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Annahmen über familiäre Hyperlipidämie
(FH) heterozygoter Ausprägung (he) (FHhe) 

Nordestgaard et al., Eur Heart J 2013;34:3478-90a.

Neil et al., Eur Heart J 2008;29:2625–33.

LDL-Cholesterin(bal)last



Infos zum Cholesterinstoffwechsel

Cholesterin
Externe 
Aufnahme
ca. 10-12%

Cholesterin
Interne 
Produktion
ca. 88-90%

Ist die externe LDL-C Konzentration relevant für den Cholesterinstoffwechsel?



n=51.053

> 7,0 %
< 6,5 %

> 140/90 mmHg
< 130/80 mmHg

> 100 mg/dl
< 100 mg/dl
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HbA1c Blutdruck LDL-Cholesterin 

modifiziert nach Berthold, Dtsch Arztebl 2007;104:A861-7.

DUTY-Register: Zielwerterreichung

Lp(a)

> 30 mg/dl
< 30 mg/dl



Der atherosklerotische Plaque…

Lammeren et al., Curr Cardiol Rev 2011; 7:22–27.



Effekte der Diät…

• Schwierig zu erfassen…
• Datenlage ist uneinheitlich…
• Intraindividuell stark schwankend…
• Wichtig scheint die Zusammen-

setzung der zugeführten Lipide 
zu sein

• Daten zu Kohlenhydraten und 
Proteinen sind uneinheitlich 
– es kommt in der Summe auf 
die zugeführte „Dosis“ an…

• Entscheidend ist eine Optimierung des BMI (u.a. Gewicht), 
Bauchumfanges sowie körperliche Aktivität!

Sanz et al., J Am Coll Cardiol 2013;62:1131-1143.



Modifiziert nach Gotto & Moon, Nat Rev Cardiol 2013;10:560-70.

Bisherige Angriffspunkte der 
medikamentösen Therapie im 

Cholesterinstoffwechsel

HMG-ReductaseStatins

LDL-RiPCSK9



Endpunkt-Lipidstudien - LDL-Senkung
und cerebrovaskuläre Ereignisse

50 70 110 130 150 170 19090 210

K
or

on
ar

e
Er

ei
gn

is
se

(%
)

LDL Cholesterin (mg/dl)

25

20

15

10

5

0
?

LRC-PL

AFCAPS-Rx

WOSCOPS-Rx
WOSCOPS-PL

AFCAPS-PL
ASCOT-PL

ASCOT-Rx
LRC-Rx

Primärprävention

CARE-Rx

4S-Rx

LIPID-PL

4S-PL

CARE-PL

LIPID-Rx

POSCH-PL

POSCH-Rx

Sekundärprävention

HPS-Rx

HPS-PL

HPS

Nicht-Statin 
Studien

Statin Studien

Kastelein,  Atherosclerosis 1999;143:S17-S21
*Heart Protection Study Collaborative Group. Lancet 2002;360:7-22.

Ergebnisse der PCSK9-I-Studien stehen noch aus!



IMPROVE-IT1 vs. CTT2,3: 
Ezetimib- vs. Statin-Benefit

modifiziert nach:  Cannon CP et al., American Heart Association (AHA) annual meeting 2014.
Baigent C et al., Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaborators, Lancet,2005;366:1267-78.
Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, Baigent C et al., Lancet, 2010;376:1670-81.
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Patientenbeispiel: Unverträglichkeit von 
Statinen – Gabe von PCSK9i

58J. Patietin mit
2-G-KHK
ausgeprägte Medikamenten-
unverträglichkeit
Absenkung ohne Statin!
von 57%

PCSK9i-
Gabe

Letzter
Statinversuch

Schettler et al., unpublished data



Klinische Folgen der hoher Lp(a)- Konzentration 
mit niedriger Anzahl an 

Kringle IV Typ 2 Wiederholungen

Nordestgaard & Langsted, 2016 Sep 27. pii: jlr.R071233. [Epub ahead of print].



Beziehungen zwischen Lp(a) und 
kardiovaskulären Ereignissen

The Emerging Risk Factors Collaboration, JAMA 2009;302:412-423.



Koronarstatus bei verschiedenen Lp(a)-
Konzentrationen (n=2119) aus einem 

Kollektiv von 31.274 Patienten

nach Mellwig et al., Clin Res Cardiol Suppl 2015;10:33-8.



