Hohes Cholesterin: Wann therapieren?

Prof. Dr. med. Ulrich Laufs, Klinik fir Innere Medizin Ill Kardiologie, Angiologie und internistische
Intensivmedizin, Universitatsklinikum des Saarlandes Homburg/Saar

Cholesterin ist ein Fett (Lipid) und ein wichtiger Bestandteil der Membranen, der duReren Umhiillung
von Zellen. Darliber hinaus ist es unverzichtbar fiir viele Stoffwechselprozesse, beispielsweise fiir die
Bildung von Hormonen. Zu viel Cholesterin im Blut und in der GefdaBwand flihrt jedoch zu ernsthaften
Gesundheitsschdaden und vorzeitiger Sterblichkeit durch GefaRverkalkungen (Arteriosklerose) und
ihren Folgen. Dies sind insbesondere Herzinfarkte, Schlaganfalle und Durchblutungsstérungen.

Zu den wichtigsten Blutfetten gehoren auch die Triglyceride. Triglyceride sind die Hauptbestandteile
von Fetten, die wir Gber den Darm aus der Nahrung aufnehmen, und wichtige Energielieferanten.
Cholesterin wird dagegen zu rund 80 % von unserem Korper selbst gebildet, nur der kleinere Teil wird
mit der Nahrung aufgenommen. Ein entscheidendes Organ fiir den Cholesterinstoffwechsel ist die
Leber. Hier wird Cholesterin hauptsachlich hergestellt, und die Leber reguliert iber spezielle
Rezeptoren auf den Leberzellen, den LDL-Cholesterin-Rezeptoren, die Konzentration von Cholesterin
im Blutkreislauf.

Triglyceride und Cholesterin sind in wassrigen Fliissigkeiten, wie z. B. dem Blut, nicht I6slich. Daher
werden sie in kleine Partikel, sogenannte Lipoproteine, verpackt und transportiert. Lipoproteine
bestehen aus Fett und verschiedenen EiweiRRen (Proteine). Die groRe Gruppe der sehr
unterschiedlichen Lipoproteine wird grob nach ihrer Dichte eingeteilt. Im Hinblick auf
GefaBerkrankungen kommt den Low Density Lipoproteinen (LDL) eine zentrale krankmachende
Bedeutung zu.

Die aktuellen Therapieempfehlungen der medizinischen Fachgesellschaften, wie z. B. der

Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie, haben in erster Linie das Ziel, das LDL-Cholesterin zu senken.
Dies ist durch folgende wissenschaftliche Erkenntnisse begriindet: Bevolkerungsbezogene
(epidemiologische) Studien zeigen, dass die Hohe des LDL-Cholesterins direkt mit dem Herzinfarkt-
risiko und der Sterblichkeit durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen verbunden ist.

Aktuelle genetische Untersuchungen belegen, dass eine familidre Veranlagung zu niedrigen LDL-
Cholesterinspiegeln das Herz-Kreislauf-Risiko senkt, wahrend eine familidre Veranlagung zu hohem
LDL-Cholesterin das Risiko erhoht.

Die wissenschaftliche Forschung hat auf molekularer und zelluldrer Ebene zeigen kénnen, wie das
LDL-Cholesterin GefdRverkalkungen (Arteriosklerose) verursacht und Ablagerungen in den Gefdllen
(Plaques) begilinstigt. LDL-Cholesterin ist eine Ursache fiir die Arteriosklerose. Ohne LDL-Cholesterin
kann keine Plaque entstehen.

Es ist sehr gut dokumentiert, dass eine LDL-Cholesterinsenkung mit Statinen zu einer parallelen
Verringerung des Herz-Kreislauf-Risikos fuhrt.

Auch die Senkung des LDL-Cholesterins ohne Statine kann das Herz-Kreislauf-Risiko reduzieren.

Wie hoch darf der LDL-Wert im Blut sein?

Das Ziel einer Behandlung ist grundsatzlich nicht, eine Zahl auf einem Laborzettel zu verandern,
sondern Herzinfarkt und Schlaganfall zu verhindern. Wie sehr das Risiko vermindert werden kann,
hangt wesentlich von 3 Faktoren ab:

e Erstens: Entscheidend ist, wie hoch das gesamte Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei einem
Menschen ist. Dies wird neben dem Lebensalter und dem Geschlecht durch Rauchen,
Bluthochdruck, Diabetes und andere Faktoren beeinflusst. Je hoher das Gesamtrisiko ist, desto
mehr Herzinfarkte und Schlaganfalle kénnen durch eine Cholesterinsenkung vermieden werden.

e Zweitens: Je hoher die LDL-Cholesterinwerte sind, desto mehr Herzinfarkte kénnen durch
Senkung des LDL-Cholesterins verhindert werden. Dabei zeigen aktuelle Studien, dass es wichtig
ist, hohes LDL-Cholesterin so friih wie moglich, bei besonders betroffenen Personen bereits ab
dem Kindesalter, zu behandeln. Entscheidend fiir GefaRBverkalkung ist, wie lange die
Gefalinnenwand erhéhten Cholesterinwerten ausgesetzt ist.



e Drittens: Je starker das LDL-Cholesterin gesenkt wird, desto mehr wird das Risiko eines
Herzinfarkts verringert. Wissenschaftlich am besten gesichert ist die Verringerung des Risikos fiir
die Statine. Diese werden daher lbereinstimmend von allen Fachgesellschaften als Therapie der
ersten Wahl empfohlen.

