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Patientin und Anamnese 
In unserer Lipidsprechstunde stellte sich 
im Jahr 1998 erstmals eine 35-jährige Pa-
tientin, 1,58 m groß, 49 kg, mit einer seit 
1986 bekannten Hypercholesterinämie, 
vor. Unter Fluvastatin 40 mg und unre-
gelmäßiger Einnahme von Colestyramin 
bei moderater Unverträglichkeit lag der 
maximale Wert für das Gesamtcholeste-
rin bei 512 mg/dl und für LDL-Choleste-
rin bei 436 mg/dl. Für Lovastatin und 
Beza�brat wurde eine Unverträglichkeit 
angegeben. Eine sekundäre Ursache der 
Fettsto�wechselstörung konnte ausge-
schlossen werden. Sonstige atherogene 
Risikofaktoren lagen nicht vor. 

Familienanamnestisch ist bei der 
Mutter seit dem 50. Lebensjahr eine ko-
ronare Herzerkrankung (KHK) bekannt, 
die eine Koronararterienbypass-Opera-
tion erforderlich machte. Die Tochter 

der Patientin leidet ebenfalls an einer 
Hypercholesterinämie.

Diagnose und Verlauf
Klinisch fanden sich bei der Patientin 
zwei linsengroße Xanthelasmen streck-
seitig am rechten Mittel�nger, Arcus li-
poides beidseits und Xanthome an bei-
den Achillessehnen. Allein aufgrund 
dieser Befunde ließ sich eine familiäre 
Hypercholesterinämie gemäß den Krite-
rien des „Dutch Lipid Score“ eindeutig 
diagnostizieren [1, 2].

Die ergänzenden molekulargeneti-
schen Untersuchungen ergaben als Ur-
sache eine LDL-Rezeptormutation in he-
terozygoter Konstellation [1]. Li po pro-
tein(a) war nicht erhöht.

Im Jahr 1998 war die Patientin hin-
sichtlich einer kardiovaskulären Symp-
tomatik beschwerdefrei und wies ledig-

lich eine infrarenale Aortenplaque auf. 
Die ¨erapie wurde intensiviert: Um-
stellung auf Atorvastatin mit initial 
20 mg und schrittweise Steigerung auf 
80 mg, wobei die Dosierung wegen 
Haarausfall auf 60 mg reduziert werden 
musste. LDL-Cholesterin konnte von 
maximal 436 mg/dl auf durchschnittlich 
250 mg/dl gesenkt werden; dies ent-
spricht einer Reduktion von fast 50 %. 
Im weiteren Verlauf wurde die ¨erapie 
um Ezetimib 10 mg erweitert.

Im Jahr 2012 �elen erstmals arterio-
sklerotische Wandveränderungen in 
den peripheren Gefäßen auf. Klinisch 
war die Patientin weiterhin beschwerde-
frei und stellte sich nicht mehr vor. 

Nachdem die Patientin im Januar 
2015 einen Myokardinfarkt erlitten hat-
te, der erfolgreich durch eine perkutane 
transluminale Koronarangioplastie 
(PTCA) der distalen rechten Koronarar-
terie (RCA) behandelt worden war, stell-
te sie sich erneut vor. Ihr LDL lag zu die-
sem Zeitpunkt bei 117–121 mg/dl unter 
gleicher ¨erapie mit Atorvastatin 
60 mg/d und Ezetimib 10 mg/d.

Therapieergänzung mit  
PCSK9-Inhibitor
Dennoch kam es im März 2015 zu einer 
zweiten Intervention: einer PTCA mit 
Stentimplantation des Ramus interven-
tricularis anterior (RIA) und des Rd1 so-
wie der Bifurkation. Im August 2015 er-
folgte dann die dritte PTCA der proxi-
malen RCA. 

Es bestanden nun drei Behandlungs-
optionen:
1. Das besser verträgliche Colesevelam 

als Triple-̈ erapie ergänzen, das i.d.R. 
eine zusätzliche LDL-Cholesterin-
Senkung von 12–18 % bewirkt [3].
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PCSK9-Antikörper im 
klinischen Einsatz
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Abb. 1: Verlauf der LDL-Konzentration und der kardiovaskulären Ereignisse unter lipidsen-
kender Therapie. A: Atorvastatin, F: Fluvastatin, E: Ezetimib 
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2. LDL-Apherese bei therapierefraktärer 
Hypercholesterinämie oder eine

3. Kombination mit PCSK9-Antikör-
pern. 

Aufgrund der dramatischen Akzelerati-
on der KHK wollten wir eine starke Ab-
senkung des LDL erzielen. Daher er-
gänzten wir im September 2015 die ¨e-
rapie mit dem ersten verfügbaren 
PCSK9-Inhibitor Evolocumab 140 mg 
alle 2 Wochen subkutan. Im Verlauf ließ 
sich eine dauerha²e Senkung des LDL 
auf 20–33 mg/dl bei einem Gesamtcho-
lesterin von 99–111 mg/dl erreichen. Die 
Behandlung ist gut verträglich. 