Ein Blick in die Zukunft für Lp(a) …
für diesen Patienten ein Lösungsweg?

Substanzen Mechanismen Haupteffekt auf Lipide
Mipomersen* Antisense oligo-Nukleotid hemmt 

Apo B-Synthese
Senkt LDL-C um 20-50%, 

Lp(a) bis zu 30%
PCSK9-AK*

Evolocumab,
Alirocumab

Erhöhte die LDL-Rezeptor
-anzahl und –funktion

Senkt LDL-C bis zu 70%, 
Lp(a) bis zu 30%, 

signifikant?
apo(a)-

Antisense-
Therapie*
ISIS-APO(a)Rx, 

IONIS-APO(a)-LRx

Reduziert die Sekretion von Lp(a) 
aus der Leber

Kein Effekt auf LDL-C, 
Lp(a) bis zu 75%**

nach Parhofer, Atheroscler Suppl 2013;14:71-72.
Viney et al., Lancet 2016: S0140-6736(16)31009-1.
http://www.medscape.com/viewarticle/804574_5



81%

<1.8 mmol/L (70 mg/dL) 
regardless of risk

P<0.0001 
79%

Alirocumab

9% 8%
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Very high-risk: LDL-C <1.8 mmol/L (70 mg/dL) 
High-risk: <2.6 mmol/L (100 mg/dL)

Placebo

Intent-to-treat (ITT) analysis; LLT = lipid-lowering therapy

Die meisten Patienten erreichen unter
Alirocumab und “Background Statin ±

Other LLT” die LDL-C Zielwerte

…aber 19% bzw. 21% nicht



Lp(a) kann auch durch PCSK9-AK 
(Evolocumab) gesenkt werden?

Desai et al., Circulation 2013;128:962-9.

Die Absenkungsraten heißen nur „bis zu“!
Endpunktstudien fehlen!



Blick ins Detail…

Desai et al., Circulation 2013;128:962-9.
Raal et al, Lancet 2015;385:341-50.
McConnell et al., J Clin Lipidol 2014;8:550-3.
Schettler et al., Cardiovasc 2015;15:41-3.

nmol/l in mg/dl – x* 0,4167 – z.B. 41 nmol/l = 17,1 mg/dl

TESLA Part B)



Klinische Chemie – vor und unter 
Studienmedikation

Nicholls et al., JAMA 2016;November 15 online.



PCSK9-Antikörper senken Lp(a) bis zu ca. 30 % (<50 
mg/dl)

- in höhere Bereichen (>60 mg/dl) nur bis zu 16%

PCSK9-Antikörper senken Lp(a)



Erfolg der PCSK9i-Therapien

Navarese et al., Ann Intern Med 2015;163:40-51.

Gesamtmortalität Kardiovaskuläre Mortalität



ODYSSEY-ESCAPE-Studie
Patienten mit hohen LDL-C-Werten

modifiziert nach Moriarty et al., Eur Heart J 2016 Aug 29.

(n=41)
(n=21)

Bei 64,2% aller LA-Patienten konnte
die Apheresetherapie pausiert werden

…aber bei 35,8% aller LA-Patienten musste
die Apheresetherapie fortgesetzt werden!



Ein Fall aus unserer Lipidambulanz
Ein typischer Apheresepatient

• 38 jähriger Patient:
• bereits einen Herzinfarkt 03/2010 
• 7x Stents, den ersten 1994, den letzten 04/2010
• LDL-Cholesterin 170 mg/dl trotz lipidsenkender 

Therapie
• Lp(a) 75 mg/dl
• Nach 6 Jahren kam er erst an die 

Lipoproteinapherese (05/2010) –
erfreulicherweise kein neues Ereignis mehr! 



Überlebensrate: Lipidsenkende Therapie vs. 
Lipoproteinapherese ?

