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LDL das bose, HDL das gute Fett

Kurzfassung: Ein LDL-Cholesterin- (LDL-C-) Spie-
gel oberhalb einer Konzentration von 70 mg/dl ist
mit einem stetig steigenden kardiovaskuldren Ri-
siko verbunden. Dies gilt sowohl fiir Gesunde als
auch fiir Patienten mit angeborenen Cholesterin-
stoffwechselstorungen und fiir Dyslipiddmien bei
Diabetes mellitus Typ 2 und metabolischem Syn-
drom. Zahlreiche Studien bestétigen die Bedeu-
tung einer LDL-C-Senkung fiir die Verringerung
des kardiovaskuldren Risikos. Allerdings wer-
den h&ufig selbst durch Therapie mit hochpoten-
ten Statinen und Kombinationstherapien die von
den Leitlinien geforderten LDL-Zielwerte nicht er-
reicht.

Die Bedeutung des HDL-C zur Einschatzung
des kardiovaskuldren Risikos ist gut etabliert. Al-
lerdings wurde der protektive Effekt einer phar-
makologischen Erhohung des HDL-Spiegels zur
Senkung des kardiovaskuldren Risikos bisher
nicht nachgewiesen.

Neue hochpotente Therapeutika werden der-
zeit in Phase-lll-Studien auf ihre Wirksamkeit und
Sicherheit im Rahmen der Therapie von Dyslipo-
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proteindmien untersucht. Sie erreichen eine LDL-
C-Senkung bzw. HDL-C-Erhéhung und kénnten
sich bei Patienten mit persistierend hohen LDL-
C-Werten trotz ausdosierter Statintherapie zur
Senkung des kardiovaskularen Risikos bewahren.

Der Artikel fasst den aktuellen Kenntnisstand
zum LDL- und HDL-Cholesterin inklusive der eta-
blierten und innovativen Therapieansatze zusam-
men.

Schliisselwarter: LDL, LDL-C, HDL, Cholesterin,
Statine, Dyslipidédmie, CETP-Hemmer

Abstract: The Good Fat LDL and the Bad Fat
HDL. An LDL cholesterol level above a concentra-
tion of 70 mg/dl is associated with a proportion-
ally elevated cardiovascular risk. This holds both
for healthy people and for patients with heredi-
tary cholesterol metabolism disorders or dyslip-
idemia in diabetes mellitus type 2 and metabol-
ic syndrome. Numerous studies have demonstrat-
ed the importance of lowering LDL cholesterol,
in order to decrease cardiovascular risk. None-

theless, the target levels of LDL recommended
by guidelines are often not reached, even with
therapy with highly potent statins or combination
therapies. The importance of HDL cholesterol for
the evaluation of cardiovascular risk is well-es-
tablished. Nonetheless, pharmacologically rais-
ing the HDL level has not shown a protective ef-
fect for decreasing cardiovascular risk. New high-
ly-potent medications are currently being inves-
tigated in phase Il clinical trials to assess their
efficacy and safety in the context of therapies of
dyslipoproteinemias. They achieve a decrease of
LDL cholesterol and an increase of HDL cholester-
ol, and they have been able to show their worth
for patients with persistently elevated LDL levels
despite maximal dose statin therapy. This article
summarizes the current state of knowledge about
DL and HDL cholesterol, including established
and innovative therapeutic approaches. J Klin
Endokrinol Stoffw 2014; 7 (4): 123-9.

Key words: LDL, HDL, cholesterol, statins, dysli-
pidemia, CEPT-inhibitors

Einleitung

Kardiovaskulidre Erkrankungen stellen unter den nichtiiber-
tragbaren Krankheiten weltweit die fiihrende Todesursache
dar [1]. Sie verursachen jedes Jahr > 4 Millionen Todesfille in
Europa [2]. Bis 2030 werden weltweit jihrlich fast 23,3 Mil-
lionen Menschen vor allem an Herzerkrankungen und Schlag-
anfillen versterben [3]. Erhohte LDL-Cholesterin- (LDL-C-)
Spiegel stellen eine der wesentlichen Ursachen einer kardio-
vaskuldren Risikoerhohung dar [4], die sich gegeniiber ande-
ren Risikofaktoren durch ihre gute therapeutische Zugénglich-
keit auszeichnen. Eine aggressive LDL-senkende Therapie-
strategie — besonders mit Statinen — senkt das kardiovaskulire
Risiko nachweislich mit einem linearen Verhiltnis zwischen
dem AusmaB der erreichten LDL-C-Senkung und der Risiko-
reduktion [5].

