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Neue Therapieoptionen zur Lipidkontrolle
C. Engler, A. Tschoner, C. Ebenbichler

	� Einleitung

Mit stetig steigender Tendenz sind Erkrankungen des kardio-
vaskulären Systems die Haupttodesursache weltweit [1]. Athe-
rosklerose ist hauptverantwortlich für diese Erkrankungen. Die 
Hauptursache für Atherosklerose sind Apoliprotein B- (ApoB) 
enthaltende Partikel, hauptsächlich Low-Density-Lipoprotein 
(LDL) [2]. Die Bedeutung des Cholesterins in der Entstehung 
der Atherosklerose und Therapien wurden im 20. Jahrhundert 
intensiv beforscht. In den 1970er-Jahren wurde eine Möglich-
keit entdeckt, den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt 
der Cholesterinsynthese mittels Statinen zu hemmen. Diesen 
Mechanismus nutzend, wurde 1987 mit Lovastatin das erste 
LDL-senkende Medikament von der US-Food and Drug Ad-
ministration (FDA) zugelassen, und damit die erste effiziente 
Therapie für Patienten mit Hypercholesterinämie. Bis heute 

wurden und werden stetig neue lipidsenkende Therapien wei-
ter- und neuentwickelt und somit Therapiemöglichkeiten für 
Patienten (Tab. 1).

	� Etablierte Therapieoptionen

Statine
1994 zeigte die Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) 
noch nie erzielte Ergebnisse. Simvastatin senkte das LDL-Cho-
lesterin (LDL-C) um 35 % und zeigte eine relative Risikoreduk-
tion für kardiovaskulären Tod, für koronare und kardiovas-
kuläre Ereignisse und für Bypässe und Interventionen. Diese 
Studie war die erste, die eine signifikante Senkung der Gesamt- 
und kardiovaskulären Mortalität durch LDL-Senkung zeigen 
konnte [3]. Statine hemmen die 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-
Coenzym-A-Reduktase (HMG-CoA-Reduktase) [4, 5]. Diese 
ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt in der hepati-
schen Cholesterinsynthese [5–7]. Durch diese Inhibition wird 
kompensatorisch die Zahl der LDL-Rezeptoren erhöht und 
damit mehr LDL-C aus der Zirkulation entfernt.

Statin-assoziierte Muskelbeschwerden (SAMS) sind die 
häufigste Nebenwirkung. Mithilfe des SAMS Clinical Index 
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Kurzfassung: Atherosklerose ist hauptverantwort-
lich für Herz-Kreislauf-Erkrankungen, die häufigste 
Todesursache der Welt. Daran maßgeblich beteiligt 
sind erhöhte Bluttfettwerte.  Diese Arbeit soll einen 
Einblick in die etablierten, neuen und in Entwicklung 
befindlichen Therapien bieten.

Statine sind die Mittel der Wahl in der Therapie 
der Hypercholesterinämie. Sie ermöglichen eine 
signifikante Reduktion des LDL-Cholesterins (LDL-
C) und senken das kardiovaskuläre Risiko (CVR). 
Ezetimib stellt eine potente Therapieintensivierung 
in Kombination mit Statinen dar und sorgt für eine 
zusätzliche Senkung des LDL-C und des CVR. Antikör-
per gegen PCSK9 sind seit einigen Jahren zugelassen. 
Die zusätzliche LDL-C-Senkung, die Minimierung des 
CVR und die gute Verträglichkeit, auch bei statin
intoleranten Patienten, hat PCSK9-Inhibitoren etab-
liert. Mit der Bempedoinsäure wurde 2020 ein neuer 
Wirkstoff zugelassen. Er senkt LDL-C signifikant und 
falls die laufende kardiovaskuläre Endpunktstudie 
zeigt, dass der Wirkstoff auch das CVR senkt, stellt 
dieser eine zusätzliche Therapiemöglichkeit dar. 
Evinacumab zeigte eine signifikante Senkung von 
LDL-C und Triglyzeriden mit einem unbedenklichen 
Sicherheitsprofil, es stellt eine hochpotente Thera-
piemöglichkeit für Hypercholesterinämie und Hyper-
triglyzeridämie dar. Volanesorsen, ein 2019 für die 
Behandlung des familiären Chylomikronämie-Syn-
droms zugelassener Wirkstoff, senkt Triglyzeridwerte 
ebenfalls signifikant. Aufgrund der Nebenwirkungen 
bedarf es aber engmaschiger Kontrollen. Ende 2020 
wurde Inclisiran zugelassen. Es senkt LDL-C bei 2× 
jährlicher Verabreichung signifikant. Mit der End-

punktstudie ist 2024 zu rechnen. Erhöhtes Lipopro-
tein(a) ist ein stark verbreiterter Risikofaktor und 
betrifft 20 % der Weltbevölkerung. Zwei Wirkstoffe 
zur Behandlung befinden sich in der klinischen Er-
probung, welche eine große bestehende Lücke in der 
Behandlung dieses Risikofaktors schließen könnten.

