
ei der familiären Hypercholesterinämie (FH) wird zwi-
schen der heterozygoten (HeFH) und der homozygoten
Form (HoFH) unterschieden, daran erinnerte Prof. Eric

Bruckert, Institute of Cardiometabolism And Nutrition (ICAN),
Hôpital Pitié-Salpêtrière, Paris. Wie eine Studie an der Ge-
samtpopulation aus Dänemark ergab, lag die Häufigkeit einer
gesicherten FH bei 0,20 Prozent, diejenige einer wahrschein-
lichen FH bei 0,53 und diejenige einer möglichen FH bei 
6,3 Prozent. Es handelt sich also um seltene Erkrankungen,
die aber unbehandelt bei gesicherter oder wahrscheinlicher
FH mit einem 13-fach erhöhten Risiko für Herz-Kreislauf-
Erkrankungen einhergehen (1).

Risiko bei familiärer Hypercholesterinämie 

oft unterschätzt

«Man kann sich das Risiko anschaulich vorstellen: Ein 45-jäh-
riger Mann mit FH hat eine ähnliche Risikoerhöhung wie durch
die Kombination von Diabetes, Rauchen und Hypertonie»,
kommentierte Bruckert. Xanthome sind Marker einer hohen
Cholesterinlast und ein gewichtiger Risikofaktor bei HeFH (2).
Weitere pathologische Zeichen sind funktionelle Störungen
der High-Density-Lipoprotein-(HDL-)Cholesterinpartikel (3).
Ein beeinträchtigter Cholesterinefflux unter Statinen könnte
zudem für das verbleibende Risiko unter Behandlung mit die-
sen Lipidsenkern verantwortlich sein (4).
Patienten mit HeFH erfahren unter Statinbehandlung in der
Primärprävention eine Reduktion des kardiovaskulären Ge-
samtrisikos von 76 Prozent, und bei frühem Behandlungsbe-
ginn unterscheidet sich das Risiko nicht mehr von demjeni-
gen der Gesamtbevölkerung (5). Bei Patienten mit HoFH hat
die Statinära das mittlere Sterbealter von 18,4 auf 32,9 Jahre
und dasjenige für das erste schwere kardiovaskuläre Ereignis
von 12,8 auf 28,36 Jahre erhöht (6).
Bruckert fasste die wichtigen Punkte zur FH wie folgt zusammen:
• FH ist eine sehr schwere Erkrankung, die von Ärzten oft un-

terschätzt wird.
• Das extrem hohe Krankheitsrisiko beruht vor allem auf der

hohen Cholesterinlast.
• Statine, wenn schon in der Kindheit gegeben, haben einen

grossen Behandlungseffekt.
• Die Rolle neuer Therapien muss weiter untersucht werden,

erscheint aber vielversprechend.

Bestätigung der LDL-Cholesterin-Hypothese

Die Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse verhält sich propor-
tional zur erzielten Low-Density-Lipoproptein-(LDL-)Choleste-
rinsenkung, daran erinnerte Prof. Walter F. Riesen, Diessenho-

fen, und dies gilt sowohl für die Primär- als auch die Sekun-
därprävention (7). Der Nutzen der Lipidsenkung durch Statine
ist umso ausgeprägter, je höher das kardiovaskuläre Risiko ist,
und er fällt daher in der Sekundärprävention höher aus.
Die lange erwarteten Ergebnisse der IMPROVE-IT-Studie ha-
ben nun die Hypothese bestätigt, dass die LDL-Cholesterin-
senkung an sich zur Senkung kardiovaskulärer Ereignisse
führt (8). Diese grösste und am längsten dauernde Lipid-
senkerstudie verglich randomisiert die Therapie mit entweder 
40 mg Simvastatin (Zocor®) oder 40 mg Simvastatin plus 
10 mg Ezetimib (Inegy®) über sieben Jahre. «IMPROVE-IT ist
die erste Studie, die einen zusätzlichen Benefit durch die
 Zugabe eines Nichtstatin-Lipidsenkers zu einer Statinbehand-
lung zeigt», betonte Riesen, «und sie bestätigte das Sicher-
heitsprofil von Ezetimib.» Zudem zeigte die Analyse der
 Resultate, dass eine zusätzliche LDL-Cholesterinsenkung zu
einer grösseren Reduktion des absoluten Risikos für kardio-
vaskuläre Ereignisse führt, sie bestätigt also das Motto für die
LDL-Cholesterinsenkung «je tiefer, desto besser». In der Stu-
die erzielten die Teilnehmer nach einem Jahr unter Simvasta-
tin allein einen LDL-Cholesterinwert von 1,8 mmol/l, unter
Simvastatin plus Ezetimib waren es 1,4 mmol/l.