Trotz breiter Anwendung von Statinen bleiben jedoch sowohl
die therapeutisch erreichten LDL-C-Senkungen als auch die
Reduktion der kardiovaskuldren Ereignisraten unzureichend.
Ursachen dafiir sind unter anderem im Nebenwirkungsprofil
der Statine zu sehen, welche eine hohe Dosierung hiufig limi-
tieren. Neue Therapiestrategien werden deshalb intensiv un-
tersucht. Sie setzen ergidnzend zur LDL-C-Senkung mittels
Statin an anderen Targets des Cholesterinstoffwechsels an,
z. B. am HDL-Cholesterin.
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Bekannt ist, dass ein erniedrigter HDL-C-Spiegel einen unab-
hingigen kardiovaskuldren Risikofaktor darstellt [6, 7]. Ho-
here HDL-C-Spiegel sind umgekehrt mit einem niedrigeren
kardiovaskuldren Risiko assoziiert [8, 9]. Bislang fehlen je-
doch Endpunktstudien, die eine Reduktion kardiovaskulérer
Ereignisse durch therapeutische Erhohung des HDL-C-Spie-
gels nachweisen. Der folgende Artikel gibt einen Uberblick
tiber den Stand der Wissenschaft zum LDL- und HDL-Cho-
lesterin unter besonderer Beriicksichtigung innovativer The-
rapiestrategien.

Klassifikation von Hypercholesterinamien

Man unterscheidet primédre Hypercholesterindmien (LDL-C
erhoht) von gemischten Hyperlipiddmien (familidre Dysbeta-
lipoproteindmie und familidre kombinierte Hyperlipiddamie).
Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie weisen lebens-
lang hohe LDL-C-Spiegel auf und sind besonders gefihrdet,
friihzeitig eine koronare Herzkrankheit (KHK) zu entwickeln
[10].

Davon abzugrenzen sind Patienten mit atherogener Dyslipo-
proteindmie bei Diabetes mellitus Typ 2 und metabolischem
Syndrom. Diese Patienten zeichnen sich durch Hypertriglyze-
riddmie, erhohtes Apolipoprotein A-I, erhohtes Small-dense-
LDL-C bei gleichzeitig vermindertem Non-HDL-C und Apo-
lipoprotein B sowie klinisch typisch erhhtem Taillenumfang
aus (Abb. 1).

Lipidscreening

Die Erstellung eines Lipidprofils zur Evaluation des individu-
ellen Gesamtrisikos ist nach den aktuellen européischen Leit-

J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2014; 7 (4) 123

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



LDL das bose, HDL das gute Fett

Small-Dense-

LDL-C

~

Athero-
gene
Dyslipo-
protein-
amie

I Nichtern-
triglyzeride

Postprandiale
Triglyzeride

Erhéhter Taillienumfang und Hypertriglyzidamie >

Identifikation von Hochrisikopatienten mit metabolischem Syndrom

Abbildung 1: Dyslipoproteindmie bei Diabetes melli-
tus Typ 2 und metabolischem Syndrom.
Apo: Apolipoprotein.

linien zu Dyslipiddmien (2011) mit einer Klasse-IC-Empfeh-

lung angezeigt bei allen Patienten mit

— bereits aufgetretener kardiovaskuldrer Erkrankung,

— Typ-2-Diabetes,

— positiver Familienanamnese fiir eine vorzeitige kardiovas-
kulédre Erkrankung,

— familidrer Dyslipidimie,

— Bluthochdruck,

— chronischer Nierenerkrankung,

— chronisch entziindlicher Erkrankung und

— im Rahmen der Privention bei gesunden Rauchern und
Personen mit einem BMI > 30 kg/m? oder einem erhoh-
ten Taillenumfang (> 94 cm fiir Ménner, > 80 cm fiir Frau-
en) [11, 12].

