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Hohe Cholesterinwerte werden allseits als kardiovasku-
larer Risikofaktor betrachtet. Dass das Cholesterin an
sich einen wichtigen Bestandteil von Zellmembranen
darstellt und fir deren Eigenschaften wie die Fluiditat,
d. h. die Anpassung der Zellsteifigkeit, mitverantwort-
lich ist, ist der Allgemeinheit jedoch weniger bekannt
[Simons und Ikonen 2000]. So befinden sich 60 — 90 %
des zellularen Cholesterins in den Plasmamembranen.
Das Cholesterin ist auBerdem ein Vorlaufer in der
Synthese von Gallensauren und Steroidhormonen
[Chen et al. 2019].

Mit ,hohem Cholesterin”istim Allgemeinen eine Hyper-
cholesterinamie gemeint. Darunter versteht man eine
Fettstoffwechselstorung (Dyslipiddmie) mit erhohten
Cholesterinwerten, wobei sich die Bezeichnung haupt-
sachlich auf die proteingebundene Transportform des
Cholesterins Low-Density-Lipoprotein (LDL) bezieht
[Chen et al. 2019]. Fettstoffwechselstorungen sind
bei uns weit verbreitet. In einer Studie des Robert

Koch-Instituts zur Gesundheit von Erwachsenen in
Deutschland wiesen 65,1 % der Teilnehmer eine Dys-
lipidamie auf, davon waren 37,5 % bis zum Zeitpunkt
der Studienteilnahme unerkannt [Scheidt-Nave et al.
2013]. Es gibt zwei Formen der Hypercholesterindmie:
die primére (genetisch bedingte), zu der die familidre
Hypercholesterindmie (FH) zahlt [Santos et al. 2016,
und die sekundare, die durch andere Erkrankungen,
Medikamente oder den Lebensstil erworben wird
[Stone 1994]. Von der FH sind weltweit etwa 30 Mil-
lionen Menschen betroffen und die Pravalenz wird auf
1:200 bis 1:250 geschatzt. Die Erkrankung ist sowohl
unterdiagnostiziert als auch unterbehandelt [Beheshti
etal. 2020].

Das Ziel dieser Fortbildung ist es, einen Uberblick tiber
die Auswirkungen erhohter Cholesterinwerte, die Patho-
physiologie der familiaren Hypercholesterinamie und
maogliche Therapien zu geben sowie fir das Thema
zu sensibilisieren.
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Da die meisten Lipide wasserunloslich sind, greifen
Lebewesen fur den Transport endogener und exo-
gener Lipide im Korper auf Makromolekile zuriick,
die aus einer Kombination von Lipiden und Proteinen
bestehen. Diese Makromolekile nennt man Lipo-
proteine. lIhr Proteinanteil wird als Apolipoprotein be-
zeichnet [Zamora und Hidalgo 2016]. Alle Lipoproteine
besitzen eine ahnliche Grundstruktur. lhre hydrophile
Aullenhdlle besteht aus einer einzelnen Schicht von
Phospholipiden, ihr lipophiler Kern hauptsachlich aus
Cholesterinestern (CE) und Triglyceriden (TG). Freies
Cholesterin findet sich in geringen Mengen sowohl in
der Hulle als auch im Kern.

Es gibt viele Klassifizierungsmaoglichkeiten von Lipo-
proteinen. Man kann sie nach ihrer Beweglichkeit in der
Elektrophorese, nach ihrem tUberwiegenden Lipidanteil
(Triglycerid-reich versus Cholesterin-reich), nach ihrem
wesentlichen Apolipoprotein oder nach ihrer Dichte
einteilen. Letztere ist die gebrauchlichste Klassifikation.
Die GroRe der Lipoproteine verhalt sich in der Regel
umgekehrt zu ihrer Dichte. D. h. je kleiner die Partikel
sind, desto hoher ist ihre Dichte. Nach ansteigender
Dichte unterscheidet man [Loffler 2014]:

> Chylomikronen (CM),
> Very-Low-Density-Lipoproteine (VLDL),

> Intermediate-Density-Lipoproteine (IDL, auch VLDL-
Remnant genannt),

> Low-Density-Lipoproteine (LDL) und
> High-Density-Lipoproteine (HDL).

Daruber hinaus konnen LDL und HDL in weitere Sub-
fraktionen unterteilt werden. Allerdings sind die dafur
verwendeten Methoden nicht standardisiert und es
existieren keine allgemein anerkannten Definitionen
der Subfraktionen. Ferner ist zurzeit der klinische
Nutzen einer Subklassifizierung unklar. Dies gilt insbe-
sondere auch fiir die kleinen dichten LDL (small dense
LDL = sdLDL), die aufgrund ihrer groReren Anfélligkeit
fir Oxidation, ihrer starkeren Endothelbindung und

ihrer groReren Infiltration des Subendothels starker
atherogen sein dirften [Meeusen 2021].

Chylomikronen und VLDL sind TG-reiche Lipoproteine,
wahrend bei den Ubrigen Lipoproteinen das Cholesterin
Uberwiegt.

Das Lipoprotein(a) (Lp[a]) ist ein LDL-Molekdl, das zu-
séatzlich ein Apolipoprotein A (ApoA) besitzt.

Mit Ausnahme von HDL, bei dem das ApoA dominiert,
ist das Apolipoprotein B (ApoB) das dominierende
Apolipoprotein der uUbrigen Lipoproteine. Das ApoB
kommt in zwei Varianten vor:

> Das in der Leber gebildete ApoB-100 ist mit einer
Masse von 540 kDa eines der grof3eren Proteine
im menschlichen Korper. Es ist das Apolipoprotein
von VLDL, IDL, LDL und Lp(a).

> Das im Darm gebildete ApoB-48 besitzt nur 48 %
der Masse von ApoB-100. Daher wird das in der
Leber gebildete ApoB als ApoB-100 und das im
Darm gebildete ApoB als ApoB-48 bezeichnet.
Das ApoB-48 ist das Apolipoprotein der Chylo-
mikronen und ihrer Abbauprodukte, der Chylo-
mikronen-Remnants.

ApoB-100 und ApoB-48 sind sogenannte nichtaus-
tauschbare Apolipoproteine [Loffler 2014]. Sie sind
wasserunloslich und konnen nicht zwischen einzelnen
Lipoproteinen ausgetauscht werden. Sie bleiben bis
zum Abbau des Lipoproteins fester Bestandteil der Lipo-
proteinstruktur. Jedes der ApoB-haltigen Lipoproteine
besitzt ein einzelnes ApoB-Molekul. Das ApoBiistin der
Lipoproteinhille eingebettet und nimmt beispielsweise
beim LDL 40 — 60 % der Oberflache ein.

Apolipoproteine erflllen verschiedene Aufgaben:

> Sie sind wichtige Strukturelemente, die dem Lipo-
protein eine gewisse Stabilitat verleihen (Beispiele
sind ApoA-I und -Il beim HDL und ApoB-48 und
ApoB-100 bei den ApoB-Lipoproteinen VLDL, IDL,
LDL und Lp(a).
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> Sie sind Liganden bestimmter Rezeptoren (z. B.
ApoB-100 beim LDL-Rezeptor und ApoE beim
ApoE-Rezeptor).

> Sie sind Aktivatoren oder Inhibitoren einer Vielzahl
von Enzymen.

> ApoB-Lipoproteine sind atherogen und spielen in
der Pathogenese der Atherosklerose eine wichtige
Schlisselrolle [Ference et al. 2017].

Aufgrund ihrer unterschiedlichen Proteinzusammen-
setzung besitzen Lipoproteine unterschiedliche elek-
trophoretische Eigenschaften, die man sichin der Lipo-
protein-Elektrophorese zunutze macht [Loffler 2014];

> Chylomikronen: Bleiben aufgrund ihres sehr gerin-
gen Proteinanteils an der Auftragungsstelle liegen.

> LDL: Wandern mit der B-Globulinfraktion und wer-
den deshalb als B-Lipoproteine bezeichnet.

