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it dem ESC/EAS-Fokus-Update

2025 zur Behandlung von Dyslipid-
dmien rickt die individualisierte, risi-
koadaptierte Lipidtherapie noch starker
in den Vordergrund der kardiovaskula-
ren Préavention [1]. Nach der grof3en Re-
vision von 2019 [2] werden zentrale Ele-
mente nun gescharft: die Risikostratifi-
zierung itber SCORE2 und SCORE2-OP,
klar definierte Zielwerte fiir LDL-Cho-
lesterin (LDL-C) inklusive einer neuen
Extremrisikokategorie, der systemati-
sche Einsatz von Kombinationstherapi-
en sowie spezifische Empfehlungen fiir
bislang unterreprasentierte Patienten-
gruppen. Fir die tagliche Lipidsprech-
stunde heif3t das: frithzeitige Risikoer-
fassung, konsequente Zielwertorientie-
rung und eine deutlich niedrigere
Schwelle fiir Eskalationen der lipidsen-
kenden Therapie.

Die primérpraventive Risikoeinschit-
zung erfolgt nun explizit mit SCORE2
(40-69 Jahre) und SCORE2-OP (=70
Jahre), die das 10-Jahres-Risiko fiir fatale
und nicht fatale kardiovaskuldre Ereig-
nisse abbilden und die bisherigen
SCORE-Modelle ersetzen [3]. Ergidnzt
werden diese Algorithmen durch Risi-
komodifikatoren wie Familienanam-
nese, Ethnie, Komorbiditidten und aus-
gewihlte Biomarker. Besonders hervor-
gehoben werden der koronare Kalkscore
(CACQ) zur Identifikation subklinischer
Atherosklerose bei intermedidrem Risi-
ko sowie Sonographie von Karotis- und
Femoralarterien zur Plaquedetektion [4,
5, 6]. Ein CAC > 100 Agatston-Units
signalisiert ein erh6htes und ein CAC
>300 Agatston-Units ein sehr hohes Ri-
siko, was eine Therapieintensivierung
rechtfertigen kann. Parallel dazu riickt
die einmalige Bestimmung von
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Lipoprotein(a) [Lp(a)] im Erwachsenen-
alter in den Rang einer klaren Empfeh-
lung, da erhohte Lp(a)-Spiegel das Risi-
ko fiir atherosklerotische Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen (ASCVD) deutlich
steigern und hédufig eine mit familidrer
Hypercholesterinamie vergleichbare Ge-
fahrdung anzeigen [7].

LDL-C im Fokus: Zielwerte, relative
Senkung und Extremrisikokategorie
Beim Lipidprofil bleibt LDL-C die zent-
rale Zielgrof3e, non-HDL-C und Apoli-
poprotein B werden aber als ergdnzende
Parameter gestirkt, vor allem bei Diabe-
tes, Adipositas, Niereninsuffizienz und
Hypertriglyzeriddamie [8]. Die Leitlinie
bekraftigt das Prinzip ,the lower, the
better und definiert die bekannten
LDL-C-Zielwerte je nach Risikokatego-
rie, verlangt jedoch zusitzlich in den
Gruppen mit hohem und sehr hohem
Risiko eine relative Senkung um min-
destens 50 % gegeniiber dem Ausgangs-
wert.

Neu ist die Einfiihrung einer Extrem-
risikokategorie, etwa fiir Patientinnen
und Patienten mit rezidivierenden Er-
eignissen trotz maximaler Statinthera-
pie, polyvaskuldrer Erkrankung oder
ausgepragter Atherosklerose in der
Bildgebung. Fiir diese Gruppe wird ein
LDL-C-Ziel von < 1,0mmol/I (<40 mg/
dl) empfohlen, womit die Leitlinie eine
besonders aggressive und frithzeitige
Kombinationstherapie einfordert. Ran-
domisierte Studien und genetische
Analysen zeigen ibereinstimmend,
dass jede dauerhafte Senkung von
LDL-C um 1 mmol/l das kardiovasku-
lire Risiko um etwa 20-25 % reduziert,
ohne Hinweis auf eine schiadliche Un-
tergrenze [9, 10].