Die Deutsche Lipid-Liga empfiehlt dariiber hinaus ein Screen-
ing bei Gesunden ohne Risikofaktoren und mit negativer Fa-
milienanamnese fiir eine koronare Herzerkrankung als Erst-
bestimmung des Gesamtcholesterins ab dem 10. Lebensjahr
bzw. als Vorsorgeleistung ab dem 35. Lebensjahr. Bei Vorlie-
gen von Risikofaktoren wird die Kontrolle von TC, LDL-C
und HDL-C sowie der Triglyzeridkonzentration (TG) alle 2
Jahre empfohlen, ebenso bei Anderungen der Lebensumstén-
de wie Gewichtszunahme, Eintritt in die Menopause, Rauchen

und Auftreten einer Hypertonie. Eine Hypertriglyzeridimie
stellt einen unabhingigen, aber etwas schwicheren Risikofak-
tor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen dar als LDL-C [13].

Bei positiver Familienanamnese fiir eine frithzeitige Manifes-
tation einer kardiovaskuldren Erkrankung (Ménner vor dem
55. Lebensjahr, Frauen vor dem 65. Lebensjahr) kann eine Be-
stimmung von Lipoprotein(a) erwogen werden. Erhohte Kon-
zentrationen sind mit einem erhohten kardiovaskuldren Ri-
siko assoziiert. Allerdings fehlen robuste Studiendaten, die
eine Reduktion des Risikos durch eine Lp(a)-Senkung bele-
gen [14].

Apolipoprotein B (ApoB) stellt das wesentliche Apoprotein
der atherogenen Lipoproteine dar. Es scheint kein eigenstin-
diger atherogener Marker zu sein, sondern das kardiovaskuli-
re Risiko dhnlich wie LDL-C zu reflektieren, jedoch mit ge-
ringerer Neigung zu Labormesswertfehlern, z. B. durch eine
Hypertriglyzerididmie, als LDL-C.

Zielwerte in der Lipidtherapie

Sowohl fiir gesunde Personen ohne erhohte Cholesterinspie-
gel als auch fiir Patienten mit Hypercholesterindmie und bei
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Abbildung 2: Verbesserung des kardiovaskuldren
Outcomes durch LDL-C-Senkung mit Statinen. Erstellt
nach Daten aus [15, 16].
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Tabelle 1: Zielwerte der Lipid-Therapie in Abhangigkeit
vom kardiovaskuldren Risiko. (Erstellt nach Daten aus [11]).

Tabelle 2: Kriterien der Risikoeinstufung. (Adaptiert nach
[11]).

Sehr hohes kardio- Hohes kardiovasku-

vaskuléares Risiko lares Risiko
LDL-C < 1,8 mmol/l < 2,6 mmol/l
(70 mg/dl) (100 mg/dl)
oder >50 % LDL=
Reduktion
Non-HDL-C < 2,6 mmol/l < 3,3 mmol/l
(100 mg/dl) (130 mg/dl)
Apolipoprotein B < 80 mg/dl < 110 mgy/dl

Patienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko, Diabetes oder
koronarer Herzkrankheit wurde eine Senkung kardiovaskuld-
rer Ereignisse bei Senkung des LDL-Cholesterins nachgewie-
sen (Abb. 2) [15, 16].

Die europidischen und amerikanischen Leitlinien differieren
in ihren Empfehlungen zu den LDL-Zielwerten. Wihrend
die amerikanischen Leitlinien mit dem Hinweis auf fehlen-
de Zielwerttitration und Standarddosierungen in allen gro-
Ben randomisierten Cholesterinstudien keine Empfehlungen
fiir LDL-C-Zielwerte geben, haben die europdischen Leitli-
nien ihre zielwertbasierte Strategie beibehalten. Dies bedeu-
tet fiir Patienten mit einem hohen Risiko ein Ziel-LDL-C von
< 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) und bei sehr hohem Risiko von
< 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l; Tab. 1). Die Kriterien der Risiko-
einstufung sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Fiir alle iibrigen Patienten richtet sich die Risikoeinstufung im
Wesentlichen nach dem individuellen Punktwert im so genann-
ten SCORE- (,,Systematic Coronary Risk Estimation-) Risi-
kokalkulator, der das 10-Jahres-Risiko eines ersten, tddlichen
atherosklerotischen Ereignisses eines klinisch gesunden Men-

