
Bei der Abklärung der Hypercholesterinämie sollte die Frage
nach der Familienanamnese gestellt werden. Die heterozy-
gote Form der familiären Hypercholesterinämie (FH) ist mit
einer Prävalenz von 1:200 bis 1:500 zwar nicht sehr häufig,
für die Betroffenen aber mit einem erhöhten Risiko für eine
frühe Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung oder
Atherosklerose verbunden (1). Die Ursache liegt zu
70 bis 80 Prozent in einer Mutation im Gen des LDL-Rezep-
tors, seltener auch in Mutationen im Gen des Apo-B-Proteins
(5%) oder des PCSK9-Proteins (1%). Nach dem Konzept der
kumulativen lebenslangen LDL-Cholesterin-Last, wonach
sich bei Erreichen von kumulativ 155 mmol erste Symptome
einer koronaren Herzkrankheit (KHK) entwickeln, ist dies
bei einem Mann ohne FH im Alter von 55 Jahren der Fall,
während ein Mann mit heterozygoter FH diesen Wert bereits
mit 35 Jahren erreicht, mit homozygoter FH sogar schon in
der Kindheit mit 12½ Jahren. Mit einer aggressiven und li-
pidsenkenden Therapie kann diese Schwelle, abhängig vom
Behandlungsbeginn, verschoben werden.
Ein Verdacht auf eine FH besteht bei positiver Familien-
anamnese, bei einem Totalcholesterin von > 8 mmol/l bei Er-
wachsenen respektive > 6 mmol/l bei Kindern. Bei einem ko-

ronaren Ereignis bei Personen unter 55 Jahren oder vorzeiti-
gem Tod eines Familienmitglieds sollte man ebenfalls hell-
hörig werden, wie auch bei Sehnenxanthomen oder einem
Arcus senilis bei Personen < 45 Jahre (Tabelle) (2). Die AGLA
(Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose) unterhält auf
ihrer Homepage (siehe QR-Link) einen FH-Rechner zur Be-
rechnung des DCLN-Scores, mit dem die Kriterien einfach
ausgefüllt und berechnet werden können. «Das sollten Sie
auch tun, denn die familiäre Hypercholesterinämie ist immer

noch unterdiagnostiziert», be-
tonte Prof. Stephan Krähenbühl,
Pharmakologie und Toxikologie,
Universitätsspital Basel. Geneti-
sche Test sind gemäss Krähenbühl
nicht immer schlüssig, denn es gibt
auch klinische Diagnosen ohne
Mutationen auf den dafür be-
kannten Genen. Wird im Rahmen
der familiären Abklärung ein Gen-
test durchgeführt, können auch
Mutationen ohne vorhandene Kli-

nik gefunden werden. Diese Patienten sollten bezüglich LDL-
Cholesterin überwacht und bei erhöhtem LDL-Cholesterin
unverzüglich behandelt werden. 

Therapie der FH
Aus ethischen Gründen existieren keine Doppelblindstudien
mit harten Outcomedaten. Die Therapieempfehlungen basie-
ren im Wesentlichen auf Registerstudien, Expertenmeinun-
gen und Studien mit Patienten mit primärer Hypercholeste -
rinämie. Mit jeder Senkung um 1 mmol/l geht eine 22-pro-
zentige Reduktion der kardiovaskulären und eine
12-prozentige  Reduktion der Gesamtmortalität einher. Ge-
mäss ESC/EAS-Guidelines betragen die LDL-Cholesterin-
Zielwerte bei FH < 3,5 mmol/l bei Kindern, < 2,5 mmol/l bei
Erwachsenen und < 1,8 mmol/l bei Erwachsenen mit KHK
oder Diabetes mellitus (1, 3, 4). Infrage kommen dabei Sta-
tine, Ezetimib, Anionenaustauscher, PCSK9-Hemmer und
die Lipoprotein apherese.
Primär sollten stark wirksame Statine wie Rosuvastatin 40 mg
oder Atorvastatin 80 mg bei Erwachsenen (Rosuvastatin bei
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Zu hohes Cholesterin

Nach familiärer Belastung fragen 

Bei der familiären Hypercholesterinämie ist es besonders wichtig, die Patienten frühzeitig zu diagnos-
tizieren. Denn ihr Risiko, frühzeitig eine koronare Herzkrankheit zu entwickeln, ist besonders hoch. 
Ein Update über Abklärung und Therapie gab es am 16. Zürcher Review-Kurs in klinischer 
Kardiologie in Zürich.

� Die familiäre Hypercholesterinämie (FH) ist in der Schweiz
unterdiagnostiziert.

� Nach Auffinden eines FH-Index-Falles müssen die 
nächsten Angehörigen gezielt untersucht werden.

� PCSK9-Hemmer sind indiziert bei Patienten mit FH oder
mit hohen kardiovaskulären Risiken, bei denen das LDL-
Cholesterin mit anderen Massnahmen nicht genügend
 gesenkt werden kann.

� PCSK-9 Inhibitoren senken das LDL-Cholesterin sicher und
hocheffizient.