Welche LDL-Zielwerte sollen angestrebt werden?

Prinzipiell gilt: Je niedriger die LDL-Cholesterinwerte, desto niedriger das Risiko. Wissenschaftliche
Experten stimmen darin (iberein, dass die oben beschriebenen biologischen Prinzipien
sinnvollerweise in LDL-Cholesterinzielwerte lGbersetzt werden. Sie sind die Vorgaben fiir das
gemeinsame therapeutische Vorgehen von Arzt und Patient.

Fur alle Menschen gilt, dass ein LDL-Cholesterinzielwert unter 115 mg/d! (unter 3 mmol/l) angestrebt
werden soll.

Bei hohem Herz-Kreislauf-Gesamtrisiko sollte ein LDL-Cholesterinzielwert unter 100mg/dl

(unter 2,5 mmol/l) angestrebt werden. Zu dieser Gruppe gehdren z. B. Menschen mit ausgepragtem
Bluthochdruck, genetisch bedingten hohen Cholesterinwerten oder Raucher.

Bei sehr hohem Herz-Kreislauf-Gesamtrisiko (z. B. bei Diabetes oder schon vorhandener Herz-
Kreislauf-Erkrankung) sollte ein LDL-Zielwert unter 70 mg/dl (unter 1,8 mmol/l) angestrebt werden.
Ausfuhrliche Informationen finden Sie in der Zeitschrift Herz Heute 4/2018 der Deutschen
Herzstiftung in dem Artikel , Statine fir alle?”

Wie kann das LDL-Cholesterin gesenkt werden?

An erster Stelle stehen Verdnderungen des Lebensstils. Ein hdufiges Missverstandnis besteht in der
Verwechslung von Ubergewicht (Adipositas) mit zu hohen Cholesterinspiegeln. Haufig treten zwar
Ubergewicht und hohe Cholesterinwerte gemeinsam auf, die zugrunde liegenden Ursachen sind
jedoch unterschiedlich. Die LDL-Cholesterinspiegel im Blut sind wesentlich von der Regulation in der
Leber (nicht der Nahrungsaufnahme) abhangig, die genetisch bestimmt ist. Eine
Gewichtsnormalisierung ist fir das Herz-Kreislauf-System insgesamt positiv. Eine geslindere
Erndhrung kann die LDL-senkende Therapie glinstig beeinflussen. Bei h6heren Cholesterinwerten
genugt es allerdings nicht, die Erndahrung umzustellen. Die gesunde Erndahrung hat einen positiven
Einfluss auf das Herz-Kreislaufsystem, allerdings wird ihr Einfluss auf das LDL-Cholesterin haufig
Uberschatzt.

Zu einem herzgesunden Lebensstil gehort unbedingt, das Rauchen aufzugeben und sich regelmaRig
zu bewegen. Gut geeignet sind Ausdauersportarten wie Wandern, Laufen, Schwimmen oder Tanzen.
Ideal ist eine tagliche korperliche Aktivitat von wenigstens 30 Minuten.

Medikamente

Wenn eine Therapie mit Medikamenten notwendig ist, stellen die Statine die Therapie der ersten
Wahl dar. Statine hemmen die kérpereigene Bildung von Cholesterin in der Leber. Um den
Cholesterinbedarf der Leber zu decken, werden auf ihrer Oberfliche mehr LDL-Rezeptoren gebildet.
Infolgedessen kann die Leber mehr LDL-Cholesterin aus dem Blut aufnehmen und der LDL-
Cholesterinwert im Blut sinkt. Fir Statine ist in groBen wissenschaftlichen Untersuchungen bewiesen,
dass sie das Risiko fiir Herzinfarkt und Schlaganfall senken und ihre Einnahme Uber viele Jahrzehnte
sicher ist.

Statine sind sehr gut vertraglich und werden weltweit von Millionen Patienten lber Jahre
eingenommen. Die Tatsache, dass die meisten Menschen heute deutlich langer mit guter
Leistungsfahigkeit leben als vor 20-30 Jahren ist wesentlich auf die Medikamente zur Cholesterin-
und zur Blutdruck-Senkung zuriickzufihren.

Zu den seltenen Problemen einer Statin-Behandlung gehdren Muskelbeschwerden. In vielen Fallen
sind jedoch muskularen Beschwerden, die bei Patienten mit Statinen auftreten, nicht durch die



Statine bedingt. Beschwerden von Muskeln und Skelett kommen bei dlteren Menschen unabhangig
von Statinen haufig vorkommen. Dies muss vom Arzt sorgfaltig geprift werden, damit Statine nicht
voreilig abgesetzt werden. Typisch fur Statin-assoziierte Muskelschmerzen (SAMS) ist dass nach
Absetzen Beschwerden binnen 2 Wochen verschwinden.