A: Sehr hohes Risiko

— Bekannte, dokumentierte kardiovaskulare Erkrankung

— Koronare Herzkrankheit

— Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 (mit wenigstens einem kardio-

vaskuldren Risikofaktor) oder Endorganschaden (Mikroalbumin-
urie 30-300 mg/24 h)

— Schwere Niereninsuffizienz (glomerulére Filtrationsrate < 30 ml/
Min/1,73 m?)
— SCORE > 10 %

B: Hohes Risiko
— Stark erhohter einzelner Risikofaktor

— Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 ohne weiteren kardiovaskuldren
Risikofaktor/Endorganschaden

— MaRige Niereninsuffizienz (GFR 30-59 ml/Min/1,73 m?)
— SCORE > 5 % bis < 10 %

C: Moderates Risiko
— SCORE > 1 % bis <5 %

D: Niedriges Risiko
- SCORE <1 %

SCORE: , Systematic Coronary Risk Estimation”-Risikokalkulator

schen schitzt. Der Kalkulator ist fiir Hoch- und Niedrigrisiko-
Regionen Europas erstellt worden, Osterreich und Deutschland
gelten als Hochrisiko-Regionen. In die Kalkulation gehen fol-
gende Kriterien ein: Geschlecht, Nikotinabusus, systolischer
Blutdruck und Gesamtcholesterin. Zusitzlich kann der HDL-
Wert in die Risikoschitzung integriert werden (Abb. 3). Bei ei-
nem SCORE > 5 liegt ein erhohtes Risiko vor. Das Gesamtri-
siko fiir jegliche kardiovaskuldre Ereignisse, d. h. die Summe
aus todlichen und nichttodlichen Ereignissen, erhélt man durch
Multiplikation des SCORE-Ergebnisses mit ,,3“ bei Minnern,
bei Frauen mit etwas mehr und bei Alteren mit etwas weniger.

Abbildung
siehe Printversion

Abbildung
siehe Printversion

Abbildung 3: SCORE-Risikokalkulator des 10-Jahres-Risikos eines tddlichen kardiovaskuldren Ereignisses bei klinisch gesunden (a) Frauen und (b) Mannern aus europaischen
Hochrisikopopulationen mit Beriicksichtigung des HDL-C-Spiegels. Translated reprint from [11] with permission of Oxford University Press (UK) © European Society of Cardiology,

www.escardio.org/guidelines.
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Abbildung 4: Limitierte Wirkung der Dosissteigerung bei Statin-Gabe. Erstellt nach
Daten aus [18].
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Abbildung 5: Muskulére Symptome bei hochdosierter Statintherapie. Erstellt nach
Daten aus [22].

Bedeutung der therapeutischen Sen-
kung des LDL-C

Statine sind Mittel der ersten Wahl zur Senkung des LDL-C.
Mit jeder Senkung des LDL-C-Wertes um 1 mmol/l (39 mg/dl)
verringern Statine das relative Risiko eines schweren vaskuld-
ren Ereignisses um etwa 22 % pro Jahr [5]. Um die Progres-
sion atheromatdser Plaques zu stoppen, ist eine Reduktion des
LDL-C um mindestens 50 % erforderlich. Dies kann mithil-
fe einer Monotherapie nur mit hochdosierten Statinen erreicht
werden [17, 18]. Die Wirkungssteigerung mit zunehmender
Dosiserhohung ist jedoch limitiert. Eine Verdopplung der Do-
sis oberhalb der Standarddosis erzielt eine jeweils um 6 %
erhohte Cholesterinsenkung (Abb. 4) [20]. Allerdings steigt
auch proportional zur Dosis die Rate an Nebenwirkungen,
insbesondere an Myopathien, welche die Dosisausschopfung
limitieren (Abb. 5) [21, 22]. Bei LDL-C-Werten > 70 mg/dl
schreitet die Atherosklerose weiter fort, bei Werten darunter
beginnt die Plaqueregression [2].