Kontinuierliche Fortschritte in der Wissenschaft 
führen zu immer besseren Therapien. In Zukunft 
wird es Ärzten möglich sein, lipidologische Erkran-
kungen individueller therapieren und bisher schwer 
therapierbare Hyperlipidämien besser behandeln zu 
können.

Schlüsselwörter: Dyslipidämie, Hypercholesterin-
ämie, Hypertriglyzeridämie, LDL-Cholesterin, Lipo-
protein(a)

Abstract: New therapy options for lipid control. 
Cardiovascular disease due to atherosclerosis is the 
most common reason for morbidity and mortality 
worldwide. Different types of dyslipidemia are the 
main risk factor for atherosclerosis. This work gives 
an overview on the established, new and upcoming 
therapies in the treatment of dyslipidemia.

Statins are the treatment of choice in the therapy 
of elevated LDL-cholesterol (LDL-C). They enable a 
significant reduction of LDL-C and the risk for car-
diovascular disease (CVD). If therapy targets are 
not met by monotherapy, ezetimibe is the therapy 
intensification of choice. It allows an additional de-
crease of LDL-C and risk for CVD in combination with 
Statins. PCSK9 antibodies are an approved method 

to significantly decrease LDL-C and the risk for CVD. 
Due to their good tolerability they are a potent op-
tion for patients suffering from statin associated 
muscle symptoms. Bempedoic acid is a recently ap-
proved therapy showing significant decrease in 
LDL-C. Depending on the ongoing cardiovascular 
outcome trial (CVOT) bempedoic acid could be a new 
promisint therapy for hypercholesterolemia. The 
antibody evinacumab shows significant decrease of 
LDL-C and triglycerides. Evinacumab is an additional 
therapy for patients with severely elevated LDL-C 
and triglycerides. Volanesorsen, a recently approved 
therapy for familial chylomicronemia syndrome 
significantly decreases triglycerides. Due to its side 
effects, it requires close monitoring of patients. In 
December 2020 inclisiran was approved. It needs to 
be administered only twice a year and decreases LDL-
C similar to PCSK9 inhibitors. The CVOT results for in-
clisiran are expected in 2024. Elevated lipoprotein(a) 
levels are a common risk factor for CVD. Currently two 
substances are in clinical trials, which could close a 
significant gap in lipidology.

The constant progress in research leads to im-
proved therapies. This enables more individualized 
therapies for patients suffering from lipid disorders 
regarding their therapy goals and potential side ef-
fects. Furthermore, conditions that are difficult to 
treat to date are at the verge of being manageable in 
the future. J Kardiol 2022; 29 (5–6): 160–6.

Key words: dyslipidemia, hypercholesterolemia, 
hypertriglyceridemia, LDL-cholesterol, Lipoprote-
in(a)
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(SAMS-CI) kann abgeschätzt werden, mit welcher Wahr-
scheinlichkeit die Muskelsymptome des Patienten durch die 
Statineinnahme verursacht oder verschlechtert wurden [8]. 
Schwere Nebenwirkungen sind selten. Erhöhte Plasmakon-
zentrationen steigern die Wahrscheinlichkeit für Nebenwir-
kungen, dies ist assoziiert mit Polymorphismen im SLCO1B1-
Gen, dem leberspezifischen Transporter für Statine [9]. Die 
hochpotenten Statine Rosuvastatin und Atorvastatin senken 
das LDL-C um bis zu 50 % und sind derzeit die Mittel der 
Wahl in der Behandlung der Hypercholesterinämie [10, 11] 
(Tab. 2).

Ezetimib
Im Jahr 2002 wurde Ezetimib von der FDA zugelassen. Es 
hemmt die Aufnahme von biliärem und Nahrungscholesterin 

am Bürstensaum der Dünndarmenterozyten über das Nie-
mann-Pick C1-like Protein 1, welches als Steroltransporter 
fungiert und durch Ezetimib inhibiert wird [12]. Die Kombi-
nation Simvastatin und Ezetimib senkte das LDL-C zusätzlich 
um 24 % (Tab. 2). Die IMPROVE-IT-Studie belegte im Jahr 
2015, dass Ezetimib, in Kombination mit einem Statin, das Ri-
siko für den zusammengesetzten Endpunkt signifikant senkt 
[13]. Ezetimib ist das Mittel der Wahl zur Therapieintensivie-
rung bei Nichterreichen der Zielwerte oder bei Statinintole-
ranz [11].