> VLDL: Wandern der B-Globulinfraktion voraus und
werden deshalb als Pra-B-Lipoproteine bezeichnet.

> HDL: Wandern mit der a-Globulinfraktion und
werden als a-Lipoproteine bezeichnet.

Die Lipoprotein-Elektrophorese wird heute nur noch
selten und meist zur Abklarung bestimmter Lipid-
stoffwechselstdrungen (z. B. bei Verdacht auf Dys-
betalipoproteindmie) eingesetzt. Die Einteilung von
Lipidstoffwechselstorungen auf Basis dieser Methode
in die verschiedenen Typen nach Fredrickson findet nur
noch wenig Anwendung. Tabelle 1 gibt einen Uberblick
Uber die wesentlichen Eigenschaften der verschiedenen
Lipoproteine [Zamora und Hidalgo 2016].

Tabelle 1: Dichte und Zusammensetzung von Plasmalipoproteinen; modifiziert nach [Zamora und Hidalgo 2016].

Plasmalipoprotein

CM VLDL
Dichte <0,95 0,95-1,006
Lipid (%) 99 91
Triglyceride 85 55
Cholesterinester 3 18
Cholesterin 2 7
Phospholipide 8 20
Protein (%) 1 9
Wichtigste Apolipoproteine ApoB-48, ApoA-l,  ApoB-100,

ApoC-Il, ApoE ApoC-ll,

ApoE

IDL LDL HDL

1,006 - 1,019 1,019 -1,063 1,063 - 1,21
85 80 44

37 10 6

28 50 40

8 il 7

27 29 46

15 20 56
ApoB-100, ApoB-100 ApoA-I, ApoC-Il,
ApoC-ll, ApoD, ApoE
ApoE

Apo: Apolipoprotein, CM: Chylomikron, HDL: High-Density-Lipoprotein, IDL: Intermediate-Density-Lioprotein, LDL: Low-Density-

Lipoprotein, VLDL: Very-Low-Density-Lipoprotein.

2.1 CHYLOMIKRONEN

Durch die Lipidverdauung im Darm entstehen Mono-
acylglycerin und freie Fettsauren, die in die Mukosa-
zellen des Dinndarms aufgenommen werden. Dort
werden sie zu Triglyceriden resynthetisiert und mit
geringen Mengen von Phospholipiden, Cholesterin-
estern, freiem Cholesterin, ApoA-I und einem ApoB-
48-Molektl zu Chylomikronen zusammengesetzt,
dann in die Lymphe und schliellich in die Blutbahn
abgegeben [Loffler 2014]. In der Blutbahn geben die
Chylomikronen ApoA-I an HDL ab und erhalten von
den HDL-Partikeln ApoE und ApoC-Il. Im peripheren

Gewebe werden die Triyglyceride der Chylomikronen
mit Hilfe des am Endothel gebundenen Enzyms Lipo-
protein-Lipase zu Monoacylglycerin und freien Fett-
sauren hydrolysiert. Dabeiist ApoC-Il ein essenzieller
Co-Faktor der Lipoprotein-Lipase. Ferner verlieren
Chylomikronen zunehmend ihre verschiedenen Apo-
lipoproteine (bis auf ApoB-48 und ApoE). Die Ubrig
gebliebenen Partikel heillen Chylomikronen-Remnants.
Diese enthalten viel Cholesterin, ApoB-48 sowie ApoE
und werden schliellich von der Leber aufgenommen
und dadurch aus der Blutbahn entfernt.
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2.2 VLDL

VLDL gehoren wie die Chylomikronen zu den trigly-
ceridreichen Lipoproteinen. Im Gegensatz zu den im
Dunndarm synthetisierten Chylomikronen werden sie
in der Leber synthetisiert und enthalten anstelle eines
ApoB-48-Molekiils ein ApoB-100-Molekil [Loffler 2014].
Weitere Bestandteile von VLDL sind geringe Mengen
von Phospholipiden, Cholesterinestern, freiem Choles-
terin und ApoA-I. Nach ihrer Sekretion in die Blutbahn
geben sie wie die Chylomikronen ApoA-I an HDL ab
und bekommen ApoE und ApoC-Il. Ihr Triglyceridanteil
verringert sich rasch durch die Wirkung des Enzyms
Lipoprotein-Lipase. Auch hierist ApoC-Il ein essenzieller
Co-Faktor. Wie beim Abbau von Chylomikronen verlieren
die VLDL-Partikel zunehmend Triglyceride und werden
zuVLDL-Remnants, die auch als IDL bezeichnet werden.
Ungefahr die Halfte der VLDL-Remnants wird von der
Leber aufgenommen, die andere Halfte verliert weiter
Triglyceride und ApoE und wird schliefl3lich zu LDL.

2.3 LDL

Sie sind die wesentlichen Lipoproteine fir den Transport
von Cholesterin im Blut und entstehen, wie oben dar-

LDL-Partikel .

ApoB-100-Ligand
fur LDL-Bindung
anden LDLR

LDLRAP1 vermittelt T
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gestellt,indem triglyceridreiche VLDL durch Hydrolyse
von Triglyceriden mit Hilfe der Lipoprotein-Lipase zu-
nehmend ihre Triglyceridanteile verlieren und zunachst
zu VLDL-Remnants und durch weiteren Triglyceridab-
bau und Verlust bestimmter Apolipoproteine zu LDL
transformieren. Sie besitzen als Apolipoprotein nur
ApoB-100 und ApoE. LDL-Partikel konnen aber auch
z. T. direkt von der Leber synthetisiert werden.

Bei der Hypercholesterinamie ist LDL der wichtigste
Faktor und seine Aufnahme in die Leber erfolgt tber den
LDL-Rezeptor, der wiederum durch Proproteinkonvertase
Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) abgebaut wird. PCSK9 ist
somit ein regulierendes Element der LDL-Serumwerte,
was durch Uberexpressions- und Knockout-Experimente
in verschiedenen Tierarten gezeigt wurde [Schulz und
Schliter 2017). Bindet LDL tiber ApoB-100 an den LDL-Re-
zeptor auf Leberzellen, so werden beide aufgenommen
und in Vesikeln zu Lysosomen transportiert, wo es zum
Abbau des LDL kommt. Der Rezeptor hingegen wird re-
cycelt und wieder an die Zellmembran befordert. Findet
vor der Internalisierung des LDL-L DL-Rezeptorkomplexes
jedoch eine Bindung von extrazellularem PCSK9 an den
LDL-Rezeptor statt, ist dieser fiir den lysosomalen Ab-
bau markiert und kehrt nicht wieder zur Zellmembran
zurlick (Abbildung 1) [Chemello et al. 2021].

e

PCSK?9 induziert
Abbau des LDLR

¢

LDLR kann nicht
<— an Zellmembran
recycelt werden

Lysosomaler Abbau

Leberzelle

Abbildung 1: Signalweg des LDL-Rezeptors; modifiziert nach [Chemello et al. 2021].

Apo: Apolipoprotein, LDL: Low-Density-Lipoprotein, LDLR: Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor, LDLRAP1: Low-Density-Lipoprotein-
Rezeptor-Adapterprotein 1, PCSK9: Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9.
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2.4 HDL

HDL sind die kleinsten und dichtesten Lipoproteine
im Plasma und nehmen eine Schlusselrolle im Trans-
port von Cholesterin aus der Peripherie zur Leber
ein. Zudem werden ihnen antioxidative, antithrombo-

Das LDL-Cholesterin (LDL-C) stellt sowohl einen Ri-
sikofaktor als auch die Hauptursache fur Athero-
sklerose dar [Hu et al. 2020]. Da atherosklerotische
kardiovaskulare Erkrankungen (ASCVD) und ihre
Manifestationen wie Herzinfarkt und ischamischer
Schlaganfall weltweit die Haupttodesursache sind
[Ference et al. 2017], ist LDL-C somit indirekt fiir einen
hohen Anteil der Tode mitverantwortlich.