Nebenwirkungen und Enttäuschungen

Neben dieser Erfolgsgeschichte gibt es aber auch Einschrän-
kungen der derzeit verfügbaren lipidsenkenden Pharmako-
therapien. Eine grosse Metaanalyse der Statinstudien hat die
Erhöhung des Diabetesrisikos unter dieser Wirkstoffgruppe
untersucht und fand eine 9-prozentige Erhöhung (9). Dem
steht jedoch der Nutzen der Lipidsenkung gegenüber: So
steht einer Number needed to harm (NNH) von 115 eine Num-
ber needed to treat (NNT) von 39 gegenüber (10). Anders
 gesagt kommt unter hoch dosierter Statinbehandlung auf 
3 verhinderte kardiovaskuläre Ereignisse 1 Fall von neu auf-
tretendem Diabetes. Diese Risikoerhöhung scheint vor allem
Patienten mit gestörter Glukosetoleranz oder metabolischem
Syndrom zu betreffen. Eine Analyse von Datenbanken aus Dä-
nemark hat ergeben, dass eine Statinbehandlung vor der
 Diagnose eines neu auftretenden Diabetes nicht zu einer Zu-
nahme von mikrovaskulären Komplikationen führt (11). Viel-
mehr hat die Studie sogar die Frage nach einer protektiven
Wirkung von Statinen auf gewisse Formen der Mikroangio-
pathie aufgeworfen. Optionen zur Senkung des Diabetesrisi-
kos unter Statinen sind heute der zusätzliche Einsatz von 
Ezetimib und in Zukunft der Wechsel zu Proproteinkonver-
tase-Subtilisin/Kexin-Typ-9-(PCSK9-)Hemmern (Kasten). «Der
kardiovaskuläre Nutzen der Statinbehandlung übertrifft aber
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Behandlung der Dyslipidämie 

heute und morgen
Braucht es überhaupt neue Wirkstoffe?

Statine bleiben die Grundlage der Lipidbehandlung. Jedoch bleibt auch unter potenter oder

hochpotenter Statintherapie ein gewichtiges kardiovaskuläres Restrisiko. Hier haben ergän-

zende Lipidsenker ihren Platz. Die Zukunft verspricht überdies ganz neue Wirkstoffe.

B
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für Patienten mit hohem Herz-Kreislauf-Risiko das Diabetes-
risiko bei Weitem», betonte Riesen.
Häufigste Nebenwirkungen unter Statinbehandlung bleiben
die muskulären Probleme. Diese sind abhängig von Medika-
menteninteraktionen der Statine, von Patientencharakteris-
tika und von der Pharmakokinetik der einzelnen Vertreter die-
ser Wirkstoffgruppe.
Die Hoffnungen, die mit einer Lipidsenkung durch Nikotin-
säure verbunden waren, wurden in den neueren Studien mit
verzögerter Freisetzung des Wirkstoffs wie HPS2-THRIVE (12)
und AIM-HIGH (13) herb enttäuscht.
Auch Fibrate haben in der FIELD- und der ACCORD-Studie hin-
sichtlich des primären Endpunkts negative Resultate gebracht
(14, 15). Diese Studien wurden jedoch wegen inadäquater
Studienpopulationen infrage gestellt. Prädefinierte Patienten-
untergruppen mit atherogener Dyslipidämie profitierten hin-
gegen von einer deutlichen Risikoreduktion.
Riesen fasste seine Ausführungen wie folgt zusammen:
• Die Senkung des LDL-Cholesterins ist mit einer proportio-

nalen Reduktion der kardiovaskulären Ereignisse assoziiert.
• Statine sind die Therapie der Wahl zur Lipidsenkung, da sie

einen signifikanten Effekt auf die Herz-Kreislauf-Morbidität
haben.