PCSK9-Inhibitoren
2015 wurden Alirocumab und Evolocumab zugelassen. Beide 
Wirkstoffe sind humane monoklonale Antikörper gegen Pro-
proteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9). PCSK9 
sorgt im physiologischen Zustand dafür, dass der LDL-Rezep-
tor nach der Bindung und Endozytose abgebaut wird. Durch 
Neutralisierung von PCSK9 mittels Antikörper wird der Re-
zeptor nicht abgebaut und rezirkuliert bis zu über 100 ×. Die 
Rezeptorgesamtzahl nimmt zu und es wird mehr LDL-C aus 
dem Kreislauf aufgenommen (Abb. 1) [14].

Zwei kardiovaskuläre Endpunktstudien – ODYSSEY Out
comes (Alirocumab) und FOURIER (Evolocumab) – zeigten, 
dass PCSK9-Inhibitoren zusätzlich zu einer bestehenden hoch-
potenten und hochdosierten Statintherapie eine weitere LDL-
Senkung um etwa 50 % ermöglichen (Tab. 2). Beide Studien 
bedienten sich eines kombinierten Endpunktes. Dieser setzte 
sich aus Herzinfarkt, Schlaganfall, Hospitalisierung aufgrund 
instabiler Angina pectoris, koronarer Revaskularisierung und 
kardiovaskulärem Tod zusammen. Der kombinierte Endpunkt 
der Studien wurde um 15 % gesenkt. Alirocumab senkt das 
Risiko für koronare und kardiovaskuläre Ereignisse. Evolocu-
mab senkt das Risiko für Myokardinfarkte, Schlaganfall und 
koronare Revaskularisationen [15, 16].

Bei Nichterreichen des Therapiezieles unter hochpotenter Sta-
tin- und Ezetimibtherapie sind PCSK9-Inhibitoren indiziert. 
Genauso stellen sie die Therapie der Wahl bei statinintoleran-
ten Patienten dar, welche unter Ezetimibtherapie das Thera-
pieziel nicht erreichen und bei Patienten mit einer familiären 
Hypercholesterinäme (FH), die mit oraler Therapie das LDL-
Ziel nicht erreichen [11].

Lomitapid
Lomitapid senkt LDL-C durch Interaktion mit dem mikro-
somalen Lipidtransferprotein (MTP). Dies verringert die 
ApoB-Produktion (Abb. 1). Lomitapid senkt das LDL-C um 
50 %. Aufgrund des Wirkmechanismus kann es zu Steatosen 
kommen (Tab. 2). Lomitapid ist in Europa zur Behandlung der 
homozygoten und der schweren heterozygoten FH zugelassen. 
Durch das Nebenwirkungsprofil, die hohen Kosten und die 
eingeschränkte Indikation ist die Anwendung begrenzt [11, 
17–21].

Fibrate
Fibrate hemmen die Cholesterinsynthese, erhöhen die Lipo-
proteinlipaseaktivität und den Fettsäureabbau. Fibrate senken 
Triglyzeride um bis zu 50 %, die LDL-C-Reduktion liegt unter 
20 % und die HDL-C-Erhöhung ist < 20 % [11] (Tab. 2). Die 
Studienlage bezüglich Reduktion des kardiovaskulären Ri-

Tabelle 1: Ein Jahrhundert Cholesterinforschung und Medika-
mentenentwicklung. Erstellt nach [5].

1910 Humane atherosklerotische Plaques beinhalten Cholesterin

1913 Cholesterinreiche Ernährung führt zu Atherosklerose beim 
Kaninchen

1919 Nicht-tödliche Myokardinfarkte beim Menschen entdeckt

1933 Entdeckung der Produkthemmung in der Cholesterinsynthese

1938 Erstbeschreibung der familiären Hypercholesterinämie

1950 Biosyntheseweg von Cholesterin aufgedeckt

1951 Fettreiche Ernährung erhöht Plasmacholesterinspiegel

1953 Erste Hinweise für Cholesterin als Risikofaktor

1955 LDL als Risikofaktor für KHK erkannt

1973 Entdeckung des LDL-Rezeptors

1976 Statine (HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren) entdeckt

1981 Statine erhöhen LDL-Rezeptorzahl

1987 Zulassung des ersten Statins

1994 4S – Statine verringern das kardiovaskuläre Risiko und die 
Mortalität

1997 Sterol regulatory element binding protein- (SREB-) Signalweg 
geklärt

1998 Entwicklung Ezetimib

2002 Ezetimib zugelassen

2003 Entdeckung PCSK9

2006 Funktion von PCSK9 geklärt

2012 Zulassung von Mipomersen in den USA für homozygote FH

2013 Zulassung von Lomitapid für homozygote FH in der EU

2015 IMPROVE-IT zeigt, dass Ezetimib das kardiovaskuläre Risiko 
und die Mortalität senkt.
Zulassung PCSK9-Inhibitoren in der EU