Mit steigender LDL-C-Konzentration im Blut kommt
es zur Einlagerung in die Wande von Arterien, was
zur Entwicklung und Progression atherosklerotischer
Plaques fiihrt [Ference et al. 2017]. Es wird vermutet,
dass der atherogene Prozess durch oxidierte LDL-
Partikel, die in der Intima von Scavenger-Rezeptor
tragenden Makrophagen aufgenommen werden,

tische, antientztndliche und antiatherosklerotische
Effekte zugeschrieben. Ein niedriger HDL-Cholesterin-
(HDL-C)-Wert kann hierbei auf einen gestorten Meta-
bolismus von triglyceridreichen Lipoproteinen oder eine
chronische Entziindung hinweisen [Marz et al. 2017].

initilert wird. Dabei gelangt das in Uberschuss vor-
liegende LDL zunachst in die Intima, wo es oxidiert
wird. Anschliefend werden Monozyten aus dem Blut
aufgenommen, die in der Intima zu Makrophagen
heranreifen. Aufihnen finden sich die Scavenger-Re-
zeptoren, die — anders als LDL-Rezeptoren — bei LDL-
Uberschuss nicht herunterreguliert werden. Uber die
Scavenger-Rezeptoren wird LDL in die Makrophagen
aufgenommen, die sich zu Schaumzellen entwickeln,
in der Intima persistieren und in Folge durch die Inti-
maverdickung zur Verringerung des Arterienlumens
fihren. Zu dieser Entwicklung tragen aullerdem
T-Zellen, die aus dem Blut rekrutiert werden, und
glatte Muskelzellen (Smooth Muscle Cells; SMC) aus
der Media bei, die durch Botenstoffe der Leukozyten
angelockt werden (Abbildung 2) [Libby et al. 2079].

T-Zelle ‘
Endothelzelle
® }

Klassischer Makrophage
Monozyt
LDL-Partikel .
®
) ® Adhésions- ~
® molekdl () Schaumzelle
9 \/r ®
)
Intima ® Glatte Innere elastische Membran
9 Muskelzelle ¢
./\O’ Blutgefaly
Media
Adventitia . Mastzelle ?

AuRere elastische Membran

Abbildung 2: Initiation des atherogenen Prozesses; modifiziert nach [Libby et al. 2019].

LDL: Low-Density-Lipoprotein.
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Im weiteren Verlauf produzieren die glatten Muskelzel-
len Molekule der extrazellularen Matrix wie Kollagene
und Elastin, wodurch sich die Intima weiter verdickt.
Durch Abgabe von Botenstoffen wie Interferon-y wird
die Fahigkeit der SMC Kollagen zu produzieren ge-
hemmt, wodurch es zu einer Instabilitat der fibrosen
Ausbuchtung kommen kann. Zudem wird bei SMC
und Makrophagen zunehmend Apoptose induziert,
wodurch sich ein wachsender nekrotischer lipidrei-
cher Kern entwickelt (Abbildung 3) [Libby et al. 2019].

Die Senkung der LDL-C-Werte ist daher eine geeig-
nete Mallnahme, das kardiovaskulare Risiko durch
Atherosklerose zu verringern. Dies sollte so friih wie
moglich geschehen, da sich die negativen Effekte
akkumulieren [Domanski et al. 2020, Ference et al.
2012, Ford et al. 2016]. Fir die Einsch&tzung der
Belastung durch LDL-C wurde die Berechnung von
,Cholesterinjahren” analog zu den Packungsjahren
bei Rauchern vorgeschlagen (Abbildung 4). Diese
,Cholesterinjahre” reprasentieren die kumulative
Belastung der Arterienwande durch LDL, die sich
aus dem Produkt der Dauer und Intensitat der er-
hohten LDL-C-Werte ergibt. Im Fall der familiaren
Hypercholesterinamie entspricht die Expositions-

dauer beispielsweise dem Patientenalter [Shapiro
und Bhatt 2020]. Eine multizentrische Studie, die
die Auswirkungen der ,Cholesterinjahre” untersucht
hat, ist die CARDIA-Studie, bei der 5.115 Personenim
Alter von 18 bis 30 Jahren eingeschlossen und tber
einen Zeitraum von 30 Jahren beobachtet wurden.
Neben der Korrelation zwischen ,Cholesterinjahren”
und kardiovaskularen Ereignissen konnte ebenfalls
nachgewiesen werden, dass der Zeitpunkt der er-
hohten LDL-C-Werte das kardiovaskulare Risiko be-
einflusst. So hatten Probanden, die schon in jungen
Jahren erhohte LDL-C-Werte aufwiesen, bei gleichen
,Cholesterinjahren” ein hoheres Risiko als Personen,
bei denen es erst in hoherem Alter zu einem Anstieg
von LDL-C gekommen war [Domanski et al. 2020].

Auch wenn keine kardiovaskularen Risikofaktoren
vorliegen, ist der LDL-C-Spiegel entscheidend fur die
Entstehung von Atherosklerose, die sich subklinisch
entwickeln kann. In einer Studie mit 1.779 Teilnehmern
im Alter von 40 bis 54 Jahren wiesen knapp 50 % eine
subklinische Atherosklerose auf, obwohl bei ihnen
keine konventionellen kardiovaskularen Risikofaktoren
vorlagen. Daher wird angenommen, dass Cholesterin
allein bereits flr die Entstehung von Atherosklerose
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Abbildung 3: Atheroskleroseprogression; modifiziert nach [Libby et al. 2019].
IFN: Interferon, LDL: Low-Density-Lipoprotein, MMP: Matrix-Metalloproteinase, SMC: glatte Muskelzelle.
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Hypercholesterinamie
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Abbildung 4: Risiko fiir atherosklerotische kardiovaskulédre Erkrankungen anhand der Cholesterinjahre; modifiziert nach [Shapiro

und Bhatt 2020].

ASCVD: atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung, FH: familidre Hypercholesterindmie, LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin.

beim Menschen ausreichend sein konnte und sich
schon bei Uberschreitung des Schwellenwerts von
etwa 50 — 60 mg/dl LDL-C eine Atherosklerose ent-
wickeln kann [Fernandez-Friera et al. 2017].

Das Ausmal atherosklerotischer Plaques kann mit
verschiedenen bildgebenden Verfahren evaluiert
werden. Haufig wird dabei Ultraschall angewendet,
was den Vorteil hat, dass es nichtinvasiv ist, ohne
Strahlungsexposition auskommt und trotzdem einige
Plague-Komponenten unterschieden werden konnen.
Das gleiche gilt flr die Magnetresonanztomografie
(MRT). Mit der Computertomografie-(CT-)Angiografie
kann zwischen kalzifizierten und nichtkalzifizierten
Plaques unterschieden werden. Dieses Verfahren ist
ebenfalls nichtinvasiv und kann in den meisten vas-
kularen Bereichen eingesetzt werden, kommt jedoch
nicht ohne Strahlung aus [Libby et al. 2019]. Weitere
diagnostische Tests auf Atherosklerose umfassen

den intravaskularen Ultraschall (IVUS), die optische
Koharenztomografie (OCT), Positronen-Emissions-To-
mografie (PET) und die invasive Angiografie, die den
klassischen Referenzstandard fur luminale Stenosen
darstellt [Libby et al. 2019].