Danach sollte ein neuer Therapiestart mit einem anderen Statin angestrebt werden. Denn Patienten
reagieren auf verschiedene Statine unterschiedlich. Oder: Man testet, mit einer sehr niedrigen Dosis
beginnend, was die hochste Statindosis ist, die der Patient gut vertragt.

Wenn mit Statinen das LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt wird, kann das Medikament
Ezetimib zusatzlich gegeben werden. Ezetimib hemmt die Aufnahme von Cholesterin aus dem Darm
und verstarkt die Wirkung von Statinen. Die Sicherheit des Medikaments und die Verringerung des
Herzinfarktrisikos durch diese Kombinationstherapie wurden in der groRen IMPROVE-IT-Studie
(2014) gezeigt. Ezetimib war gut vertraglich.

Sollte es auch mit dieser Kombinationstherapie nicht gelingen, das LDL-Cholesterin ausreichend zu
senken, steht in besonderen Fallen eine neue Gruppe von Medikamenten zur Verfligung: die PCSK9-
Hemmer. Sie sind Antikorper gegen ein kérpereigenes Enzym (PCSK9), das den Abbau des LDL-
Cholesterins vermindert. Die Medikamente Repatha (Wirkstoff Evolocumab) und Praluent (Wirkstoff
Alirocumab) werden alle 2-4 Wochen unter die Haut gespritzt. Durch diese Medikamente kann das
LDL-Cholesterin in der Regel um 50—60 % gesenkt werden. Zwei grofSe Studien, FOURIER
(Evolocumab) und ODYSSEY OUTCOMES (Alirocumab) zeigen, dass die beiden PCSK9-Hemmer zu
einer Reduktion von kardiovaskularen Ereignissen fiihren, sicher und sehr gut vertraglich sind.
PCSK9- Hemmer kommen vor allem fiir zwei Patientengruppen in Frage:

e ausgewadhlte Personen mit sehr hohem Herzinfarktrisiko und hohem LDL-Cholesterin, bei denen
die Behandlung mit Statinen in der maximal vertraglichen Dosierung und Ezetimib nicht zu einer
Cholesterinsenkung fiihrt, die ihrem hohen Risiko angemessen ware.

e Patienten mit genetisch bedingtem hohem Cholesterin, einer Familidren Hypercholesterinamie
(s.S.13).

Diese speziellen Patienten sollten vor Beginn einer Therapie mit PCSK9-Hemmern fachérztlich

diagnostiziert und betreut werden.

Anionenaustauscherharze (Colesevelam, Colestyramin) und Fibrate (Bezafibrat, Fenofibrat) gelten
wegen ihrer geringen Wirksamkeit, der uneinheitlichen Datenlage und wegen zum Teil
unangenehmer Nebenwirkungen nur als Reservemedikamente.

Genetisch bedingte hohe Cholesterinwerte

Besondere Aufmerksamkeit erfordern genetisch bedingte hohe Cholesterinwerte: die Familidre
Hypercholesterindmie. Sie wird durch einen genetischen Defekt verursacht und fiihrt unbemerkt und
unbehandelt zu friihen Herzinfarkten — bei Frauen unter 60 Jahren, bei Mannern unter 55 Jahren.
Wenn beide Eltern von dem Gendefekt betroffen sind, handelt es sich um eine besondere Form, die
homozygote Familiéire Hypercholesterindmie. Sie fiihrt zu schwerer Arteriosklerose, die schon vor
dem 20. Lebensjahr einen friihen Tod verursachen kann.

Verdacht auf eine Familidre Hypercholesterinamie entsteht, wenn LDL iber 190 mg/dl liegt und
mehrere Familienmitglieder friih an Herzinfarkten gestorben sind. Ein deutliches Zeichen fir eine
Familidre Hypercholesterindmie sind auch sogenannte Xanthome, gelbe Knoten an den Sehnen der
FiRe und Handgelenken.

Gesichert wird die Diagnose durch genetische Untersuchungen, fir die dem Patienten nur 5 ml Blut
entnommen werden missen. Solche Untersuchungen werden auch den anderen
Familienmitgliedern, z. B. den Eltern, den Geschwistern und den eigenen Kindern, empfohlen, um die
Familidre Hypercholesterinamie rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln.

Auf Anderung der Ernahrung reagiert die Familidre Hypercholesterindmie wenig. Hohe Dosen von
Statinen sind notwendig, um den LDL-Zielwert unter 100 mg/dl zu erreichen. Wenn Statine zur



Cholesterinsenkung nicht ausreichen, kann Ezetimib hinzugegeben werden. Neuerdings kommen
auch die PCSK9-Hemmer fiir diese Patienten infrage. Eine letzte Méglichkeit zur Behandlung stellt die
Durchfiihrung einer Art Blutwasche, der Lipoprotein-Apherese, dar, die dhnlich der Dialyse an
speziellen Zentren zur Senkung des Cholesterinspiegels im Blut durchgefiihrt wird.