Weitere kardiovaskuläre Ereignisse 
traten in den letzten sechs Monaten 
nicht auf.

Familiäre heterozygote 
Hypercholesterinämie
Die familiäre heterozygote Hypercholes-
terinämie hat eine Prävalenz von 1:200 
bis 1:500. Sie ist charakterisiert durch 
die ausgeprägte Erhöhung des LDL-
Cholesterins und führt zu einer frühzei-
tigen Manifestation der KHK [1, 4]. 

Die pathogenetische Diagnose der fa-
miliären Hypercholesterinämie wird an-
hand molekulargenetischer Untersu-
chungen des LDL-Rezeptors, des ApoB-
Gens und des PCSK9-Systems gestellt [5, 
6]. Bei klinisch gesicherter Diagnose 
schließt ein negatives Screening die fa-
miliäre Hypercholesterinämie nicht aus 
[2].

Wirkung von PCSK9-Antikörpern
PCSK9-Inhibitoren sind humane mono-
klonale Antikörper und binden an Pro-
protein Convertase Subtilisin/Kexin 
Typ 9. Dieses Protein reguliert den LDL-
Rezeptorabbau. Bei Hypercholesterin-
ämie mit hoher LDL-Aufnahme in die 
Leberzelle wird PCSK9 vermehrt sezer-
niert, bindet an die LDL-Rezeptoren 
und führt zu deren Abbau. 

PCSK9-Antikörper hemmen die Bin-
dung von PCSK9 an den LDL-Rezeptor. 
Dadurch wird der LDL-Rezeptor recy-
celt und wieder an die Zellober³äche 
transportiert. Somit erhöht sich die An-
zahl der LDL-Rezeptoren, über die im 
Blut zirkulierendes LDL-Cholesterin in 
die Leberzelle aufgenommen wird. Dies 
führt zur Senkung der LDL-Konzentra-
tion im Serum [7, 8].

Derzeit sind zwei Substanzen zugelas-
sen: Evolocumab und Alirocumab. Sie 
können, z. B. in zweiwöchentlichen In-
tervallen, subkutan verabreicht werden, 
in einer Dosis von 140 mg (Evolocumab) 
bzw. 75 oder 150 mg (Alirocumab).

Fazit 
Dieser Fall verdeutlicht, dass Patienten 
mit familiärer Hypercholesterinämie 
selbst bei Fehlen von arterioskleroti-
schen Gefäßveränderungen eine inten-
sive LDL-senkende ¨erapie benötigen. 
Die deutlich besseren LDL-Werte unter 
gleichbleibender Medikation lassen eine 
mangelnde Adhärenz der Patientin auf-
grund des fehlenden Leidensdrucks ver-
muten. O�ensichtlich besserte sich die 
Adhärenz erst nach Au²reten des ersten 
kardialen Ereignisses. Nicht nur, aber 
gerade bei Patienten mit familiärer Hy-
percholesterinämie sollte mithilfe inten-
siver ärztlicher Au´lärung und Lang-
zeitüberwachung, z. B. in Lipidambu-
lanzen, eine erfolgreiche Primärpräven-
tion möglich sein.

Trotz Reduktion des LDL-Choleste-
rins auf 120 mg/dl kam es bis August 
2015 zu einer rapiden Progression der 
KHK, mit drei Ereignissen binnen sie-
ben Monaten. Nachdem mit Evolo-
cumab eine LDL-Senkung auf 20–33 mg/
dl erreicht wurde, waren bisher keine 
weiteren Interventionen erforderlich. 
Eine LDL-Apherese-̈ erapie ist nicht 
nötig. Trotz des kurzen Beobachtungs-
zeitraumes von sechs Monaten ist zu 
vermuten, dass sich die Akzeleration der 
Gefäßerkrankung in diesem Fall durch 
wesentlich niedrigere LDL-Werte von 
< 50 mg/dl stoppen ließ. Auch eine Meta-
analyse ergab, dass bei LDL-Werten 
< 50 mg/dl das Risiko für kardiovaskulä-
re Ereignisse am niedrigsten ist [9].
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