Als Begleiterkrankungen der Hypercholesterinamie
uben das metabolische Syndrom, Bluthochdruck,
Diabetes mellitus und Ubergewicht zuséatzlich einen
negativen Einfluss aus und verstarken dadurch das
kardiovaskulare Risiko [Fan et al. 2019]. So weisen
Patienten mit Diabetes mellitus, metabolischem
Syndrom und Hypercholesterinamie erhohte Entzin-
dungswerte auf, was bei chronischem Status einen
signifikanten Faktor fur kardiovaskulare Erkrankungen
darstellt. AuBerdem haben solche Patienten eine
deutliche Einschrankung der Fibrinolyse, wodurch
sie zu einem prothrombotischen Status tendieren
konnen [Aso et al. 2005].
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Die familidre Hypercholesterindmie (FH) ist eine gene-
tisch bedingte Erkrankung, die als homo- (HoFH) oder
heterozygote (HeFH) Form vorliegen kann. [Klose et
al. 2014]. Bereits 1938 veroffentlichte der norwegische
Arzt Carl Mller unter der Uberschrift ,Xanthomata,
Hypercholesterolemia, Angina Pectoris” wesentliche
klinische Charakteristika der Erkrankung. Anhand von
neun Fallbeispielen stellte er den Zusammenhang
zwischen erhohten Cholesterinwerten im Blut, dem
Vorliegen von Xanthomen an Sehnen der Extremi-
taten, dem Auftreten von plotzlichen Herztodesfallen
in jungen Jahren bzw. Angina pectoris im hoheren
Alter und der familidaren Haufung dieser Phanomene
fest [Muller 1938].

Die FH entsteht durch verschiedene genetische Mu-
tationen, die den LDL-Metabolismus betreffen und
einen autosomal-dominanten Erbgang besitzen. Sie
flihren in der Regel zu einem Funktionsverlust des be-
troffenen Gens, seltener (wie im Falle der Mutationim
PCSK9-Gen) zu einer Funktionszunahme. Am weitaus
haufigsten (ca. 85 — 90 %) ist der LDL-Rezeptor (LDLR)
betroffen, seltener betrifft die Veranderung das APOB
oder PCSKO. In Einzelfallen sind aber auch andere
genetische Mutationen als Ursache der FH beschrie-

R

25%
+ —>
Homozygot
C g g
50 %
—
Heterozygot

ben. Wahrend die HeFH laut einer Metaanalyse von
62 Studien eine weltweite Pravalenz von 1:311 in der
Allgemeinbevolkerung und 1:17 bei Vorliegen athero-
sklerotischer kardiovaskularer Erkrankungen aufweist
[Hu et al. 2020], tritt die HoFH nur bei etwa einem von
einer Million Menschen auf. Die weitaus meisten Félle
der FH bleiben unentdeckt [Nordestgaard et al. 2013].
Einzige Ausnahme bilden Lander, in denen gezielte
Screeningprogramme fir die FH vorhanden sind, wie
z. B. die Niederlande.

Die zugrunde liegende Genetik ist in Abbildung 5 sche-
matisch dargestellt. Demnach betragt die Wahrschein-
lichkeit einer HoFH ebenso wie einer Krankheitsfreiheit
bei zwei heterozygoten Elternteilen 25 % und mit 50%iger
Wahrscheinlichkeit ist das Kind heterozygoter Trager.
Bei einem heterozygoten und einem homozygoten
Elternteil kann bei jeweils 50 % eine HoFH oder HeFH
entstehen. Dadurch, dass es mehrere verantwortliche
Gene gibt, kann es zur kombiniert heterozygoten FH
kommen, bei der die Merkmalstrager zwei unterschied-
liche Mutationen aufweisen, was zu ahnlich hohen
LDL-C-Werten und einem vergleichbaren klinischen
Bild wie bei HoFH fiihren kann [Klose et al. 2014].

Aufgrund der FH kommt es bei den Betroffenen zu le-

- '

50 %
+ — :
Heterozygot
D
50 %
+ — :
Homozygot

Abbildung 5: Beispiele fiir die Vererbung von familiarer Hypercholesterindmie (FH) unter der Annahme, dass die gleiche Mutation
vorliegt. Zwei heterozygote Trager fiihren A) mit 25-prozentiger Wahrscheinlichkeit zu einem homozygoten Nachkommen (Merkmals-
trager oder Nichttréger) und B) mit 50-prozentiger Wahrscheinlichkeit zu einem heterozygoten Nachkommen. Bei einem homo- und
einem heterozygoten Trager entsteht C) mit 50-prozentiger Wahrscheinlichkeit ein heterozygoter und D) mit 50-prozentiger Wahr-
scheinlichkeit ein homozygoter Nachkomme. Orange DNA: Trager der Mutation.
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benslang erhohten LDL-Cholesterinwerten, die sich bei
der HeFH Ublicherweise im Bereich von = 190 — 400 mg/
dl bewegen und bei der HoFH Werte weit Uber 400 mg/
dl auftreten konnen [Santos et al. 2016]. Ohne Be-
handlung kann es daher bei HoFH schon im friihen
Kindesalter zu todlichen Herzinfarkten kommen [Klose
et al. 2014). Allerdings bedeuten erhohte LDL-Werte
nicht automatisch das Vorliegen einer FH. So haben
bei genetischen Untersuchungen in einem unselek-
tionierten Kollektiv nur 2,5 % aller Individuen mit einer

schweren Hypercholesterinamie, definiert als LDL
>190 mg/dl, eine genetisch gesicherte FH. Bei LDL-
Werten =250 mg/d! sind es bereits ca. 13 % und bei
LDL-Werten =330 mg/dl ca. 30 % [Abul-Husn et al.
2016]. Deshalb sind verschiedene Diagnosekriterien
entwickelt worden, um Patienten mit einer moglichen
FH besser identifizieren zu konnen. Am haufigsten
finden die Kriterien des Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN) oder die Simon-Broome-Register-Kriterien
Anwendung (Tabelle 2).

Tabelle 2: Diagnosekriterien der FH; modifiziert nach [Berberich und Hegele 2019].

Simon Broome

Kriterien . DLCN
Register
Lipide
- Gesamt- *>7,5
chalesterin (Erwachsene) (a) - NA
(mmol/I) - > 6,7 (Kinder) (a)
->85(8)
*>49
’ I(.DL*le}cl))lesterin (>Erwachsene) @ 6,5-84(5)
mmo LEQ-
- >4,0 (Kinder) (a) 50-64(3)
- 40-49(1)

Physische Stigmata
+ Xanthom an

- Xanthom an Sehnen [6]

* Personlich Sehnen [b] . AreUs
cornealis® [4]
+ Xanthom an + Xanthom an
- Familie Sehnen bei einem Sehnen oder

Verwandten [b] Arcus cornealis [2]

Familiengeschichte

* Ml bei zwei + Friihzeitige
Verwandten KHK? (2)
+ KHK <50 Jahren oder e
einem Verwandten * Fruhzeitige ZVE
<60 Jahren [d] oder PVK® (1)
o + Kind mit
. LDL-Cholesterin (>)d7€5r S\i/'eei'nem LDL-Cholesterin
(mmol/| Verwandten [e] e
Perzentil (2)
- Genetik - NA " NA
Genetik

* APOB-, LDLR- oder + APOB-, LDLR- oder

- Genetische

Mutationen PCSK9-Mutation PCSK9-Mutation
) ()
Diagnose
- Definitiv: + Definitiv: > 8
a+(boderc . AT
- Diagnose von FH ( . ) W?hrschemhch
- Wahrscheinlich: 6-8
(a+d)oder(ate) . Moglich:3-5

MED-PED AHA Kanadische
Kriterien
- NA - NA - NA
+ > 4,0 (Kinder) (a)
+>45
+>5,0 ; o
+>57-93 (Erwachsene) (a) e el )
. +>50
*>4,0 (Kinder) (a) (>40 Jahren) (a)
+>8,5(h)
+ Xanthom an
NA NA Sehnen [c]
* NA * NA * NA
- Friihzeitige - Friihzeitige
NA KHK bei einem KHK bei einem
Verwandten (b) Verwandten?
« Ein Verwandter
“NA + Ein betroffener mit hohem
Verwandter (c) LDL-Cholesterin-
wert (d)
] + FH-Mutation
Bekannte FH bei | NA bei einem

einem Verwandten Verwandten [¢]

* APOB-, LDLR- oder + APOB-, LDLR- oder

+ NA PCSK9-Mutation PCSK9-Mutation
(d) (©)

* Beriihrt « Definitiv: (a +¢)
adjustierten - a+(boderc) oderb
LDL-Cholesterin- oderd L
Schwellenwert * Moglich:a +d

ApoB: Apolipoprotein B, AHA: American Heart Association, DLCN: Dutch Lipid Clinic Network, FH: familiare Hypercholesterinamie,
KHK: koronare Herzkrankheit, LDL: Low-Density-Lipoprotein, LDLR: Low-Density-Lipoprotein-Rezeptor, MED-PED: Make Early
Diagnosis — Prevent Early Death, MI: Myokardinfarkt, NA: nicht anwendbar, PCSKO9: Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9,
PVK: periphere vaskuldre Erkrankung, ZVE: zerebrovaskulare Erkrankung.