2017 FOURIER-Studie zeigt Senkung des zusammengesetzten End-
zieles

2018 ODYSSEY-Outcome-Studie zeigt Senkung des zusammen
gesetzten Endzieles

2019 Start der kardiovaskulären Endpunktstudie mit Bempedoin
säure (CLEAR-OUTCOMES)
Zulassung von Volanesorsen in der EU

2020 Start der Phase-III-Studie mit Lp(a) ASO (TQJ230)  
(HORIZON)
Start der Phase-II-Studie Lp(a) siRNA (AMG890)
Start der Phase-III-Studie mit ApoC3 ASO der dritten 
Generation (BALANCE)
Publikation der Phase-II- und -III-Studien von Evinacumab 
[54, 55]
Publikation der Phase-III-Studien von Inclisiran [63, 64]
Zulassung der Bempedoinsäure in der EU
Zulassung von Inclisiran in der EU
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sikos durch Fibrate ist unklar [11]. Eine Studie konnte eine 
Risikoreduktion belegen, andere Studien konnten dies jedoch 
nicht bestätigen [11, 22–27]. Meta-Analysen der Fibratstudien 
zeigten eine Reduktion von kardiovaskulären Ereignissen bei 
Patienten mit hohen Triglyzerid- und niedrigen HDL-C-Wer-
ten, jedoch keine Reduktion der Mortalität oder Morbidität 
[11, 28–32].

Omega-3-Fettsäuren
Die Omega-3-Fettsäuren Eicosapentaensäure (EPA) und Do-
cosahexaensäure (DHA) können in hohen pharmakologischen 
Dosen (2–4 g/Tag) Lipide und Lipoproteine beeinflussen. Der 
Mechanismus hinter diesen Veränderungen ist ungeklärt 
[11]. Bei Patienten mit Hypertriglyzeridämie kam es bei der 
Anwendung von EPA zu einer bis zu 45%igen Reduktion der 
Serumtriglyzeride (Tab. 2). Studien mit Omega-3-Fettsäuren 
zeigen jedoch widersprüchliche Ergebnisse bezüglich der kar-
diovaskulären Morbidität und Mortalität. Eine große randomi-
sierte Studie mit hohen EPA-Dosen zeigte eine relative Risiko
reduktion von 25 % für das Auftreten des zusammengesetzten 
kardiovaskulären Endpunktes [33]. Studien mit niedrigeren 
Dosen oder einer Kombination aus EPA und DHA konnten 
dies jedoch nicht bestätigen [34–36].

	� Neue und zukünftige Therapieoptionen

Bempedoinsäure
Bempedoinsäure inhibiert die hepatische ATP-Citrat-Lyase, 
ein Enzym der Cholesterinsynsthese. Vergleichbar mit den Sta-
tinen wird kompensatorisch die LDL-Rezeptorzahl erhöht und 
somit mehr Cholesterin aus der Zirkulation entfernt (Tab. 2). 
Bempedoinsäure ist eine Prodrug und wird durch Very long-
chain acyl-CoA Synthetase-1 aktiviert, dieses Enzym kommt 
im Skelettmuskel nicht vor [37].

Bempedoinsäure wurde sowohl in statintoleranten als auch 
statinintoleranten Probanden getestet [38–42]. Bei statininto-
leranten Probanden wurde LDL-C um über 21 % gesenkt, in 
Kombination mit Statinen ergab sich eine zusätzliche LDL-C-
Senkung von 15–24 % und in Kombination mit Ezetimib eine 
48%ige Senkung [38–42] (Tab. 3). Laut einer Meta-Analyse 
senkt Bempedoinsäure das LDL-C um 16 % [43]. Das Auftre-
ten von Muskelbeschwerden unterschied sich nicht zwischen 
der Bempedoinsäure- und Placebogruppe [38–40, 42]. In den 
Studien zeigte sich, dass die Einnahme vom Bempedoinsäure 
zu einem geringen Anstieg der Harnsäure führen kann und 
das Auftreten von Gicht begünstigt. Stärker betroffen waren 

