiesen werden [50]. Eine Hormonersatztherapie mit 
Östrogen zeigte zwar positive Effekte auf den Lipidstoffwech-
sel, konnte jedoch keinen Vorteil hinsichtlich der Reduktion 
kardiovaskulärer Ereignisse nachweisen [51].

Entsprechend den ESC-Guidelines sollten lipidsenkende The-
rapien weder bei bestehendem Kinderwunsch noch während 
Schwangerschaft und Stillzeit eingesetzt werden.

Lebenszeitrisiko
Während SCORE-2 einen europaweit validierten, leicht an-
wendbaren Risikoscore darstellt, blendet der 10-Jahres-Fokus 
das Lebenszeitrisiko insbesondere jüngerer Individuen völlig 
aus. So ist beispielsweise das 10-Jahres-Risiko selbst bei meh-
reren, aus der Kontrolle geratenen Risikofaktoren im niedrigen 
einstelligen Bereich zu finden, während das Lebenszeitrisiko in 
solchen Fällen bei weit über 50 % liegt. Ältere Daten aus der 
FRAMINGHAM-Kohorte zeigten, dass das Lebenszeitrisiko 
eines 40-jährigen Mannes für harte kardiovaskuläre Ereignisse 
50 % beträgt, bei Frauen immerhin noch 32 %.

Während diese Zahlen nicht mehr ganz aktuell sind und auf-
grund eines veränderten Gesundheitsbewusstseins mittlerwei-
le vermutlich niedriger liegen, unterstreichen die Daten, dass 
10-Jahres-Risikokalkulatoren gerade bei 30–40jährigen das tat-
sächliche Lebenszeitrisiko deutlich unterschätzen, da es erst mit 
Beginn der 50er zu einem deutlichen Anstieg an Ereignissen 
kommt. Eine große Meta-Analyse der Prospective Studies Col-
laboration untersuchte den altersentsprechenden Zusammen-
hang zwischen Cholesterinwerten und vaskulärer Mortalität an 
61 Studien mit insgesamt mehr als 900.000 Individuen ohne 
ASCVD zu Studieneinschluss [52]. Von fast 200.000 Indivi-
duen lagen zumindest 2 Cholesterinwerte vor, ein Abfall von 
1 mmol/L (rund 40 mg/dL) führte bei 40–49jährigen Personen 
zu einem dramatischen Abfall der vaskulären Mortalität um 
fast 60 %, im Vergleich zu nur rund 20–30 % bei 60–80jährigen.

Diese Daten unterstützen eine frühzeitige Cholesterinsenkung 
auch bei jungen Personen bei hohem kardiovaskulärem Risiko. 
Im Guideline-Update finden sich nun auch Lebenszeitkalkula-
toren wie das LIFE-CVD-2 Modell zur besseren Abschätzung 
des tatsächlichen kardiovaskulären Risikos in jungen Indivi-
duen [53]. Praktische Online-Kalkulatoren, welche auch die 
mögliche Reduktion des Lebenszeitrisikos durch Lebensstil-
modifikation und lipidsenkende Therapie veranschaulichen, 
runden das Angebot ab.

Bildgebende Verfahren zur besseren Risiko
stratifizierung
Bildgebende Verfahren wie das Koronar-CT, welches sowohl 
den Verkalkungsgrad als auch das Vorhandensein sowie Zu-
sammensetzung etwaiger atherosklerotischer Plaques nach-
weisen kann, lassen die Dichotomie Primär- und Sekun-
därprävention zunehmend verschwinden. Randomisierte 
kontrollierte Studien wie SCOT-HEART [54] zeigten, dass 
der Nachweis koronarer Stenosen alleine zu einer Reduktion 
kardiovaskulärer Ereignisse führt, vermutlich aufgrund inten-
sivierter präventiver Therapien ohne Anstieg diagnostischer 
Koronarangiographien. 