2Benotigt FH-Diagnose bei einem Familienmitglied. ®Schwelle basierend auf Jahr und Trennungsgrad von betroffenen Verwandten.
cArcus cornalis, wenn Alter < 45 Jahre. Alter < 55 Jahre bei Ma@nnern und < 60 Jahre bei Frauen.
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Neben der Hohe des Cholesterins spielen in der Diag-
nostik der FH klinische Zeichen und die Familienanam-
nese eine zentrale Rolle. Zu den wichtigsten klinischen
Zeichen gehoren tendindse Xanthome. Man findet sie
am haufigsten an der Achillessehne und den Streck-
sehnen der Fingergelenke, seltener an der Patellar- oder
Trizepssehne. An der Achillessehne konnen sich die
Xanthome als Verbreiterung der Sehne manifestieren,
was sich am besten entweder durch eine spezielle
Rontgenaufnahme oder sonografisch nachweisen
lasst. Ein Arcus senilis corneae vor dem 45. Lebens-
jahr oder Xanthelasmen bei sehr jungen Menschen
(< 30 Jahre) konnen ebenfalls hinweisend sein. Die
Haufigkeit dieser klinischen Zeichen hat allerdings in
den letzten Jahrzehnten in Kohorten mit genetisch
nachgewiesener FH deutlich abgenommen [Ruel et al.
2018], vermutlich weil schwere Hypercholesterindmien
deutlich friher diagnostiziert und behandelt werden.

Einen weiteren wesentlichen Baustein der Diagnostik
stellen frihe Manifestationen einer Arteriosklerose,
insbesondere koronare Herzkrankheit (KHK) oder
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), beim
Indexpatienten selbst oder bei Familienangehorigen dar.
Besteht aufgrund der vorbeschriebenen Kombination
aus hohem Cholesterinwert, den klinischen Zeichen und
einer friihen Arteriosklerose der begriindete Verdacht
auf eine FH, so sollte die Moglichkeit einer genetischen
Testung ernsthaft in Betracht gezogen werden. Dabei
wird in der Regel nach entsprechenden Mutationen in
den Genen fir LDLR, ApoB und PCSK9 gesucht. Hier-
bei ist zu beachten, dass eine solche diagnostische
genetische Testung nach § 3 Nr. 7 Gendiagnostikgesetz
einer gesonderten Aufklarung bedarf. Die genetische
Testung erlaubt die Sicherung der Diagnose beim
Indexpatienten und eroffnet die Moglichkeit eines so-

genannten Kaskadenscreenings bei den Angehorigen
des Indexpatienten. Beim Kaskadenscreening werden
zunachst die nachsten Angehorigen auf die entspre-
chende Mutation des Indexpatienten getestet. Beim
positiven Testnachweis werden dann wiederum die
Angehorigen dieser Angehorigen getestet usw. Diese
Methode erlaubt die rasche Identifizierung vieler Be-
troffener. Dabei handelt es sich allerdings um eine
sogenannte pradiktive genetische Testung, welche in
Deutschland nur nach vorausgegangener Beratung
durch einen entsprechend qualifizierten Arzt durch-
gefuhrt werden darf. Beim Einsatz der genetischen
Testung sind nicht nur die relativ hohen Kosten dieser
Tests zu berlcksichtigen (so kostet die Testung fur
die drei haufigsten Ursachen der FH [LDLR, APOB und
PCSK9] ca. 2.300 EUR), sondern es sollte auch bedacht
werden, dass nicht alle nachgewiesenen Mutationen
im Rahmen solcher Gentests eindeutig pathogen oder
wahrscheinlich pathogen sind. In ca. 40 % der Falle
lassen sich Mutationen nachweisen, deren Signifikanz
unbekannt ist (sogenannte Varianten unklarer Signifi-
kanz) [Bourbon et al. 2017]. Bei einem anderen Teil der
Patienten mit hochgradigem Verdacht auf FH lassen sich
gar keine Mutationen nachweisen. Man geht davon aus,
dass es sich hier entweder um eine bis dato unbekannte
Mutation oder um eine polygenetische Ursache handelt.
Dennoch kann die genetische Testung klinisch wertvoll
sein, weil sie Patienten mit einem besonders hohen
Risiko identifizieren lasst. So haben beispielsweise
Patienten mit schwerer Hypercholesterinamie, definiert
als LDL = 190 mg/d|, bei negativem Mutationsnachweis
,nur” ein sechsfach erhohtes KHK-Risiko, wahrend das
entsprechende Risiko bei positivem Mutationsnachweis
im Vergleich zu einem Kollektiv mit LDL < 130 mg/dl ca.
22-fach hoher liegt [Khera et al. 2016]. Einen moglichen
diagnostischen Algorithmus stellt Abbildung 6 dar.

Abbildung 6: Diagnostisches Vorgehen bei familidrer Hypercholesterinamie; modifiziert nach [Sturm et al. 2018].

FA: Familienanamnese, KHK, koronare Herzkrankheit, LDL: Low-Density-Lipoprotein.

-10 -



URSACHEN UND FOLGEN DER HYPERCHOLESTERINAMIE ——8M8M

Das allgemeine Therapieziel bei Hypercholesterinamie
ist die Senkung des LDL-C-Spiegels auf einen Wert, der
sich aus dem individuellen kardiovaskularen Gesamt-
risiko ergibt, bei hohem oder sehr hohem Risiko aber
mindestens um 50 % (Tabelle 3) [DGK 2019]. Dies ist

insbesondere bei hohen LDL-C-Werten in der Praxis
haufig schwer umzusetzen und oftmals nur durch
Kombination mehrerer Medikamente erreichbar [DGK
2019, Mandraffino et al. 2020].

Tabelle 3: Therapieziele der LDL-Senkung in der Primar- und Sekundarpravention nach den Empfehlungen der ESC/EAS.

Sehr hohes Risiko
Hohes Risiko
Mittleres Risiko LDL-C < 2,6 mmol/I (< 100 mg/dl)

Niedriges Risiko LDL-C < 3,0 mmol/I (< 116 mg/dl)

LDL-C-Senkung = 50 % vom Ausgangswert und LDL-C-Zielwert < 1,4 mmol/I (< 55 mg/dl)

LDL-C-Senkung > 50 % vom Ausgangswert und LDL-C-Zielwert < 1,8 mmol/I (< 70 mg/dl)

LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin, ESC/EAS: European Society of Cardiology/European Atherosclerosis Society.

Zentrales Element und wesentliche Grundlage aller pra-
ventiven Behandlungsmalinahmen ist die Abschatzung
desindividuellen kardiovaskuldren Gesamtrisikos. Die
aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology/
European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) schlagen
die Einteilung von Individuen in vier Risikokategorien
vor (Abbildung 7). Nach diesem Konzept erlaubt bereits
das Vorliegen bestimmter Erkrankungen eine direkte
Zuteilung zu einer der Risikokategorien. So haben
Individuen mit einer manifesten kardiovaskularen Er-
krankung, entweder klinisch oder durch eindeutige Bild-
gebung, Diabetes mellitus (Typ 1 oder 2), chronischer
Nierenerkrankung und familiarer Hypercholesterindmie

bereits ein hohes oder sehr hohes kardiovaskulares
Risiko. Liegen derartige Erkrankungen nicht vor, kann
das Risiko mit Hilfe eines populationsbasierten Scores
berechnet werden. Hierfiir gibt es diverse Scoresysteme,
von denen keines perfekt ist. Eine Auswahl findet sich
in Tabelle 5. Alle Risikoscores berlicksichtigen nur eine
sehr begrenzte Anzahl traditioneller Risikofaktoren.
Das individuelle Risiko lasst sich im Einzelfall durch
die zusatzliche Berlcksichtigung von nicht traditio-
nellen Risikofaktoren, Biomarkern und nicht invasiver
Methoden zur Entdeckung einer subklinischen Arterio-
sklerose besser abschatzen [Khambhati et al. 2018].
Eine Zusammenfassung findet sich in Tabelle 4.