Abbildung 1: Von der Mutation zur Therapie.
Loss-of-function- (LOF-) Mutationen in den Genen von Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9), Angiopoietin-like Protein 3 (ANGPTL3), mikro-
somalen Lipidtransferprotein (MTP) und Apolipoprotein B (ApoB) führen zu stark erniedrigten Low-Density-Lipoprotein- (LDL-) Spiegeln. Die Entdeckung 
dieser Mutationen führte zur Entwicklung von mehreren lipidsenkenden Therapien.
LDL-Rezeptoren (LDLR) sitzen auf der Zelloberfläche der Hepatozyten. Sie binden LDL-Partikel durch Interaktion mit ApoB. Bindet PCSK9 vor der Endo-
zytose bereits an den LDLR, dann wird der LDLR lysosomal abgebaut. Inhibition von PCSK9, mittels humaner monoklonaler Antikörper oder Inclisiran, 
führt dazu, dass die LDLR öfters rezirkulieren und mehr LDL abbauen [14]. Die Lipoproteinlipase (LPL) und die endotheliale Lipase (EL) hydrolysieren 
Lipoproteine. ANGPTL3 inhibiert LPL und EL und hemmt damit die Hydrolyse von Lipoproteinen. Evinacumab, ein humaner monoklonaler Antikörper, 
inhibiert ANGPTL3, dies führt zu einer gesteigerten Hydrolyse von Lipoproteinen und damit einer signifikanten Verringerung von Plasmacholesterin und 
-trigylzeriden [49, 50]. ApoB ist das wichtigste Apolipoprotein von LDL. Patienten mit LOF-Mutationen im ApoB- und MTP-Gen produzieren sehr wenig bis 
gar kein ApoB und LDL [48]. Mipomersen ist ein Antisense-Oligonukleotid, welches die mRNA von ApoB als Ziel hat und somit die Produktion von ApoB 
inhibiert. Lomitapid ist ein niedermolekulares Arzneimittel, welches den Transport von Lipiden auf MTP inhibiert und damit die Bildung von Very-Low-Den-
sity-Lipoprotein, dem Vorläufer von LDL, inhibiert [57].
Diese Abbildung wurde mit der Hilfe von Servier Medical Art erstellt (https://smart.servier.com//). Servier Medical Art by Servier steht unter der Creative 
Commons Attribution 3.0-unported-Lizenz.

https://smart.servier.com//
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Patienten, welche bereits Gichtschübe vor Therapiebeginn mit 
Bempedoinsäure hatten [44, 45].

Bempedoinsäure ist seit 2020 in der EU zugelassen. Die 
Resultate der kardiovaskulären Endpunktstudie (CLEAR 
OUTCOMES) werden 2022 erwartet. Bempedoinsäure ist eine 
effektive Mono- oder Zusatztherapie bei Statinintoleranz und 
Nichterreichen der Therapieziele.

Von der Mutation zur Therapie
Die Entdeckung von Patienten mit vererbten stark erniedrig-
ten LDL-C-Spiegeln ermöglichte die Entwicklung neuer The-
rapeutika. Loss-of-Function (LOF-)-Mutationen im PCSK-9-, 
MTP-, ApoB- und Angiopoietin-like Protein 3- (ANGPTL3-) 
Gen verursachen niedrige LDL-C-Spiegel. Sie sind charakteri-
siert durch ApoB und LDL-C unter der fünften Perzentile für 
Alter und Geschlecht und daher einem verminderten Risiko 
für kardiovaskuläre Erkrankungen [46–48]. Im Gegensatz zu 
Patienten mit LOF im PCSK9- oder ANGPTL3-Gen zeigen 
Patienten mit LOF im ApoB- oder MTP-Gen ein erhöhtes 
Steatoserisiko [48].

Evinacumab
Die Lipoproteinlipase (LPL) und die endotheliale Lipase (EL) 
sind gefäßständige Proteine. Sie binden und hydrolysieren Li-

poproteine. ANGPTL3 inaktiviert LPL und EL und verhindert 
somit die Hydrolyse von Lipoproteinen [49–51]. LOF-Muta-
tionen im ANGPTL-3-Gen sind assoziiert mit erniedrigtem 
LDL-C, HDL-C und Triglyzeriden [52, 53] (Abb. 1).

Evinacumab, ein humaner monoklonaler Antikörper gegen 
ANGPTL3, führt zu einer signifikanten Senkung von LDL-C 
und Triglyzeriden [49]. In klinischen Studien führt Evinacu-
mab bei Patienten mit homozygoter FH mit Standard of Care-
Therapie zu einer zusätzlichen Senkung des LDL-C um 47,1 % 
(Tab. 2). Diese ausgezeichnete Senkung wird auch bei Pa-
tienten mit Mutationen im LDL-Rezeptor erzielt. FH wird zu 
80 % durch LDL-Rezeptormutationen verursacht. Bei Patien
ten mit refraktärer Hypercholesterinämie führt Evinacumab 
zu einer weiteren Senkung von mehr als 50 % bei maximaler 
Dosierung [54, 55]. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass 
Evinacumab in der Zukunft eine hochpotente Therapieoption 
in der Behandlung von Hypercholesterinämie und Hyper
triglyzeridämie werden kann. 2020 erhielt Evinacumab in der 
EU und den USA die Zulassung zur Behandlung von Patienten 
mit homozygoter FH.

RNA-Interferenz-Therapeutika in der Lipidologie
Antisense Oligonukleotide- (ASO-) Therapeutika bestehen 
aus modifizierten einzelsträngigen Nukleoditen. In der Zelle 

Tabelle 2: Die wichtigsten lipidmodifizierenden Therapeutika und deren Auswirkung auf LDL-C, HDL-C, TG und Lp(a). Die angegebe-
ne Senkung in Prozent gilt für die Wirkstoffe als Monotherapie. © C. Engler et al.