Zusitzliche pleiotrope Effekte der Statine sind nachgewiesen
worden, u. a. die Verstirkung einer Clopidogrel-induzierten
Plittchenaggregationshemmung bei Patienten mit KHK [23].
Dariiber hinaus reduzieren Statine in hoheren Dosierungen die
Konzentrationen an plasmatisch zirkulierenden proinflamma-
torischen Zytokinen, welche cholesterinunabhingige Media-
toren der Plittchenaktivierung und Atheroskleroseprogression
darstellen [24].
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Nach Ergebnissen gepoolter Daten aus 5 grofien deutschen
Querschnittserhebungen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und
Dyslipiddmie (TC/HDL-Ratio > 5) erreicht nur ein geringer
Prozentsatz der Patienten die empfohlenen LDL-C-Zielwer-
te. Bei einem Zielwert < 70 mg/dl sind dies nur ca. 24 %, bei
< 100 mg/dl bis zu 80 % der Patienten. Bei Patienten mit fa-
milidrer Hypercholesterindmie ist die Zielwerterreichung bei
ca. 20 % noch geringer [20, 25, 26].

Patienten mit mangelhafter Zielwerterreichung trotz Stan-

dardtherapie sollten eine Kombinationstherapie erhalten, um

das fortbestehende kardiovaskuldre Risiko weiter zu senken

[27-30]. Hierfiir stehen verschiedene Substanzklassen zur

Verfiligung:

— Bei begleitender Hypertriglyzeridimie ist die Gabe eines
Fibrates und/oder von Omega-3-Fettsduren (Q3FS) indi-
ziert.

— Bei gemischter Hyperlipoproteindmie bzw. LDL-Hyper-
cholesterindmie ist die Kombinationstherapie mit Omega-
3-Fettsduren, Ezetimib oder Colesevelam jener mit Fibra-
ten vorzuziehen, vor allem wegen der Potenzierung mog-
licher myotoxischer Nebenwirkungen in der Kombination
beider Substanzgruppen [11].

— Sollte auch mittels Kombinationstherapie der LDL-Ziel-
wert nicht erreicht werden, muss die Indikation fiir eine Li-
pidapherese gepriift werden.

Neue Therapieansiatze zur LDL-Senkung

Antikorper gegen PCSK9

PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Typ 9) ist ein
natiirlich vorhandenes Protein. Eine PCSK9-Bindung an den
LDL-Rezeptor resultiert in einem Abbau des LDL-Rezeptors
(Abb. 6). Dadurch stehen weniger LDL-Rezeptoren auf der
Oberfliche der Leberzelle zur Verfiigung. Diese fehlen, um
den Uberschuss an LDL-C aus dem Plasma zu entfernen [32—
35]. Wirkungsverstirkende Gain-of-function-Mutationen von
PCSK9 zeichnen fiir autosomal-dominante Formen einer Hy-
percholesterindmie verantwortlich. Wirkungsabschwichende
Loss-of-function-Mutationen sind mit niedrigen Cholesterin-
werten und reduzierten Raten an koronarer Herzkrankheit as-
soziiert. Eine PCSK9-Hemmung scheint deshalb eine sinnvol-
le therapeutische Strategie zur LDL-C-Senkung darzustellen.

Monoklonale Antikorper wurden in Phase-II-Studien erfolg-
reich zur Bindung von PCSK9 an den LDL-Rezeptor unter-
sucht [36]. Bei guter Vertriglichkeit reduzierten die beiden
am weitesten entwickelten Antikorper Alirocumab und Evo-
locumab das LDL-C um bis zu 70 % bei Patienten mit angebo-
renen und erworbenen Hypercholesterindmien mit und ohne
Statin-Basistherapie [37]. Die kombinierte Gabe mit einem
Statin erscheint besonders sinnvoll, da Statine die Konzentra-
tion von PCSK9 hochregulieren.

Ein anderer Antikorper, AMG145 (Amgen, USA), reduzier-
te in der RUTHERFORD-Studie in der niedrigeren Dosis
von 350 mg bei 70 % der Patienten das LDL-C auf < 100
mg/dl (bzw. 44 % < 79 mg/dl). Die hohere Antikdrperdosis
von 420 mg reduzierte bei 89 % der Patienten das LDL-C auf
< 100 mg/dl (bzw. 65 % < 70 mg/dl) [38]. In der LAPLACE-
TIMI-57-Studie wurden verschiedene AMG145-Dosierungen
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und Dosisregimes (Verabreichung alle 2 oder 4 Wochen) un-
tersucht. Das LDL-C konnte dosis- und regimeabhéingig um
41-66 % reduziert werden, ein LDL-C-Zielwert von < 70
mg/dl wurde bei 94 % der Patienten mit 140 mg alle 2 Wo-
chen erreicht [39].