Tabelle 4: Ergdnzende Parameter zur Abschatzung des individuellen kardiovaskularen Risikos; modifiziert nach [Khambhati et al. 2018].

Nicht traditionelle Risikofaktoren

+ Metabolisches Syndrom
« Chronische Inflammation (z. B. Autoimmunerkrankungen)
« HIV

- Schwangerschaftsassoziierte Hypertonie oder Diabetes mellitus

+ Wesentliche Begleiterkrankungen, z. B. COPD
+ Psychosoziale Stressoren
+ Soziale Faktoren, z. B. soziookonomischer Status

Biomarker

+ Hoch-sensitives C-reaktives Protein (hsCRP)
- Lipoprotein(a)
« Apolipoprotein B

Nicht invasive MaBnahmen zur Entdeckung einer subklinischen Atherosklerose

« Kndchel-Arm-Index (Ankle Brachial Index, ABI)
- Computertomografischer Koronarkalk-Score (CAC)

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung, HIV: humanes Immundefizienzvirus.
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Die Scores unterscheiden sich hinsichtlich der ver-
wendeten Risikofaktoren und der analysierten End-
punkte. Die meisten — wie auch der kirzlich von der
ESC weiterentwickelte SCORE2-Algorithmus — geben
das 10-Jahres-Risiko fur ein todliches oder nicht tod-
liches kardiovaskulares Ereignis an [Score working
group und ESC Cardiovascular risk collaboration 2021].
Fur die meisten Scoresysteme gibt es entsprechende
Tabellen, in denen anhand des individuellen Risiko-
profils das Risiko abgelesen werden kann. Einfacher
ist der Einsatz Internet-basierter Rechner (fiir den
SCORE-Algorithmus z. B. unter: www.heartscore.org
/en_GB/). Das Berechnen des Gesamtrisikos kann
unter Umstanden grofe Bedeutung haben. Nach einem
Beschluss des Gemeinsamen Bundesauschusses (G-

BA) dirfen Lipidsenker auf Kosten der gesetzlichen
Krankenkassen ohne Vorliegen einer kardiovaskularen
Erkrankung nur verordnet werden, wenn ein genetisch
bestatigtes Chylomikronamie-Syndrom vorliegt oder
das 10-Jahres-Risiko flr kardiovaskulare Ereignisse
Uber 20 % liegt. Dies zeigt ein gewisses Dilemma bei
der Behandlung von Betroffenen mit FH auf. Nicht alle
Patienten mit genetisch bestatigter FH entwickeln im
Laufe des Lebens eine kardiovaskulare Erkrankung.
Umwelteinflisse, Lebensstil, Begleiterkrankungen
und andere genetische Faktoren konnen das Auf-
treten kardiovaskularer Erkrankungen mafgeblich
mit beeinflussen. Dennoch empfehlen viele Experten
ebenso wie die aktuellen ESC/EAS-Leitlinien eine frihe
Statintherapie bei allen Betroffenen [DGK 2019].

Tabelle 5: Ubersicht {iber kardiovaskulére Risikoscores, Algorithmen und deren Komponenten; modifiziert nach [Khambhati et al.
2018, Score working group und ESC Cardiovascular risk collaboration 2021].

Risikoalgorithmen Komponenten

ACC/AHA ASCVD Pooled
Cohort Risk Calculator

- Bewertet Risiko eines unerwiinschten KV-Ereignisses (KHK-Tod, nicht tddlicher MI, todlicher
Schlaganfall, nicht tddlicher Schlaganfall) Gber 10 Jahre und Lebenszeit

+ Besteht aus Alter, Geschlecht, Rasse, GC, HDL-C, SBD, DBD, DM-Status, Raucherstatus,

Behandlung fiir aHT

European Systematic
Coronary Risk Evaluation
(SCORE2)

QRISK Calculator (2 - 2017)

« Einteilung in Risikogruppen basierend auf europaischen Regionen
+ Bewertet todliches und nicht todliches KVE-Risiko tiber 10 Jahre
« Besteht aus Alter, Geschlecht, GC, SBD, Raucherstatus

- Bewertet unerwiinschte Ereignisse (Ml oder Schlaganfall) Giber 10 Jahre

« Besteht aus Alter, Geschlecht, Ethnie, Raucherstatus, DM-Status, Familiengeschichte von
friihzeitigem MI, CNI (Stadium 4/5), VHF, Behandlung fiir aHT, RA, Cholesterin/HDL-C-Verhdltnis,

SBD, BMI

Prospective Cardiovascular
Miinster (PROCAM) Model
MI, SBD

Reynolds Risk Score (RRS)

+ Bewertet 10-Jahres-Risiko von akutem M| oder PHT
+ Besteht aus LDL-C, HDL-C, TG, Raucherstatus, DM-Status, Familiengeschichte von friihzeitigem

+ Bewertet 10-Jahres-Risiko von M, Schlaganfall, CABG, Angioplastie oder KVE-Tod

« Besteht aus Alter, Geschlecht, SBD, GC, HDL-C, Familiengeschichte von friihzeitigem MI, hsCRP

ACC: American College of Cardiology, AHA: American Heart Association, aHT: arterielle Hypertonie, ASCVD: atherosklerotische
kardiovaskulare Erkrankung, BMI: Body-Mass-Index, CABG: Koronararterien-Bypass-Operation, CNI: chronische Niereninsuffizienz,
DBD: diastolischer Blutdruck, DM: Diabetes mellitus, GC: Gesamtcholesterin, HDL-C: High-Density-Lipoprotein-Cholesterin,
hsCRP: hochsensitives C-reaktives Protein, LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin, KHK: koronare Herzkrankheit, KV: kardiovaskular,
KVE: kardiovaskulare Erkrankung, MI: Myokardinfarkt, PHT: plotzlicher Herztod, RA: rheumatoide Arthritis, SBD: systolischer Blutdruck,

TG: Triglyzeride, VHF: Vorhofflimmern.

Fur die medikamentose Therapie der Hypercholesterin-
amie stehen diverse Wirkstoffe zur Verfligung, wobei
Statine die Grundlage bilden, die durch Inhibition des
fur die Cholesterinsynthese in der Leber bendtigten
Enzyms 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-
(HMG-CoA)-Reduktase zur Senkung des Plasma-Cho-
lesterins fuhren. AufRerdem wird die LDL-Rezeptordichte
auf den Hepatozyten erhoht. Je nach Dosis konnen

so um 30 — 50 % verringerte LDL-C-Werte erreicht
werden. Etwa ein Sechstel der Patienten, die ein Statin
verschrieben bekommen, leiden unter Statinintoleranz.
Das bedeutet, dass sie mindestens zwei unterschied-
liche Statine aufgrund von Nebenwirkungen nicht
vertragen [Ballantyne et al. 2020, DGK 2019, Kluger et
al. 2019]. Einen dhnlichen Ansatz wie die Statine ver-
folgt auch der recht neue Wirkstoff Bempedoinsaure,
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der ebenfalls in die Cholesterinsynthese interveniert,
allerdings auf ein anderes Enzym, die Adenosintriphos-
phat-Citrat-Lyase (ACL), zielt, welches oberhalb der
HMG-CoA-Reduktase agiert [Ballantyne et al. 2020].
Die Bempedoinsaure ist als Prodrug ein Substrat
des fast ausschliel3lich in der Leber vorkommenden
Enzyms Very-Long-Chain-Acetyl-CoA-Synthetase 1

und unterscheidet sich durch diese leberspezifische
Wirkung von den Statinen [Ray et al. 2019]. In einer
Phase-lll-Studie, in der 345 Patienten mit Hypercholes-
terinamie und Statinintoleranz eingeschlossen wurden,
konnte Bempedoinsaure nach zwolf Wochen zu einer
durchschnittlichen Verringerung des LDL-C-Werts um
21,4 % fuhren [Laufs et al. 2019].