Im 2025er Update wird nun auch klar festgelegt, dass der 
Nachweis eines zumindest 50 %igen Plaques mittels Koronar-
CT oder Duplexsonographie Patienten als „very high risk“ 
kategorisiert, ebenso wie ein CAC- (Agatston-) Score von 300 
oder mehr. Die zuletzt publizierten US-amerikanischen Lipid-
Guidelines [55] gehen noch einen Schritt weiter: Hier werden 
4 CAC-Kategorien mit unterschiedlichen LDL-C-Zielwerten 
vorgegeben. Das Koronar-CT stellt in den richtigen Händen 
eine ideale Modalität zur Risiko-Reklassifizierung dar, eine 
etwaige Koronarangigoraphie sollte nur bei Vorhandensein 
hochgradiger Stenosen und Vorliegen einer reversiblen Per-
fusionsstörung oder typischen AP-Beschwerden getriggert 
werden.

	� Ausblick

Innovative Therapieansätze werden derzeit evaluiert, um 
die Kontrolle erhöhter LDL-C-Werte zu verbessern und be-
stehende Behandlungsoptionen zu ergänzen. Hier zeigte der 
orale PCSK9-Inhibitor Enlicitide decanoate bereits in der 
CORALreef Lipid Phase-3-Studie eine LDL-C-Senkung von 
bis zu 59,7 % und liefert damit annähernd vergleichbare Er-
gebnisse wie etablierte PCSK9-monoklonale Antikörper. So-
mit könnte dieser Wirkstoff künftig auch für Patienten mit 
Nadelphobien eine hoch wirksame Alternative darstellen 
[56]. Ein Nachteil ergibt sich aus dem Design als Peptid, das 
Präparat darf nur auf nüchternen Magen eingenommen wer-
den.

Ein weiterer oraler PCSK9-Hemmer, Laroprovstat, diesmal ein 
konventionelles „small molecule“, befindet sich aktuell ebenso 
in der Erprobung [57].

Darüber hinaus bewirkte der Cholesterylester-Transferpro-
tein-Inhibitor (CETP-Hemmer) Obicetrapib im BROADWAY-
Trial bei Patienten unter bestehender lipidsenkender Therapie 
eine signifikante LDL-C-Reduktion von 29,9 % im Vergleich 
zu Placebo [58].
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Auch Ansätze in der personalisierten Medizin wie die Inhi-
bierung von Angiopoetin-like 3 (ANGPTL3) durch CRISPR-
Cas9 zeigten bereits erste Ergebnisse zu Sicherheit in Phase-1-
Studien [59].

Des Weiteren befindet sich PCSK9-base-editing bereits in 
klinischer Erprobung, Phase-Ib-Studien untersuchten die Si-
cherheit und pharmakodynamischen Effekte sowohl bei Patien-
ten mit HeFH und mit ASCVD und unzureichend kontrollier-
tem LDL-C als auch bei homozygoten FH-Patienten [60–62].

	� Schlussfolgerungen

Die Evidenz für den kausalen Zusammenhang zwischen LDL-
C und atherosklerotischer Gefäßerkrankung ist eindeutig und 
das Konzept „the lower, the better“ findet seine Bestätigung 
in genetischen Studien, großen randomisierten Outcome-Stu-
dien sowie deren Subanalysen bis hin zu LDL-C-Werten unter 
20 mg/dL.

Das ESC/EAS-Guideline-Update 2025 trägt dieser Evidenz 
Rechnung: mit ambitionierten Zielwerten, der Einführung 
einer „extreme risk“-Kategorie, der Aufwertung von Kombina-
tionstherapien sowie der Anerkennung des Lebenszeitrisikos 
als klinisch relevante Größe.

Der klinische Alltag zeigt jedoch ernüchternd, dass ein Großteil 
der Hochrisikopatienten seine LDL-C-Zielwerte nicht erreicht 
– ein Problem, das durch konsequente Kombinations- und 
Eskalationstherapien, niederschwelligen Zugang zu PCSK9-
Inhibitoren und Inclisiran sowie strukturierte Nachsorgemo-
delle adressiert werden muss. Innovative Substanzklassen wie 
orale PCSK9-Hemmer, CETP-Inhibitoren und gentherapeu-
tische Ansätze versprechen künftig eine noch effektivere und 
individualisiertere LDL-C-Senkung.

Die Umsetzung der vorhandenen Evidenz in die klinische 
Praxis bleibt dabei die größte Herausforderung – und gleich-
zeitig die größte Chance zur Reduktion der kardiovaskulären 
Krankheitslast.
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