• Das Ausmass der LDL-Cholesterinsenkung ist entscheidend,
nicht die Art der Lipidsenkung.

• Statine sind auch mit einer Erhöhung des Risikos für Dia-
betes und Myopathien assoziiert.

• Nikotinsäure ist nicht mehr auf dem Markt.
• Fibrate sind nur bei atherogener Dyslipidämie indiziert.
• Derzeit bleibt auch nach eingreifender LDL-Cholesterinsen-

kung ein beträchtliches Restrisiko, das nach dem Manage-
ment der anderen kardiovaskulären Risikofaktoren und
auch nach einer Beeinflussung des HDL-Cholesterins ruft.

Wie lässt sich das kardiovaskuläre Restrisiko

beeinflussen?

Unter Statinen kann das kardiovaskuläre Risiko in eindrückli-
chem Ausmass reduziert werden, es bleibt aber ein Restrisiko
bestehen, erklärte auch Prof. Arnold von Eckardstein, Institut
für Klinische Chemie, Universitätsspital Zürich. Zur Senkung
dieses persistierenden Risikos aufgrund von erhöhten Lipiden
sind verschiedene Ansätze denkbar. Dazu zählen die Senkung
von LDL-, Non-HDL- oder Remnant-Cholesterin, ferner die
 Reduktion von Apolipoprotein B (ApoB) und Lipoprotein (a)
und die Absenkung der Triglyzeride. Schliesslich besteht der
Weg einer Modifikation der HDL-Partikel.
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Aus den Erfahrungen einer Kohorte von Patienten nach durchgemachtem

akutem Koronarsyndrom (SPUM-ACS) ist bekannt, dass auch in der

Schweiz bei solchen Risikopatienten nach einem Jahr nur knapp 70 Pro-

zent den LDL-Cholesterin-Zielwert von < 2,6 mmol/l erreichten und nur

gut die Hälfte eine potente oder hochpotente Statintherapie erhielten,

dies berichtete Prof. François Mach, Service de Cardiologie, Hôpitaux Uni-

versitaires Genève. Für die Therapieadhärenz wichtig sind muskuläre

 Probleme unter Statinen, was die Europäische Atherosklerosegesellschaft

vor Kurzem zur Publikation eines Konsenspapiers bewog (1). Darin wer-

den als therapeutische Alternativen Ezetimib, Gallensäure-Reabsorp-

tionshemmer oder deren Kombination aufgeführt. Fortschritte wird auch

die völlig neue Wirkstoffgruppe der Hemmer der Proproteinkonvertase

Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) bringen.

Für die Aufnahme von LDL-Partikeln in die Zelle sind die LDL-Rezeptoren

wichtig. Diese bilden mit PCSK9 einen Komplex, der durch Endozytose in

die Leberzellen aufgenommen wird, wo der Komplex in Lysosomen ange-

baut wird. Die Beobachtung, dass Individuen mit einer Loss-of-function-

Mutation für das PCSK9-Gen ein deutlich reduziertes kardiovaskuläres

 Risiko tragen, hat zum Konzept der PCSK9-Hemmung zwecks Verhinde-

rung des LDL-Rezeptorabbaus geführt. Dies wird erreicht durch mono-

klonale Antikörper, die sich an PCSK9 anlagern und so die Bildung des

LDL-Rezeptor-PCSK9-Komplexes verhindern.

Bisher sind zwei vielversprechende längere Studien mit den Antikörpern

Alirocumab* und Evolocumab erschienen (2, 3). Sie belegen neben einer

aus Kurzzeitstudien bekannten, sehr ausgeprägten LDL-Cholesterinsen-

kung eine signifikante Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse (MACE =

major adverse cardiovascular events: kardiovaskulärer Tod, nicht tödli-

cher Myokardinfarkt, Stroke, hospitalisationsbedürftige unstabile Angina

pectoris). Mit den voll humanisierten Antikörpern gegen PCSK9 lassen

sich LDL-Cholesterinreduktionen um bis zu 70 Prozent erzielen, die mit

einer Halbierung des MACE-Risikos einhergehen (4).