SEHR HOHES RISIKO

Personen mit einer der folgenden Eigenschaften:

> Klinisch oder durch eindeutigen Befund in der Bildgebung dokumentierte ASCVD. Eine dokumentierte
ASCVD umfasst die Anamnese eines ACS (Ml oder instabile Angina pectoris), stabile Angina pectoris,
koronare Revaskularisierung, Schlaganfall und TIA sowie periphere arterielle Erkrankungen. Als in der
Bildgebung dokumentierte ASCVD gelten Befunde, die sich als pradisponierend fur klinische Ereignisse
gezeigt haben. Hierzu gehoren relevante Plaques in der Koronarangiographie oder im CT (koronare
MehrgefaRerkrankung mit zwei zu > 50 % stenosierten epikardialen Hauptarterien) oder Plaques in der
Ultraschalluntersuchung der Carotis.

> DM mit Organschaden* oder = 3 Hauptrisikofaktoren oder friher Beginn eines T1DM von langer Dauer
(>20 Jahre).

> Schwere CKD (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).
> Berechneter SCORE = 10 % fiir 10-Jahres-Risiko einer todlichen CVD.
> FH mit ASCVD oder mit anderem Hauptrisikofaktor.

Personen mit:

> Deutlich erhohten einzelnen Risikofaktoren, besonders Gesamtcholesterin > 8 mmol/I (> 310 mg/dl),
LDL-C > 4,9 mmol/I (> 190 mg/dl) oder Blutdruck > 180/110 mmHg.

> FH ohne andere Hauptrisikofaktoren.

> DM ohne Organschaden*, DM-Dauer = 10 Jahre oder anderen zusatzlichen Risikofaktoren.
> Mittelschwerer CKD (eGFR 30 — 59 ml/min/1,73 m?).

> Berechnetem SCORE = 5 % und < 10 % fur 10-Jahres-Risiko einer todlichen CVD.

MITTLERES RISIKO

> Junge Patienten (T1DM < 35 Jahre; T2DM < 50 Jahre) mit DM-Dauer < 10 Jahre, ohne andere Risiko-
faktoren. Berechneter SCORE =1 % und < 5 % flir 10-Jahres-Risiko einer todlichen CVD.

NIEDRIGES RISIKO

> Personen mit berechnetem SCORE < 1 % flir 10-Jahres-Risiko einer todlichen CVD.

Abbildung 7: Kardiovaskulare Risikokategorien; modifiziert nach [DGK 2019].

*Organschaden ist definiert als Mikroalbuminurie, Retinopathie oder Neuropathie.

ACS: akutes Koronarsyndrom, ASCVD: atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung, CKD: chronische Nierenkrankheit,

CT: Computertomografie, DM: Diabetes mellitus, eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate, FH: familiare Hypercholesterinamie,
LDL-C: Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin, MI: Myokardinfarkt, T1/T2DM: Typ 1/Typ 2 DM, TIA: transitorische ischamische Attacke.
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Werden Statine nicht vertragen oder wird das The-
rapieziel damit nicht erreicht, kann der Cholesterin-
resorptionshemmer Ezetimib eingesetzt werden,
der die Wiederaufnahme von Cholesterin aus dem
Darm verringert und so den Plasmaspiegel senkt
[Pisciotta et al. 2007]. In mehreren Studien wurden
somit Senkungen des LDL-C-Spiegels um 17 = 18 %
erreicht [Bays 2002].

Die Gallensaurebinder waren die ersten Medikamente
zur Cholesterinreduktion. Sie sind allerdings mit hau-
figen Nebenwirkungen behaftet und finden daher in
der Praxis nur noch wenig Verwendung. Die Gallen-
sauren werden aus Cholesterin synthetisiert. Durch
Bindung und Ausscheidung der Gallensaure muss
somit Cholesterin zu deren Neubildung verwendet
werden, was die LDL-C-Werte um 12 — 20 % verringern
kann [Scaldaferri et al. 2013].

Die PCSK9-Hemmer gehoren zu den neuesten Me-
dikamenten. Diese monoklonalen Antikorper binden
gezielt PCSK9, eine Serinprotease, die nach Bindung
an den LDL-Rezeptor auf Hepatozyten dessen Abbau
induziert. Der Rezeptor kann somit nicht mehr zur
Zellmembran recycelt werden, wodurch die Aufnahme
von LDL-C aus dem Blut reduziert wird [Del Pinto et
al. 2019]. Durch die PCSK9-Hemmer wird diese Bin-
dung und somit der Abbau des Rezeptors verhindert,
was zu einer erhohten Aufnahmefahigkeit von LDL-C
in die Hepatozyten und somit zur Verringerung des
Plasma-LDL-C um etwa 60 % fiihrt [Bandyopadhyay
etal. 2018a, DGK 2019].

Inclisiran ist eine small interfering RNA (siRNA), die
die PCSK9-Synthese spezifisch in den Leberzellen
hemmt [Khvorova 2017] und erst seit 2021 auf dem
deutschen Markt erhaltlich ist. Mit diesem Wirkstoff
wird ebenfalls PCSK9 gehemmt, jedoch beruht seine
Wirkung nicht auf Bindung des Proteins, sondern auf
RNA-Interferenz mittels siRNA. Dabei bindet Inclisiran
an die PCSK9-mRNA und kann deren Translation
verhindern. In drei Phase-llI-Studien mit insgesamt
3.660 Teilnehmern wurden zudem Daten bis Tag 510
erhoben. In diesem Zeitraum erfolgten vier Injektionen
(Tag 1,90, 270 und 450) mit 284 mg Inclisiran. Dabei
wurde eine Verringerung des LDL-C-Wertes im Mittel
um etwa 50 % im Vergleich zu Placebo an Tag 510
berichtet [Raal et al. 2020, Ray et al. 2020].

Um die passende Therapie fur individuelle Hyper-
cholesterinamie-Patienten zu finden, sollten neben
der jeweiligen Fahigkeit zur LDL-C-Senkung auch
noch weitere Eigenschaften in die Uberlegung mit
einbezogen werden. Bei Statinen und Gallensaure-
bindern kommmt es haufiger zu Nebenwirkungen und
Unvertraglichkeiten, zudem missen diese Wirkstoffe
taglich eingenommen werden. Anti-PCSK9-Antikorper
bendtigen nur 12 — 26 Injektionen pro Jahr, kdnnen
allerdings ebenso wie Statine zu neuem Auftreten von
Diabetes mellitus fuhren. Inclisiran wird zu Behand-
lungsbeginn, nach drei Monaten und anschlielRend alle
sechs Monate injiziert [Bandyopadhyay et al. 2018b].