LDL-C HDL-C TG Lp(a)

Statine* Hemmung der HMG-CoA- Reduktase und Erhö-
hung der LDLR-Zahl.

50 % 1–10 % 10–20 % 11–24 % [4, 5, 11, 68]

Ezetimib Hemmung der intestinalen Cholesterinresorption 
durch Inhibition von NPC1L1.

15–22 % 3 % 8% 7 % [11, 13, 68]

PCSK9-i Neutralisierung von PCSK9 führt zur Erhöhung 
der LDLR-Zahl.

60 % 9 % 26 % 20–27 % [14–16, 68]

Lomitapid MTP-Inhibition verhindert die Produktion von 
VLDL und Chylomikronen.

50 % 10 % 30–45 % n. s. [17, 18. 57]

Fibrate PPAR-α-Agonisten: Hemmt die Cholesterinsyn-
these, erhöht die LPL-Aktivität und den Fettsäure-
abbau.

≤ 20 % ≤ 20 % 50 % 13–39 % [11, 68]

PUFA** Mechanismus unklar. Interaktionen zwischen 
PUFA und PPAR werden vermutet.

1–23 % 3–9 % 14–45 % n. a. [11, 35, 69]

Bempedoin-
säure

Inhibition der ATP-Citrat-Lyase mit kompensatori-
scher Erhöhung der LDLR-Zahl.

15–24 % 4–7 % n. s. n. a. [38–43]

Inclisiran siRNA-Präparat, welches die mRNA von PCSK9 
bindet und inaktiviert und somit die Produktion 
von PCSK9 unterbindet.

48–52 % 5–6 % 7–12 % 17–26 % [63, 64, 68]

Volanesorsen Bindet und inaktiviert die mRNA von ApoC3. 136 % 46–80 % 66–77 % n. a. [58, 59]

Evinacumab Monoklonaler Antikörper, welcher ANGPTL3 
bindet und inaktiviert.

47–56 % 30 % 55 % 15–16 % [54, 55, 68]

Pelacarsen ASO, welches die mRNA von Apo(a) inaktiviert 
und somit die Produktion von Lp(a) inhibiert.

n. a. n. a. n. a. 80 % [69]

*Die potenzielle Lipidsenkung variiert stark zwischen den unterschiedlichen Statinen, die hier angegebenen Werte beziehen sich auf eine Therapie mit 
hochpotenten Statinen (Atorvastatin, Rosuvastatin). **Die Auswirkungen von Omega-3-Fettsäuren auf den Lipidstoffwechsel sind stark abhängig von der 
verwendeten Dosis und von den verwendeten Fettsäuren.
ApoB: Apolipoprotein B; ApoC3: Apolipoprotein C3; ASO: Antisense-Oligonukleotid; HDLC: High-density Lipoprotein Cholesterin; HMG-CoA-Reduktase: 
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase; LDLC: Lowdensity Lipoprotein Cholesterin; LDLR: Low-density Lipoprotein Rezeptor; LPL: Lipoprotein
lipase; mRNA: Messenger Ribonukleinsäure; MTP: Mikrosomales Transferprotein; NPC1L1: Niemann-Pick-C1-like protein 1; PCSKi:  Proproteinkonvertase-Sub-
tilisin/Kexin Typ 9-Inhibitor; PPAR-α: Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor-α; PUFA: Omega-3-Fettsäuren; siRNA: Small interfering Ribonukleinsäure; 
TG: Trigylzeride; VLDL: Very-low-density Lipoprotein; n. s.: nicht signifikant; n. a.: nicht angegeben; : Erhöhung der Plasmawerte; : Senkung der Plasmawerte
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binden und inaktivieren ASOs spezifisch die mRNA des Ziel-
proteins. Small interfering RNA- (siRNA-) Präparate sind dop-
pelsträngige modifizierte RNA-Moleküle. Intrazellulär binden 
sie an das Argonautenprotein des RNA-induced silencing com-
plex (RISC). Im RISC werden die Doppelstränge gespalten und 
der Leitstrang verbleibt. Über diesen kann hochspezifisch die 
Ziel-mRNA gebunden und durch das Argonautenprotein ab-
gebaut werden (Tab. 4). Durch beide Methoden wird das Ziel-
protein, durch den Abbau der mRNA, nicht produziert.

Mipomersen
Mipomersen war das erste ASO in der Behandlung von Hy-
perlipidämien. In klinischen Studien musste Mipomersen 
bei etwa 20 % der Patienten wegen hepatischen und anderen 
Nebenwirkungen abgesetzt werden [19, 56, 57] (Abb. 1). Die 
Zulassung in den USA erfolgte ausschließlich für die homo-
zygote FH und nur unter strenger Kontrolle der Leberenzyme. 
In der EU ist Mipomersen nicht zugelassen [11].