Friihe Eskalation:
Kombinationstherapie als neuer
Standard

Therapeutisch setzt das Update ein kla-
res Signal fiir eine frithere und konse-
quentere Kombinationstherapie. Nach
einem akuten Koronarsyndrom (ACS)
wird das Motto ,,the sooner, the lower,
the better” in den Leitlinien betont: Eine
hochintensive Statintherapie soll mog-
lichst bereits im Krankenhaus mit Eze-
timib kombiniert und bei ausbleibender
Zielwerterreichung rasch um Bempedo-
insdure oder einen PCSK9-Inhibitor er-
gianzt werden [11]. Daten aus Studien wie
IMPROVE-IT und PCSK9-Interven-
tionsstudien belegen, dass eine friihe,
starke LDL-C-Reduktion Ereignisse re-
duziert, Plaqueriickbildung férdern und
die Prognose verbessert kann [12, 13, 14].
Die in Deutschland etablierte ,Jena-
auf-Ziel“-Strategie wird als Beispiel fiir
ein strukturiertes Eskalationsschema
genannt [15]. Auch jenseits des ACS
empfiehlt die Leitlinie, bei Hochrisiko-
patienten eher frithzeitig auf Kombina-
tionen (Statin plus Ezetimib, bei Bedarf
erginzt um Bempedoinsidure und
PCSK9-Inhibition) zu setzen und Thera-
pieanpassungen spitestens 4-6 Wochen
nach einer Anderung anhand der
LDL-C-Kontrolle vorzunehmen.

Neue und etablierte Lipidsenker

Unter den neuen Substanzen erhilt der
ATP-Citrat-Lyase-Hemmer Bempedo-
insdure eine zentrale Rolle, insbeson-
dere bei Statinintoleranz oder unzurei-
chender LDL-C-Senkung trotz maxi-
mal tolerierter Statindosis [16, 17, 18].
In Kombination mit Ezetimib kann
die LDL-C-Reduktion im Mittel knapp
40 % betragen, und auch als Monothe-
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rapie oder bei Statinintoleranz werden
relevante Absenkungen erreicht, die
inzwischen auch durch Endpunktda-
ten unterstiitzt werden. Fiir Patientin-
nen und Patienten mit homozygoter
familidrer Hypercholesterinamie und
multipler Therapieresistenz wird Evi-
nacumab als intravends verabreichte
Option empfohlen, mit teils beeindru-
ckenden LDL-C-Senkungen von bis zu
50 % in stark vorbehandelten Kollekti-
ven [19]. Bei Hypertriglyzeridimie
bleiben Statine plus Lebensstil die Ba-
sis; hochdosiertes Icosapent-Ethyl (4 g/
Tag) kann bei persistierenden Trigly-
zeriden zwischen 135 und 499 mg/dl
das Ereignisrisiko deutlich senken,
wihrend Fibrate eine eher nachgeord-
nete Rolle behalten [20]. Icosapent-
Ethyl (Vazkepa®) ist aktuell allerdings
auf dem deutschen Markt nicht mehr
erhiltlich. Fur seltene Formen wie das
familidre Chylomikrondmiesyndrom
wird Volanesorsen zur Pankreati-
tispravention diskutiert, wiahrend
neue ApoC3-gerichtete und siRNA-ba-
sierte Therapien in der Entwicklung
sind [21].

Lipoprotein(a): Screening,
Management und neue
Therapieperspektiven

Besonders dynamisch ist das Feld der
Lp(a)-senkenden Therapie. Da Lp(a) na-
hezu vollstindig genetisch determi-
niert und durch Lebensstil oder klassi-
sche Lipidsenker kaum beeinflussbar
ist, konzentrieren sich die aktuellen
Empfehlungen auf eine besonders strin-
gente Kontrolle der iibrigen Risikofak-
toren und eine intensive LDL-C-Sen-
kung [22]. PCSK9-Inhibitoren kdnnen
den Lp(a)-Spiegel moderat senken, rei-
chen aber fiir eine Normalisierung
meist nicht aus. Zudem sind PCSK9-In-
hibitoren derzeit nicht spezifisch zur
Lp(a)-Senkung, sondern ausschliefllich
zur LDL-C-Reduktion zugelassen.
Antisense-Oligonukleotide wie Pelacar-
sen sowie siRNA-Priparate wie Olpasi-
ran oder Zerlasiran erreichen in Pha-
se-II-Studien Lp(a)-Reduktionen von
bis zu 80-95 %. Laufende Endpunktstu-
dien sollen bis 2026 klaren, ob sich die-
ser Effekt auch in einer relevanten Re-
duktion harter Ereignisse niederschlagt
[23, 24, 25, 26, 27, 28].
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Besondere Patientengruppen: HIV
und Onkologie