Sofern die anvisierte LDL-C-Senkung unter Monothe-
rapie der genannten Medikamente nicht erreicht wird,
kann eine Kombinationstherapie mit zwei oder sogar
drei Wirkstoffen zielflihrend sein. So konnte in einer
einjahrigen Studie mit 2.230 Patienten, die bereits
mit ihrer individuell vertraglichen Statin-Hochstdosis
behandelt wurden, eine weitere LDL-C-Senkung von
durchschnittlich 12,6 % bei zusatzlicher Gabe von
Bempedoinsaure erzielt werden [Ray et al. 2019]. Durch
Kombination von Statinen mit Ezetimib konnte in einer
Studie mit 65 HeFH-Patienten nach drei Monaten eine
zusatzliche LDL-C-Reduktion von 20 Prozentpunkten
im Vergleich zur Statinmonotherapie erreicht wer-
den [Pisciotta et al. 2007]. In einer multizentrischen
Phase-IlI-Studie mit 382 Patienten unter hochdosierter
Statintherapie konnte nach zwolf Wochen eine zusatz-
liche LDL-C-Reduktion von 38 % bei gemeinsamer
Gabe von Ezetimib und Bempedoinsaure im Vergleich
zu Placebo beobachtet werden. Flr Ezetimib allein
lag diese bei 25 % und fiir Bempedoinsaure bei 19 %
im Vergleich zu Placebo [Ballantyne et al. 2020]. Die
Kombination von PCSKO9-Inhibitoren und Ezetimib
bei FH-Patienten, die bereits hochdosierte Statine
erhielten, konnte in einer italienischen Studie mit
98 Patienten zu einer zusatzlichen Verringerung des
LDL-C von 51 % fihren. Ohne PCSK9-Inhibitor waren
es 22,8 % [Mandraffino et al. 2020]. Eine Metaana-
lyse, die sieben Studien umfasste, ermittelte eine im
Durchschnitt um etwa 16 % starkere Reduktion des
LDL-C-Wertes, wenn Statine zusammen mit Gallen-
saurebindern eingesetzt wurden [Alder et al. 2020].

Als nicht direkt auf LDL-C-Senkung abzielende Therapie
kommen auch noch Lomitapid und Lipidapherese in
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Frage, diein der Regel nur bei HoFH eingesetzt werden.
Lomitapid ist ein Inhibitor des mikrosomalen Trigly-
zerid-Transfer-Proteins und verhindert den Transfer
von Lipiden zwischen Membranen. Dadurch wird die
Synthese von VLDL in der Leber und Chylomikronen
im Darm verringert, was zur Reduktion von LDL (50 %),

Eine Hypercholesterinamie kann genetische oder
sekundare Ursachen haben und ist heutzutage — trotz
der Moglichkeit genetischer Tests fiir die familiare
Form — noch immer unterdiagnostiziert und unter-
behandelt. Dabei ist eine friihe und konsequente Be-
handlung sehr wichtig. Die hohe LDL-C-Konzentration
im Blut flihrt zur Ablagerung in den Arterienwanden
und ist somit einer der wichtigsten Risikofaktoren flir
Atherosklerose sowie deren Folgeerkrankungen. Die
LDL-C-Menge sollte entsprechend dem individuellen
kardiovaskularen Risiko reduziert werden, denn je
langer die Hypercholesterinamie besteht, desto ho-
her ist das ASCVD-Risiko und Schaden entstehen
bereits frih. Da Personen mit FH von Geburt an
unter erhohten LDL-C-Werten leiden und so ,Cho-
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ApoB (49 %) und Triglyzeriden (45 %) flhrt. Bei der Lipid-
apherese werden extrakorporal apolipoproteinhaltige
Lipoproteine entfernt. Dieses Verfahren muss alle ein
bis zwei Wochen durchgeflihrt werden und reduziert
kurzfristig den Gehalt von LDL, VLDL und Lp(a) um
50 — 80 % [Raal et al. 2018, Santos et al. 2016].

lesterinjahre” ansammeln, ist eine friihe Diagnose
und ein rascher Therapiebeginn essenziell. Dazu
stehen diverse Therapieoptionen zur Verfiigung,
die auch miteinander kombiniert werden konnen,
falls das Therapieziel sonst nicht erreicht werden
kann. Grundlage der Therapie bilden noch immer die
Cholesterinsynthesehemmer wie Statine, aber auch
Gallensaurebinder oder Ezetimib werden weiterhin
eingesetzt. Neuere Ansatze basieren auf hemmen-
den Antikorpern oder auf siRNA, die spezifisch die
Translation von mRNA verhindert, und haben das
fur den Abbau des LDL-Rezeptors verantwortliche
Protein PCSKO als Ziel. Somit stehen mittlerweile
eine Vielzahl an Therapiemaoglichkeiten flr die Cho-
lesterinsenkung zur Verfligung.
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LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen
lassen sich online unter
https://cmemedipoint.
de/kardiologie/
hypercholesterinaemie/
beantworten.

1. Welche Aussage zu Lipoproteinen ist richtig?

a) Beim Very-Low-Density-Lipoprotein (VLDL)
liegt der Anteil an Cholesterin uber dem Tri-
glyceridanteil.

b) Beim High-Density-Lipoprotein (HDL) ist Apoli-
poprotein B (ApoB) das dominierende Apolipo-
protein.

¢) Vom Apolipoprotein A (ApoA) gibt es zwei Va-
rianten mit unterschiedlichen Massen.

d) Jedes ApoB-haltige Lipoprotein besitzt ein
einzelnes ApoB-Molekiil.

e) Die Lipoprotein-Elektrophorese ist das Stan-
dardverfahren fur die Einteilung von Lipidstoff-
wechselstorungen.

2. Welches Lipoprotein wird ausschlieBlich im
Diinndarm synthetisiert?
a) VLDL
b) Intermediate-Density-Lipoprotein (IDL)
¢) Chylomikron (CM)
d) Low-Density-Lipoprotein (LDL)
e) HDL

3. Aus welchen Zellen entwickeln sich die
Schaumzellen?
a) Makrophagen
b) Monozyten
c) T-Zellen
d) Glatte Muskelzellen
e) Endothelzellen
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Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

4. Mit welcher Pravalenz tritt die heterozygote Form

der familidren Hypercholesterindmie (HeFH) welt-
weit in etwa auf?

a) 1:1.300

b) 1:800

¢) 1:500

d) 1:300

e) 1:150

. Ab welchem LDL-Wert liegt eine schwere Hyper-

cholesterinamie vor?
a) > 70 mg/dl

b) > 130 mg/dl

¢) =190 mg/dl

d) =280 mg/dl

e) =400 mg/dl

. Was gehort nicht zu den sekundéren Ursachen

der Hypercholesterinamie, die ausgeschlossen
werden missen?

a) Hypothyreose

b) Nephrotisches Syndrom

¢) Diabetes mellitus

d) Biligre Zirrhose

e) (antiretrovirale) Medikamente
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7. Was ist gemal der aktuellen européischen

Leitlinien der European Society of Cardiology/

European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) das

Therapieziel bei mittlerem kardiovaskuldarem

Gesamtrisiko?

a) Senkung des LDL-Cholesterinwertes auf
<70mg/dl

b) Senkung des LDL-Cholesterinwertes auf
<100 mg/dl

¢) Senkung des LDL-Cholesterinwertes auf
<116 mg/dl, aber mindestens um 50 %

d) Senkung des LDL-Cholesterinwertes auf
<55mg/dl, aber mindestens um 60 %

e) Senkung des LDL-Cholesterinwertes um
mindestens 30 %

. Was ist kein erganzender Parameter zur Abschat-
zung des kardiovaskularen Risikos?
a) Schwangerschaftsassoziierte Hypertonie oder
Diabetes mellitus
b) Psychosoziale Stressoren
¢) Hoch-sensitives C-reaktives Protein (hsCRP)
d) Korperoberflache (Body Surface Area, BSA)
e) Knochel-Arm-Index (Ankle Brachial Index, ABI)

-19-

9. Welcher Wirkstoff bzw. welche Wirkstoffgruppe
ist nicht zur Cholesterinsenkung geeignet?
a) Clopamid
b) Bempedoinséaure
¢) Ezetimib
d) Inclisiran
e) Gallensaurebinder

10. Welche Aussage zur Therapie der Hypercholes-
terindmie ist falsch?

a) Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-
9-(PCSK9-)Hemmer flihren zum Abbau des
PCSK9-Rezeptors.

b) Bempedoinsaure hat die Adenosintriphosphat-
Citrat-Lyase (ACL) als Ziel.

¢) Ezetimib verringert die Wiederaufnahme von
Cholesterin aus dem Darm.

d) Statine kdnnen zu neuem Auftreten von Diabe-
tes mellitus fuhren.

e) Lipidapherese wird in der Regel nur bei homo-
zygoter familiarer Hypercholesterinamie
(HoFH) eingesetzt.
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