Ein anderer PCSK9-Antikorper, SAR236553/REGN727 (Re-
generon, USA; Sanofi, Frankreich), erreichte bei allen Patien-
ten eine LDL-C-Senkung < 100 mg/dl nach 8 Wochen Thera-
pie und bei 90/97 % ein LDL-C < 70 mg/dl in der 80/10-mg-
Atorvastatin/PCSK9-Antikorper-Gruppe [40]. In allen Stu-
dien wurde der PCSK9-Antikorper gut vertragen, héufigste
Nebenwirkungen waren lokale Reaktionen am Injektionsort
und grippale Symptome wie Nasopharyngitis oder Kopf- und
Gliederschmerzen.

Grof3e Phase-III-Studien laufen derzeit, um die Langzeitwirk-
samkeit und -sicherheit dieser Substanzen und ihre Potenz zur
Senkung des kardiovaskuldren Risikos zu untersuchen. Das
ODYSSEY-Studienprogramm untersucht in > 10 klinischen
Studien die Wirksamkeit und Sicherheit von Alirocumab mit
und ohne Kombination mit Statinen bei verschiedenen For-
men von Dyslipiddmien. Die Substanzen werden alle 2—4 Wo-
chen subkutan verabreicht, orale Darreichungsformen befin-
den sich in friihen Phasen der klinischen Entwicklung [41].

MTP-Hemmer

Hemmer mikrosomaler Triglyzeridtransferproteine (MTP-
Hemmer) werden derzeit in Phase III zur LDL-C-Senkung
bei Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie untersucht
[42]. Sie hemmen den Transfer von Triglyzeriden in ApoB-48
oder ApoB-100 in Intestinal- und Leberzellen. Damit redu-
zieren sie die Bildung von Chylomikronen und VLDL (Very-
Low-Density-Lipoprotein) und infolgedessen die LDL-Syn-
these [43]. Lomitapid stellt den Prototypen der MTP-Hemmer
dar und wurde bereits in den USA bei homozygoter familiirer
Hypercholesterindmie zugelassen. Intestinale Nebenwirkun-
gen und Leberenzymerhohungen limitieren aktuell die brei-
tere Anwendung. Deren Verringerung ist Gegenstand weite-
rer Forschung.

Thyromimetika

Eine Hyperthyreose geht bekanntermaflen mit einem Abfall
der Plasma-Cholesterinkonzentration einher. Friihere Unter-
suchungen mit Dextrothyroxin zur LDL-C-Senkung gingen
mit den nicht tolerablen Nebenwirkungen einer klinischen
Hyperthyreose einher und wurden deshalb nicht weiter ver-
folgt. Aktuell laufen Untersuchungen mit neuen leberspezifi-
schen Substanzen, deren fortgeschrittenste Eprotirom darstellt
[44].

Apolipoprotein-B-Hemmer

Mipomersen ist der erste Vertreter so genannter Antisense-
Oligonukleotid-Hemmer, welche iiber eine Synthesehem-
mung des proatherogenen Apolipoproteins B LDL-C-senkend
wirken. In klinischer Phase III zeigte er bei Patienten mit ho-
mozygoter familidrer Hypercholesterindmie unter Statinthe-
rapie eine signifikant stidrkere LDL-C-Senkung als Placebo
(24,7 %, 95-%-CI: 31,6 bis —17,7; p = 0,0003) [45]. Bei
Patienten mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie
und koronarer Herzkrankheit erwies sich Mipomersen eben-

Abbildung
siehe Printversion

Abbildung 6: Auswirkungen der Antikdrper-vermittelten Bindung von PCSK9
an den LDL-Rezeptor. Reprint from [31], with kind permission from Springer
Science+BusinessMedia © 2014.