Das Update widmet sich zudem gezielt
besonderen Patientengruppen. Fiir
Menschen mit HIV empfiehlt es auf Ba-
sis der REPRIEVE-Studie ab dem 40. Le-
bensjahr eine Statinpravention unab-
hiangig vom LDL-C-Ausgangswert, da
das kardiovaskulére Risiko durch chro-
nische Inflammation, antiretrovirale
Therapie und eine Haufung klassischer
Risikofaktoren deutlich erhoht ist [29].
Bei onkologischen Patientinnen und Pa-
tienten nach potenziell kardiotoxischer
Therapie, etwa mit Anthrazyklinen,
wird eine eng abgestimmte, oft aggres-
sive Lipidtherapie empfohlen, um das er-
hohte Langzeitrisiko fiir Atherosklerose,
Myokardinfarkt und Schlaganfall zu ad-
ressieren [30]. Gemeinsam ist diesen
Gruppen, dass schon bei moderatem Ri-
siko konsequent lipidsenkende Strate-
gien eingeleitet werden sollen.

Lebensstil als Fundament
Lebensstilmafinahmen bleiben trotz al-
ler Innovationen das Fundament der
Dyslipidamiebehandlung. Die Leitlinie
bekraftigt die Bedeutung mediterraner
Erndhrung, regelméfliger korperlicher
Aktivitét, Rauchstopp und Gewichtsre-
duktion fir Lipidprofil, Blutdruck, Glu-
kosestoffwechsel und Entziindungslast.
Gleichzeitig wird vor einem routinema-
Bigen Einsatz von Nahrungsergin-
zungsmitteln zur Prévention gewarnt:
Fiir frei verkdufliche Omega-3-Produkte,
Vitamine, Antioxidantien, Coenzym
Q10, Knoblauch- oder Rotreispriparate
findet sich kein belastbarer Nachweis ei-
ner Reduktion kardiovaskuldrer Ereig-
nisse. Eine Ausnahme bildet das zuge-
lassene, hochdosierte Icosapent-Ethyl in
der beschriebenen Indikation.

Versorgungsrealitat in Deutschland

Die Realitit in Deutschland zeigt jedoch,
dass die Leitlinienziele bislang nur unzu-
reichend erreicht werden. Register wie
SANTORINI und LIPIDSNAPSHOT do-
kumentieren, dass nur wenige der Hoch-
risikopatienten die empfohlenen LDL-C-
Zielwerte erreichen und Kombinations-
therapien, vor allem PCSK9-Inhibitoren,
deutlich unterreprésentiert sind [31, 32].
Hinzu kommen geringe Persistenzraten,
administrative Hiirden, unterschiedliche

Zielwertempfehlungen zwischen Fach-
und Hausarztleitlinien und regionale Un-
terschiede in der Verordnungspraxis. Fiir
die Lipidsprechstunde bedeutet dies, dass
neben der fachlich richtigen Verordnung
auch Adhérenzforderung, patientenzen-
trierte Aufkliarung und eine bessere sek-
toreniibergreifende Koordination im
Vordergrund stehen miissen.

Fazit

Das ESC/EAS-Fokus-Update 2025 geht
einen weiteren Schritt hin zu einer pra-
zisionsmedizinischen Lipidtherapie: ri-
sikoadaptiert, frith kombinierend, mit
neuen Wirkstoffen und einem klaren Fo-
kus auf Hochrisikopatienten und beson-
deren Subgruppen. Die Herausforderung
besteht nun darin, diese Empfehlungen
in der Versorgungsrealitit umzusetzen —
durch strukturierte Algorithmen, klare
Verantwortlichkeiten und eine enge Zu-
sammenarbeit von Hausérzten, Kardio-
logen, Diabetologen und Onkologen. Nur
wenn Risikostratifizierung, Zielwertkon-
trolle und Therapieeskalation konsequent
gelebt werden, kann das prognostische
Potenzial der modernen Lipidtherapie
tatsdchlich ausgeschopft werden.
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