� In der Sekundärprävention werden PCSK-9-Inhibitoren bei
Patienten ein gesetzt, bei denen unter maximal tolerierter
Statintherapie die Zielwerte nicht erreicht werden.  

KURZ & BÜNDIG

Prof. Stephan Krähenbühl
(Foto vh)
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Kindern ab 10 Jahren) in der höchsttolerierten Dosis einge-
setzt werden (1). Denn die meisten Patienten müssen ihre
Werte um mindestens 50 Prozent senken. Oft gelingt das aber
nicht, und eine Kombination mit Ezetimib wird notwendig
(3). Dieses ist gemäss Krähenbühl gut verträglich und auch
bei Kindern über 10 Jahre einsetzbar. Mit dieser Kombina -
tionstherapie kann das LDL-Cholesterin um bis zu 60 bis
70 Prozent gesenkt werden (5). Wenn der Zielwert damit
nicht erreicht werden kann oder bei Statinunverträglichkeit
können PCSK9-Hemmer verabreicht werden (3). Der
PCSK9-Hemmer Evolocumab bewirkte in einer plazebokon-
trollierten Studie bei 49 Patienten nach 12 Wochen eine si-
gnifikante LDL-Cholersterin-Senkung gegenüber der Plaze-
bogruppe um etwa 30 Prozent (6). 
Patienten mit FH sollten so früh wie möglich aggressiv be-
handelt werden, ebenso wie auch ihre anderen kardiovasku-
lären Risikofaktoren. Die Patienten sollten überdies zu regel-
mässiger Bewegung und zu gesunder Ernährung angehalten
werden, fügt Krähenbühl hinzu.

PCSK9-Hemmer nicht nur bei FH 
Die LDL-Cholesterin-Senkung kann auf verschiedene Arten
erfolgen: Mit Statinen wird die Produktion durch Hemmung
der HMG-CoA-Reduktase gedrosselt, durch Ezetimib wird
die Cholesterinabsorption reduziert, und durch PCSK9-
Hemmer wird durch Inhibition des PCSK9-Proteins der
Abbau erhöht. 

«Ein Einsatz mit PCSK9-Hem-
mern ist wirklich sicher, auch
wenn sie das LDL-Cholesterin
sehr tief absenken», erklärt Prof.
Franz Eberli, Chefarzt Kardiolo-
gie, Stadtspital Triemli. 
In der FOURIER-Studie mit Evo-
locumab hatten die Teilnehmer
einer vordefinierten Subgruppen-
analyse zufolge gleich wenige Ne-
benwirkungen, egal wie tief das
LDL-Cholesterin unter der Thera-

pie sank (7). Auch in der ODYSSEY-Studie mit Alirocumab
kam es zu keiner Zunahme der Nebenwirkungen gegenüber
Plazebo, auch nicht bei den tiefsten Werten (8). Des Weiteren
ergaben sich gemäss Eberli keine Hinweise auf muskuläre
oder neurokognitive Störungen. Antikörperbildung seien bei
beiden PCSK9-Hemmern selten, allergische Reaktionen
könnten vereinzelt auftreten. Im Vergleich zu Ezetimib träten
häufiger Nasopharyngitiden, Arthralgien und Gliederschmer-
zen auf.

Klinischer Nutzen von PCSK9-Hemmern
in der Sekundärprävention
Mit beiden PCSK9-Hemmern wurden Endpunktstudien
durchgeführt. An der FOURIER-Studie mit Evolocumab (9)
nahmen 27 564 stabile Patienten mit etablierter kardiovasku-
lärer Erkrankung teil. Unter Evolucumab wurde der kombi-
nierte primäre Endpunkt tödliche oder nicht tödliche kardio-
vaskuläre Events gegenüber Plazebo signifikant gesenkt.
Tödliche kardiovaskuläre Events allein waren in der PCSK9-
Hemmer-Gruppe jedoch nicht signifikant um 5 Prozent
höher, das Gleiche galt für die Gesamtmortalität (4%). In der

Prof. Franz Eberli (Foto vh)

AGLA-FH-Rechner
https://www.agla.ch/berechnungshilfen/
agla-fhrechner-dlcn-score

ESC/EAS Guidelines Dyslipidämie-Management (englisch)
https://academic.oup.com/eurheartj/article/37/39/2999/2414995

ESC/EAS Pocket-Leitlinien Dyslipidämien (deutsch)
http://leitlinien.dgk.org/files/Dyslip_Netzseite_DGK_neu.pdf

Tabelle
FH-Diagnosekriterien 
gemäss Dutch Lipid Clinic Network (DLCN)
Kriterium                                                                               Punkte
Familienanamnese                                                            Maximum: 2 Punkte

Verwandter 1. Grades mit vorzeitiger KHK                  1
(Männer < 55 Jahre, Frauen < 60 Jahre)
Verwandter 1. Grades mit LDL-C > 95. Perzentile     1
(nach Alter/Geschlecht)
Verwandter 1. Grades mit tendinösem Xanthom     2
und/oder Arcus corneae
Kind < 18 Jahre mit LDL > 95. Perzentile                       2
(nach Alter/Geschlecht)