(a) LDL-C wird via LDL-Rezeptor (LDL-R) mit diesem durch Endozytose von der Zelle
aufgenommen. Intrazelluldr 16st sich das LDL-C vom Rezeptor. Der LDL-R wird dann
an der Zellmembran zur erneuten LDL-C-Aufnahme zur Verfiigung gestellt. (b) PCSK9
bindet an den LDL-R/LDL-Komplex und wird mit diesem von der Zelle aufgenommen.
Der PCSK9/LDL-R-Komplex wird in den Lysosomen abgebaut, sodass der Rezeptor
nicht erneut zur Verfiigung steht. Als Resultat steigt das Serum-LDL-C. (¢) PCSK9-
Antikdrper verhindern die Bindung von PCSK9 an den LDL-R, sodass der Rezeptor nicht
intrazelluldr abgebaut wird, sondern wieder an der Zelloberflache zur Verfiigung steht,
um erneut LDL-C aufzunehmen.

falls in der LDL-C-Senkung gegeniiber Placebo iiberlegen
(28 % vs. 5,2 %; p < 0,001). Hauptsidchliche Nebenwirkun-
gen waren lokale Reizungen am Injektionsort, da die Substanz
subkutan verabreicht werden muss, grippale Symptome und
Leberenzymerhohungen. Die potenzielle Hepatotoxizitit ist
der Grund fiir eine zuriickhaltende Erweiterung der potenziel-
len Indikationen tiber schwere Formen einer angeborenen Hy-
percholesterindmie hinaus.

Bedeutung der therapeutischen HDL-Er-
héhung

HDL verfiigt iiber gefil3protektive antiatherogene FEigen-
schaften. Hervorzuheben ist seine Eigenschaft des so genann-
ten ,,reversed” Cholesterintransports aus atherosklerotischen
Plaques zuriick in die Leber [46]. Dariiber hinaus steigert es
die NO-Konzentration und wirkt am Endothel antioxidativ,
antiinflammatorisch und apoptosehemmend. Uber eine Sen-
kung des Gewebefaktors wirkt es zudem antithrombotisch und
steigert die Insulinsensitivitit [47].

Trotz dieser bekannten positiven Effekte blieben bisher Studi-
en zur therapeutischen HDL-Erhohung und Untersuchungen
an Genvarianten mit erhohten HDL-C-Konzentrationen den
Nachweis einer Reduktion des kardiovaskuldren Risikos mit
steigenden HDL-Konzentrationen schuldig [48].

Neue Therapieansiatze zur HDL-Erh6hung
CETP-Hemmer

Das Cholesterinester-Transferprotein (CETP) ist ein plasma-
tisches Glykoprotein, welches hauptsédchlich an HDL-Partikel
gebunden ist. Es steuert den Transfer von Cholesterinestern
aus antiatherogenem HDL in proatherogene Apolipoprotein-
B-enthaltende Lipoproteine wie VLDL und LDL. Ein Man-
gel an CETP ist mit erhthten HDL-C- und erniedrigten LDL-
C-Spiegeln assoziiert — dem typischen antiatherogenen Li-
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pidprofil. Eine therapeutische CETP-Hemmung als Strategie
zur Therapie einer Dyslipiddamie liegt deshalb nahe und zeig-
te in Tierversuchen an Spezies mit hohem natiirlichem CETP-
Spiegel (z. B. Kaninchen) und bei Probanden mit heterozy-
gotem CETP-Mangel therapeutisches Potenzial. Die Entwick-
lung des ersten CETP-Inhibitors, Torcetrapib, wurde aufgrund
kardiovaskuldrer Nebenwirkungen eingestellt, die des CETP-
Modulators Dalcetrapib aufgrund fehlender Senkung des kar-
diovaskuldren Risikos in einer groBen Endpunktstudie [49].
Derzeit befinden sich 2 CETP-Hemmer, Anacetrapib und
Evacetrapib, in klinischen Phase-III-Priifungen zur Senkung
kardiovaskulédrer Ereignisse. In der DEFINE-Studie an 1623
Patienten konnte mittels Anacetrapib das LDL-C um 39,8 %
gesenkt werden. Dabei kam es zu einem Anstieg des HDL-C
von 138,1 %. Die Patientenzahlen waren zu gering, um Unter-
schiede im kardiovaskuldren Outcome zu messen [50]. Zu die-
ser Fragestellung lduft aktuell die REVEAL-Studie, deren Er-
gebnisse fiir 2017 erwartet werden [51].