Hokuriku-FH-LDL-Apheresis Study

Mabuchi et al., Am J Cardiol 1998;82:1489-95.



p < 0.0001

142 MACE 31 MACE

Jahr -2 und -1
vor Lipoproteinapherese

Jahr +1 und +2
unter 

Lipoproteinapherese

-78%

mittlere 
Rate

1 kardiovaskulärer Todesfall 
zu Beginn des Jahres +2:
kritische 
Extremitätenischämie bei 
chronischer Hämodialyse
und  konsekutivem 
Multiorganversagen

MACE (major adverse cardiac events)/Jahr in den 
2 Jahren vor bzw. nach Beginn der chronischen 

Lipoproteinapherese

Leebmann et al., Circulation 2013;128:2567-76.

166 LA-Patienten mit isoliert erhöhter Lp(a)-Konzentration wurden 
vollständig untersucht.

Im Durchschnitt waren die Patienten erst 4,8 Jahre nach Feststellung 
der Indikation an die chronische Apheresebehandlung gekommen!



Lipoproteinapherese bei Lp(a) assoziierter 
KHK – MACE - 5 Jahre Follow-up

Roeseler et al., Arterioscler Thromb Vasc Biol 2016;36:2019-2027.

142

31

78%



Einfluss der LA auf alle
kardiovaskulären Ereignisse im DLAR

p < 0.0001

142 MACE 31 MACE

Jahr -2 und -1
vor LA

Jahr +1 und +2
unter chronischer LA

-78%

Median
n=170

Schettler et al., Clin Res Cardiol Suppl submitted



Kinetik der Lipoproteinabsenkung
unter chronischer LA – ein Blick in die 

Zukunft…

modifiziert nach Lane et al., Atherosclerosis 1995;114:203-11.

Diet

Start of LDL apheresis
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Möglicher Therapiealgorithmus
PCSK9i und LA

modifiziert nach Schettler et al., Internist 2016;57:511-6.



Pleiotrope Effekte der 
medikamentösen Lipidsenker

Substanzen Effekt

Statine

Über den Abfall von Geranyl-
Gernayl wird u.a. NFkB und AP-1 
herunterreguliert, damit auch die 

Inflammation von Zellen
Ezetimib Nicht eindeutig nachweisbar
Stanole Nicht bekannt

Antisense-ApoB
Antisense-apo(a) Nicht bekannt

PCSK9-Ak Nicht bekannt
MTP-Inhibitor Nicht bekannt

CETP-Inhibitor Nicht bekannt



Lipoproteinapherese – pleiotrope Effekte
• Reduktion der LDL-C und Lp(a)-Last

• Reduktion von oxidativem Stress und deren Abbauprodukte

• Stimulation von antioxidativ wirkenden Enzymsystemen

• Entfernung von proinflammatorischen Mediatoren

• Reduktion von prokoagulatorischen Faktoren

• Verbesserung der Rheologie, des „Shear stresses“ und damit der 

Perfusion von Gefäßen…

• Verbesserung der Sauerstoffaufnahme in der Muskulatur

• Durch den Abbau des Circulus vitiosus der hochaktiven Plaques 

(„Plaqueaustrocknung“) kommt es zur Reduktion von 

kardiovaskulären Ereignissen bei regelmäßig behandelten 

Apheresepatienten.



Therapiealgorithmus

Fettmodifizierte Diät, Aufbau körperliche Fitness, Abbau von allgemeinen 
Risikofaktoren wie Übergewicht, Diabetes und arterieller Hypertonus

a) CSE-Hemmer b) Ezetimibe c) Ionenaustauscherharze
d) (Fibrate – nur Fenofibrat) e) omega-3 FS

CETP-Inhibitor ?
anti-sense-Therapie (Mipomersen, PCSK9i) ?

Lipoproteinapherese und/ oder PCSK9-Antikörper

Kosten [€]



Zusammenfassung

• Die neuen ECS/EAS-Leitlinien fordern eine 
risikoabhängige Einstellung des LDL-C.

• Es stehen hochpotente Medikamente (PCSK9-I) zur 
Verfügung, die in Kombination mit Statinen eine 
hocheffektive LDL-C Absenkung erreichen.

• …allerdings fehlen noch Endpunktstudien zu den 
PCSK9-I.

• …in Ausnahmefällen muss auch die Indikation zur 
Lipoproteinapherese bei isoliert erhöhtem LDL-C geprüft 
werden.

• Besteht eine signifikante Lp(a)-Erhöhung (> 50 mg/dl 
und >120 nmol/l) mit kardiovaskulärer Affektion, so 
besteht die Indikation zur Lipoproteinapherese.