Klinische Anamnese                                                         Maximum: 2 Punkte
Patient mit vorzeitiger KHK                                             1
(Männer < 55 Jahre, Frauen < 60 Jahre)
Patient mit vorzeitiger CAVK/PAVK                              1
(Männer < 55 Jahre, Frauen < 60 Jahre)

Körperlicher Untersuchungsbefund                         Maximum: 6 Punkte
Patient mit tendinösem Xanthom                                6
Patient mit Arcus corneae < 45 Jahre                           4

LDL-Cholesterin                                                                  Maximum: 8 Punkte
> 8,5 mmol/l                                                                         8
6,5–8,4 mmol/l                                                                    5
5,0–6,4 mmol/l                                                                    3
4,0–4,9 mmol/l                                                                    1

Molekulargenetische Untersuchung                        Maximum: 8 Punkte
Krankheitsverursachende Mutation in LDL-R,          8
ApoB, PCSK9

FH-Score                                                                                Auswertung
9–26                                                                                         definitive FH
6–8                                                                                            wahrscheinliche FH
3–5                                                                                            mögliche FH
0–2                                                                                            unwahrscheinliche FH
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ODYSSEY OUTCOME-Studie mit Alirocumab, die gemäss
Eberli am diesjährigen Kongress des American College of
Cardiology präsentiert wurde (10, 11), aber noch nicht pu-
bliziert ist, erhielten die Patienten nach akutem Koronarsyn-
drom Alirocumab oder Plazebo. Das Ziel war es, den LDL-
Cholesterin-Zielwert zwischen 1,29 und 0,39 mmol/l einzu-
stellen. Sank das LDL-Cholesterin unter 0,39 mmol/l, wurde
Alirocumab ausgesetzt. Der primäre Endpunkt, eine Kombi-
nation aus Tod infolge KHK, Myokardinfarkt, ischämischem
Hirnschlag und instabiler Angina pectoris, wurde unter Ali-
rocumab signifikant gesenkt. Für die KHK-Mortalität allein
zeigte sich jedoch keine Reduktion.
Den klinischen Nutzen fasste Eberli folgendermassen zusam-
men: Neben einer Senkung des LDL-Cholesterins um 60 Pro-
zent reduzieren beide PCSK9-Hemmer kardiovaskuläre Er-
eignisse um 2 Prozent (FOURIER: Evolocumab) respektive
1,6 Prozent (ODYSSEY: Alirocumab), und beide senken die
Herzinfarktrate um 1,9 beziehungsweise 1,0 Prozent.        �

Valérie Herzog

Quelle: «Familiäre Hypercholesterinämie: frühe Identifikation – wie und
wieso?» und «PCSK9-Hemmer und tiefes Cholesterin: Sicherheit und
 Benefit». 16. Zürcher Review-Kurs in klinischer Kardiologie, 12. April 2018
in Zürich Oerlikon.
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HIV-Selbsttests nun auch in der Schweiz erhältlich
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HIV-Tests zur Eigenanwendung, sogenannte HIV-Selbsttests,
dürfen ab dem 19. Juni 2018 in der Schweiz verkauft werden. Im
Interesse der öffentlichen Gesundheit und auf Empfehlung der
Eidgenössischen Kommission für sexuelle Gesundheit (EKSG)
und des Bundesamtes für Gesundheit (BAG) hat die Heilmittel-
behörde Swissmedic die Abgabe solcher HIV-Selbsttests bewil-
ligt. Es wird empfohlen, die Tests bei Abgabestellen wie Apo-
theken oder Drogerien zu beziehen, wo das Risiko für den Kauf
einer Fälschung minim ist. 
In der Schweiz durften HIV-Tests bisher nur in einem professio-
nellen Umfeld, beispielsweise von einem Arzt oder in einem
Spital, durchgeführt werden. Das BAG und die EKSG erwarten,
dass der einfachere Zugang zu HIV-Tests mehr Menschen dazu
bewegen wird, eine allfällige HIV- Infektion abzuklären. Man
schätzt, dass in der Schweiz rund ein Fünftel aller Betroffenen
nichts von seiner HIV-Infektion weiss.

Swissmedic bewilligt die Abgabe von HIV-Tests zur Eigen -
anwendung, sofern sie die gesetzlichen Vorgaben erfüllen.
 Konform sind HIV-Tests, die eine CE-Kennzeichnung auf der
Packung und auf der Gebrauchsanweisung enthalten. Zudem
muss vermerkt sein, dass der Test zur Eigenanwendung vorge-
sehen beziehungsweise geeignet ist. Zu jedem Selbsttest sind
entsprechende Begleitinformationen abzugeben. Darin muss
unter anderem erklärt werden, dass ein positives Testergebnis
auf eine wahrscheinliche Ansteckung mit HIV hinweist. Betrof-
fene werden angewiesen, so rasch wie möglich ärztlichen Rat
zu suchen und das Ergebnis aus dem Selbsttest mit einem
 Labortest überprüfen zu lassen. red s
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