HDL-Mimetika

CER-001 ist ein rekombinant synthetisiertes HDL-Mimeti-
kum auf der Basis von humanem Apolipoprotein A-I, dem
Hauptbaustein des HDL-Molekiils. Es soll die Funktion von
HDL zur Clearance des Gewebes und Blutes und zum Trans-
port von Cholesterin zuriick zur Leber iibernehmen [52]. Es
befindet sich in frithen Phasen der klinischen Entwicklung bei
Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie.
Weitere Studien miissen hier zunichst abgewartet werden.

Apolipoprotein-A-I-Mimetika

Rekombinante ApoA-I-Mimetika befinden sich in frithen Pha-
sen klinischer Priifungen, nachdem in experimentellen Model-
len atheroprotektive Effekte und antiinflammatorische Fihig-
keiten nachgewiesen wurden. Bis zur Vorlage von Outcome-
Studien miissen noch einige Jahre Forschung abgewartet wer-
den.

Zusammenfassung

Viele Patienten mit angeborenen oder erworbenen Dyslipidé-
mien erreichen trotz maximal vertrdglich ausdosierter Statin-
therapie bzw. ausgeschopfter Kombinationstherapie mit eta-
blierten Substanzklassen nicht die angestrebten LDL-Zielwer-
te bzw. zeigen weiterhin ein proatherogenes Lipidprofil und
ein entsprechend erhohtes kardiovaskuléres Risiko.

Der Bedarf an alternativen bzw. komplementiren Therapie-
strategien zu den als Basistherapie geltenden Statinen ist ins-
besondere aufgrund ihres Nebenwirkungsspektrums, der ge-
ringen klinischen Effizienz der etablierten Kombinations-
therapien und der tiberadditiven Verstirkung des Nebenwir-
kungsspektrums einiger Kombinationspartner hoch.

Aktuell befinden sich verschiedene neue therapeutische Kon-
zepte in fortgeschrittenen Stadien der klinischen Entwicklung,
welche zum einen an einer weiteren LDL-Senkung, zum an-
deren an einer HDL-Erhohung ansetzen. Vielversprechende
Phase-1I- und -III-Studienergebnisse liegen zu PCSK9-Anti-
korpern und CETP-Hemmern vor, deren Bestitigung in gro-
Ben Endpunktstudien in naher Zukunft erwartet wird. Wei-
tere neue Therapieansidtze werden derzeit an Patienten mit
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schweren Formen familidrer Hypercholesterindmien getes-
tet, bevor eine Ausweitung der zu untersuchenden Indikatio-
nen auf leichtere Hypercholesterindmien sowie Dyslipiddmi-
en im Rahmen des metabolischen Syndroms und Diabetes er-

folgen kann.

Interessenkonflikt

DS verneint einen Interessenkonflikt.

PB erhielt Vortrags- und Beraterhonorare von verschiede-
nen pharmazeutischen Unternehmen, welche Lipidsenker und
PCSKO9-Antikorper entwickeln bzw. vertreiben.

UR erhielt Vortragshonorare von MSD und Sanofi-Aventis.

Relevanz fiir die Praxis

Fiir die tdgliche arztliche Praxis ergibt sich, dass die An-
strengungen zur Senkung erhohter LDL-Cholesterinwer-
te bei Patienten mit Dyslipidamien konsequent verstérkt
werden sollten. Trotz maximal vertrdglicher ausdosierter
Statin- oder auch Kombinationstherapien zeigen viele Pa-
tienten weiterhin ein proatherogenes Lipidprofil und mit-
hin ein entsprechend erhohtes kardiovaskuldres Risiko.
Neue Substanzen werden im Rahmen des Gesamtkonzep-
tes der Risikominimierung ihre Bedeutung finden. Poten-
zielle Alternativen zu den Statinen bzw. ergidnzende Sub-
stanzen zur LDL-Senkung stellen die in Phase III befindli-

chen PCSK9-Antikorper dar.
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