Tabelle 3: Zusammenfassung der Phase-III-Ergebnisse der Bempedoinsäure © C. Engler et al.

Studie Design Einschlusskriterien Dauer 
(Wochen)

Intervention, 
gesamte tägliche 
Dosis

Primäres Hauptziel Sekundäres 
Hauptziel

CLEAR 
HARMONY

MC, OL ASCVD, HeFH,  
max. LLT

52 Wochen BA 180, P AE LDL-C (BA –16,5 % 
vs. P 1,6 %)

CLEAR 
WISDOM

MC, DB, PC ASCVD, HeFH,  
max. LLT, LDL-C  
> 70 mg/dl

52 Wochen BA 180, P LDL-C 12 Wochen  
(BA –15,1 % vs. P 
2,4 %)

LDL-C 24 Wochen 
(BA -12,1 % vs 
P 2,47%)

CLEAR 
SERENITY

MC, DB, PC Primärprävention bei 
LDL-C > 130 mg/dl, 
HeFH mit LDL-C  
< 100 mg/dl

24 Wochen BA 180, P LDL-C 12 Wochen (BA 
–23,6 % vs. P –1,3 %)

 

CLEAR 
TRANQUILITY

MC, DB, PC LDL-C > 100 mg/dl 
und Statinintoleranz

12 Wochen BA 180 + E 10,  
P + E 10

LDL-C 12 Wochen 
(BA+E –22,5 % vs. P+E 
5,0 %)

 

Ballantyne 
et al.

MC, DB, PC ASCVD, HeFH oder 
multiple RF mit max. 
LLT

12 Wochen BA 180 + E 10,  
BA 180, E 10, P

LDL-C 12 Wochen  
(P 1,6 % vs. BA+E 
–36,2 %, E –23,2 %  
vs. BA+E –36,2 %,  
BA –17,2 % vs. BA+E 
–36,2 %)

 

CLEAR 
OUTCOMES

RC, MC, DB, PC ASCVD oder hohes 
CV-Risiko mit LDL-C  
> 100 mg/dl und Sta-
tinintoleranz

3,75 Jahre BA 180, P (14014 
Probanden)

CV-Tod, nichtfataler 
MI, nichtfataler Apo-
plex, Hospitalisierung 
wegen instabiler AP 
oder koronare Revas-
kularisierung

Lipidparameter 
(LDL-C, TC, ApoB)

AE: adverse events; ApoB: Apolipoprotein B; ASCVD: Atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankung; BA: Bempedoinsäure; CLEAR: Cholesterol Lowe-
ring via Bempedoic acid, an ACL-inhibiting Regimen; CV: kardiovaskulär; DB: doppelblind; E: Ezetimib; HeFH: heterozygote familiäre Hypercholesterin-
ämie; LDL-C: Low-density lipoprotein-Cholesterin; LLT: lipid-lowering therapies; MC: multizentrisch; MTS: maximal toleriertes Statin; OL: open label, 
PC: placebokontrolliert; R: randomisiert; RF: Risikofaktoren; TC: Gesamtcholesterin

Tabelle 4: Hauptcharakteristika von Antisense Oligonukleotiden- (ASO-) und Small-inhibiting-RNA- (siRNA-) Therapie © C. Engler et al.

ASO siRNA

Chemische Struktur einsträngige modifizierte DNA doppelsträngige modifizierte RNA

Länge der Sequenz etwa 13–20 Nukleotide etwa 40–44 Nukleotide

Plasma/Gewebsverteilung bindet Proteine im Serum, der Zellmembran und 
intrazellulär

schnelle Exkretion, falls nicht in liposomaler 
Lösung und mit leberspezifischer funktioneller 
Gruppe

Zielspezifität hoch hoch

m-RNA-Bindungsmechanismus Watson-Crick-Interaktion Watson-Crick-Interaktion

Lokalisation der Aktivität Nukleus und Zytoplasma Zytoplasma

Zubereitung Salzlösung Liposomen, Salzlösung

Leberspezifische funktionelle Gruppe N-acetylgalactosamine (GalNac) N-acetylgalactosamine (GalNac)

Aufnahme/Halbwertszeit/Elimination schnelle Aufnahme, Halbwertszeit im Hepato
zyten 2–4 Wochen, Elimination durch Nukleasen

schnelle Aufnahme, Halbwertszeit im Hepatozyten 
2–4 Wochen, Elimination durch Nukleasen

Administration subkutan subkutan

Dosierungsfrequenz monatlich halbjährlich
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Volanesorsen
LOF-Mutationen im Apolipoprotein C3- (ApoC3-) Gen füh-
ren zu niedrigeren Triglyzerid- (TG-) Spiegeln und reduzieren 
das Risiko für koronare und kardiovaskuläre Erkrankungen. 
Volanesorsen, ein ASO der zweiten Generation, hat die mRNA 
von ApoC3 als Ziel [58]. Bei Patienten mit dem familiären 
Chylomikronämie-Syndrom (FCS) konnte eine Senkung der 
TG um 77 % erreicht werden (Tab. 2). Dabei traten gehäuft 
Thrombozytopenie und Reaktionen an der Injektionsstelle auf 
[59]. Volanesorsen ist zugelassen für die Behandlung des FCS, 
jedoch nur unter strenger ärztlicher Kontrolle. Ein ASO der 
dritten Generation, ebenfalls gegen ApoC3, befindet sich in 
der klinischen Erprobung und zeigte weniger Nebenwirkun-
gen [58].