Inzwischen ist eine ganze Reihe von Antikörpern gegen PCSK9 in Ent-

wicklung, zudem gibt es auch Forschung mit Small molecules zur PCSK9-

Hemmung (5).

Wie eine brandneue Untersuchung zeigt, gibt es auch andere – wenn auch

weniger potente – Wege der PCSK9-Hemmung: Bei 67 Spitalangestell-

ten, die während dreier Monate die Treppen anstelle des Aufzugs be-

nutzten, lagen die mittleren PCSK9-Spiegel während der Phase der ge-

steigerten körperlichen Aktivität signifikant tiefer (6).

Die Entdeckung von PCSK9 habe die therapeutische Realität in der Lipi-

dologie beträchtlich verändert, resümierte Mach. Monoklonale Antikörper

sind im Moment die am weitesten fortgeschrittenen PCSK9-Hemmer. In

bisherigen Studien waren sie sehr sicher, es bestehen aber noch gewisse

Bedenken wegen der erzielbaren «unphysiologisch» tiefen LDL-Choleste-

rinspiegel (7). «Dennoch werden die PCSK9-Antikörper unsere Praxis

verändern», gab sich Mach überzeugt. HB

*Alicorumab (Praluent) ist im Juli 2015 von der FDA zusätzlich zu Diät und
 maximal tolerierbarer Statintherapie zum Einsatz bei HeFh sowie bei Patien-
ten mit klinischer atherosklerotischer kardiovaskulärer Erkrankung zugelassen
worden, bei denen eine zusätzliche Senkung des LDL-Cholesterins notwendig
ist (8).
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Bald kommt die noch potentere LDL-Cholesterinsenkung



In klinischer Evaluation befinden sich einige neuartige Wirk-
stoffklassen, so die Hemmer der Proproteinkonvertase Subti-
lisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) (Kasten) und die Inhibitoren des
Cholesterylester-Transferproteins (CETP). Ferner werden Hem-
mer des mikrosomalen Transferproteins (MTP) bei homo-
zygoter familiärer Hypercholesterinämie erforscht. Ein weite-
res Forschungsgebiet widmet sich den Antisense-Oligo-
nukleotiden für ApoB, ApoCIII sowie Lipoprotein (a). In Phase-
III-Studien werden nur die PCSK9-Hemmer und die beiden
CETP-Inhibitoren Anacetrapib and Evacetrapib untersucht.
Diese unterscheiden sich von den letztlich enttäuschenden
ersten Vertretern der Wirkstoffklasse (Torcetrapib und Dalce-
trapib) in der viel stärkeren CEPT-Hemmung von 90 Prozent
und der sehr ausgeprägten HDL-Cholesterinsteigerung
(+139% für Anacetrapib, +80–90% für Evacetrapib) bei relativ
geringer LDL-Cholesterin- und Triglyzeridbeeinflussung.
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Quelle: «State of the art and future of dyslipidemia management», bei
der Jahrestagung der Schweizerischen Gesellschaft für Kardiologie, 
11. Juni 2015 in Zürich.
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Take Home Messages 

• Die familiäre Hypercholesterinämie ist eine sehr schwere Erkrankung, die

von Ärzten oft unterschätzt wird.

• Statine sind die Therapie der Wahl zur Lipidsenkung, da sie einen signifi-

kanten Effekt auf die Herz-Kreislauf-Morbidität haben.

• Statine sind zwar mit einer Erhöhung des Risikos für Diabetes und Myo-

pathien assoziiert, ihr therapeutischer Nutzen überwiegt aber diese Nach-

teile bei Weitem.

• Die IMPROVE-IT-Studie bestätigte, dass eine langfristige LDL-Senkung zu

einer anhaltenden Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse führt, und

zeigte erstmals, dass ein Nichtstatin-Lipidsenker (Ezetimib) als Zugabe zu

einem Statin einen kardiovaskulären Zustatznutzen bringt.

• Mit monoklonalen Antikörpern gegen Proproteinkonvertase Subtilisin/Ke-

xin Typ 9 (PCSK9) kann das LDL-Cholesterin sehr viel stärker als mit Sta-

tinen gesenkt werden.

• Von den vor der baldigen Zulassung stehenden PCSK9-Hemmern erwar-

tet man eine einschneidende Änderung der Lipidsenkung in der Praxis.


