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E ine 70-jahrige Patientin erhielt 24 Jah-
re lang eine wochentliche Lipoprotein-
apherese wegen heterozygoter familidrer
Hypercholesterindmie mit sehr ungiins-
tiger Familienanamnese (Vater Schlagan-
fall mit <55 Jahren, Onkel und Cousine
pramature Infarkte und frither kardio-
vaskularer Tod des Onkels). Denn trotz
maximaler didtetischer und medikamen-
toser Therapie (u.a. Atorvastatin 80 mgin
Kombination mit Ezetimib 10mg und
Versuch mit dem Anionenaustauschharz
Colesevelam) konnte zuvor tiber 12 Mo-
nate das LDL-Cholesterin (LDL-C) nicht
in den Zielbereich unter 100mg/dl
(2,6 mmol/l) abgesenkt werden [1].

Die Patientin zeigte einen ausgeprag-
ten Arcus lipoides (Abb. 1), méf3iggradi-
ge Atherosklerose der Karotiden ohne
himodynamisch relevante Stenosierun-
gen und keine Hinweise auf eine koro-
nare Herzkrankheit oder periphere ar-
terielle Verschlusskrankheit. Sehr wahr-
scheinlich aufgrund der effektiven und
frith begonnenen Therapie iiber Jahr-
zehnte waren noch keine kardiovasku-
laren Ereignisse aufgetreten.

Als Begleiterkrankungen bestanden
eine medikamentos gut eingestellte ar-
terielle Hypertonie, eine Adipositas
(Body Mass-Index: 36 kg/m? trotz didte-
tischer Bemithungen) sowie eine Osteo-
porose mit Z.n. Wirbelkorperfrakturen,

Abb. 1: Arcus lipoides corneae.

22

Heterozygote familiare Hypercholesterinamie

Schon niedrige Statindosis
potenziert PCSK9i-Effekt

U. Schatz, W. Marz, S. Fischer, S. Tselmin, A. L. Birkenfeld, U. Julius, S.R. Bornstein

die mit einer spezifischen antiresorpti-
ven Therapie mit dem monoklonalen
Antikorper Denosumab behandelt wur-
de. Lipoprotein(a) war nicht erhéht. Bei-
de Kinder der Patientin haben eine aus-
gepréagte Hypercholesterindmie, sind je-
doch wie sie bisher ohne kardiovaskuld-
re Komplikationen, da sie seit ihrer
Jugend medikamentos mit Statinen ef-
fektiv behandelt werden.

PCSK9-Hemmer ersetzt Apherese
Bei der Patientin wurde zwischendurch
ein Lipoproteinapherese-Folgeantrag mit
der Argumentation abgelehnt, dass noch
keine kardiovaskuldren Ereignisse aufge-
treten seien, sodass die Patientin zwi-
schen Mirz 2011 und Oktober 2011 mit
der Apheresetherapie pausierte. In dieser
Zeit kam es zu einem Wiederanstieg des
LDL-C auf 170 mg/dl (4,4 mmol/]) unter
Atorvastatin 80 mg/Eztimib 10mg und
die Apherese wurde in einem erneuten
Antrag aufgrund der ungiinstigen Fami-
lienanamnese doch wieder genehmigt
und bis 2016 fortgefiihrt.

Nach Einfithrung der PCSK9-Hem-
mer erhielt die Patientin zusétzlich zu
dem ausdosierten CSE-Hemmer Ator-
vastatin (80 mg) und Ezetimib 10 mg neu
Alirocumab 75mg s.c. alle 2 Wochen.
Darunter lie8en sich stabil die LDL-C-
Zielwerte auch ohne Lipoproteinaphere-
se erzielen (Tab. 1), sodass diese nach 24
Jahren beendet werden konnte.

Statin potenziert PCSK9-Inhibitor-
Effekt

In der Folge pausierte die Patientin mit
Atorvastatin 80 mg/Ezetimib 10 mg, da
sie nun nicht mehr tolerierbare Muskel-
beschwerden verspiirte. Darauthin stieg
das LDL-C unter Alirocumab 75 mg Mo-

notherapie auf 370 mg/dl (9,5mmol/l)
an. Nach Hinzunahme von 10 mg Rosu-
vastatin und Ezetimib 10 mg unter Bei-
behaltung von Alirocumab 75mg s.c.
alle 2 Wochen sank das LDL-C extrem
stark ab auf 42 mg/dl (1,1 mmol/l). Diese
Therapie wird von der Patienten gut ver-
tragen und fithrt zu stabiler Zielwerter-
reichung (Tab. 1). Die molekulargeneti-
sche Untersuchung der Patientin besta-
tigte eine familidre Hypercholesterina-
mie (FH): heterozygote Sequenzvariante
(c.940+1_941-1_1186+1_1187-1)del 7_8
im Gen des LDL-Rezeptors. Diese Dele-
tion fithrt zumindest zu einem Verlust
der Exone 7 und 8 des LDL-Rezeptors
und damit der ,,EGF-like calcium bin-
ding domain® und wird in der Literatur
ursichlich fiir die FH beschrieben [2].