Inclisiran
Inclisiran ist ein siRNA-Präparat der dritten Generation. Es 
inhibiert die hepatische Produktion von PCSK9 (Abb. 1). 
Im Vergleich zu den siRNA-Präparaten der Vorgenerationen 
wurde bei Inclisiran die molekulare Stabilität der RNA durch 
Basenmodifikation gestärkt und die Leberspezifität durch die 
Konjugation mit N-Acetylgalactosamin (GalNac) stark ver-
bessert [60–62]. Inclisiran wurde im Dezember 2020 in der 
EU für die Behandlung der primären Hypercholesterinämie 
und gemischten Dyslipidämien zugelassen. Es muss lediglich 
2× jährlich subkutan verabreicht werden. Der Wirkstoff führt, 
ähnlich wie die PCSK9-Antikörper, zu einer etwa 50%igen 
LDL-C-Reduktion bei Patienten unter höchstdosierter Sta-
tintherapie mit bestehender koronarer und kardiovaskulärer 
Erkrankung und bei Patienten mit heterozygoter FH (Tab. 2). 
Inclisiran verursachte in der ORION-9-Studie (heterozygote 
familiäre Hypercholesterinämie) bei 17 % vs 1,7 % Reaktionen 
an der Injektionsstelle, welche aber zu über 90 % mild verlau-
fen, ansonsten gab es aber keine schwerwiegenden Nebenwir-
kungen [63]. In den Studien ORION-10 und -11, welche Incli-
siran bei ASCVD-Patienten und jenen mit Risikoäquivalenten 
untersuchten, zeigten sich bei 2,6 % vs. 0,9 % (ORION-10) und 
4,7 % vs. 0,5 % (ORION-11) lokale Nebenwirkungen, im Gene-
rellen mild und in keinem Fall schwer oder persistierend [64].  
Der vordefinierte kardiovaskuläre Endpunkt trat bei 7,4 % der 
Patienten mit Inclisiran und bei 10,2 % der Placebogruppe auf 
[63, 64]. Eine randomisierte kardiovaskuläre Endpunktstudie 
(ORION-4) begann 2018 mit der Rekrutierung. Der Einschluss 
von 15.000 Patienten ist geplant. Die ersten Ergebnisse werden 
2024 erwartet.

Pelacarsen
Lipoprotein (Lp[a]) ist ein unabhängiger Risikofaktor für 
koronare und kardiovaskuläre Erkrankungen. 20 % der Be-
völkerung haben erhöhtes Lp(a) [65]. Pelacarsen, ein ASO 
zur Senkung von Lp(a), zeigte Anfang 2020 erste vielverspre-
chende Ergebnisse in einer Phase-II-Studie [66]. Es zeigte eine 
80%ige Lp(a)-Senkung, keine Nieren- oder Lebertoxizität und 
es gab kein gehäuftes Auftreten von Thrombozytopenie und 
grippeähnlichen Symptomen [66] (Tab. 2). Die häufigsten 
Nebenwirkungen waren Reaktionen an der Injektionsstelle, 
Harnwegsinfekte, Muskel- und Kopfschmerzen [66]. Die Pha-
se-III-Studie (HORIZON) mit 7680 geplanten Patienten und 
einem voraussichtlichen Ende 2024 lief 2019 an. Eine Zulas-
sung würde die erste spezifische Therapie von erhöhtem Lp(a) 
darstellen [21]. Ein weiterer Wirkstoff gegen Lp(a) (Olpasiran 

– AMG890) befindet sich momentan in Phase II. Dabei han-
delt es sich um ein siRNA-Präparat. Mit ersten Ergebnissen ist 
2023 zu rechnen [67].

Lipidologische Erkrankungen sind kausal an der Entstehung 
der weltweit häufigsten Todesursache beteiligt und durch die 
stetige Zunahme von lebensstilbedingten Zivilisationskrank-
heiten immer häufiger werdend. Die stetige Forschung und der 
Fortschritt der Wissenschaft führte in den vergangenen Jah-
ren zu immer besseren Therapien. Zusätzlich wird es Ärzten 
in naher Zukunft möglich sein, bisher schwer therapierbare 
lipidologische Erkrankungen, wie die HyperLp(a)ämie und 
Hypertriglyzeridämie, zu behandeln.
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