Diskussion

Die heterozygote FH ist eine hdufige ge-
netische Erkrankung, bei der eine frithe
effektive Therapie ausschlaggebend fiir
die Prognose ist. Aufgrund sehr hoher
Konzentrationen des LDL-Cholesterins
(LDL-C) ist es oft schwierig, die Thera-
pieziele nach ESC/EAS-Leitlinien bei
diesen Patienten zu erreichen. Bis zur
Einfithrung der PCSK9-Inhibitoren war
hier die Lipoproteinapherese die einzige
Option fiir eine Therapieeskalation nach
Statinen/Ezetimib/Anionenaustausch-
harzen.

Dieser Fall demonstriert, dass eine
selbst nur niedrig dosierte Gabe eines
potenten Statins und Ezetimib die Wir-
kung von PCSK9-Hemmern offenbar zu
potenzieren vermag. Sowohl bei Aliro-
cumab als auch bei Evolocumab zeigen
Wasserfall-Plots bei Patienten mit hete-
rozygoter familidrer Hypercholesterin-
amie ein individuell unterschiedliches
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Tab. 1: Lipidwerte im Verlauf unter unterschiedlichen Therapieregimen

Atorvastatin 80
Ezetimib 10 mg

Therapie ohne Therapie

LDL-Cholesterin,
mg/dl (mmol/l)

425 (11) 162 (4,2)

Ansprechen auf PCSK9-Inhibition (z.B.
Rutherford Studie).

Ein Nicht-Ansprechen (non-response)
findet sich bei homozygoter FH (TAUS-
SIG-Studie). Das Ansprechen auf
PCSK9-Inhibitoren kann auch dann ge-
ring sein, wenn die Patienten nicht ho-
mozygot fir die gleiche Mutation am
LDL-Rezeptor, sondern entweder com-
pound heterozygot (unterschiedliche
Mutation an einem Locus, meist LDL-
Rezeptor) oder doppelt heterozygot (Zu-
sammentreffen zweier Mutationen an
unterschiedlichen Loci mit Einfluss auf
den LDL-Stoffwechsel, z.B. LDL-Rezep-
tor und APOB usw.) sind, besonders
dann wenn die Struktur und Funktiona-
litait des LDL-Rezeptors betroffen sind
(TAUSSIG-Studie).

Ein geringes Ansprechen auf PCSK9-
Hemmer, welches durch eine niedrig do-
sierte Gabe eines hoch potenten Statins
in Kombination mit Ezetimib derart
deutlich verbessert wird, ist in der Lite-
ratur unseres Wissens so noch nicht be-
schrieben.

Die Wirkmechanismen von Statinen
und Ezetimib ergdnzen sich: Statine
hemmen die Cholesterinbiosynthese
und Ezetimib hemmt die Cholesterinre-
sorption aus dem Darm. Dies allein er-
klart allerdings nicht den massiven
LDL-C-Abfall bei gleichzeitig laufender
Behandlung mit einem PCSK9-Hemmer.
Auch die Ergebnisse der molekulargene-
tischen Untersuchung liefern keine
zwingenden Hinweise. Die Patientin
verfugt tiber ein funktionstiichtiges
LDL-Rezeptor-Gen, sodass eine iibliche
Wirkung eines PCSK9-Hemmers zu er-
warten wiére. Die Daten legen nahe, dass
in bestimmten Fillen die Aktivierung
des LDL-Rezeptors durch ein Statin not-
wendig ist, damit PCSK9-Hemmer ihre
Wirkung entfalten konnen. Experimen-
telle oder klinische Belege hierfiir gibt es
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mg, Atorvastatin 80 mg, Atorvastatin 80 mg,
Ezetimib 10 mg Ezetimib 10 mg,
+ Apherese + Alirocumab 75 mg

prd Apherese: 147 (3,8)
post Apherese: 27 (0,7)

46 (1,2)

bisher jedoch nicht. Die in diesem Fall
beschriebene  Potenzierung  eines
PCSK9-Hemmers durch eine niedrig
dosierte Statintherapie bei heterozygoter
FH hat sich inzwischen bei 2 weiteren
Patienten reproduzieren lassen (ebenso
mit dem zweiten verfiigbaren PCSK9-
Inhibitor Evolocumab).

Fazit fiir die Praxis

—PCSK9-Hemmer kénnen bei einigen
Patienten mit heterozygoter FH die Li-
poproteinapherese ersetzen. Jedoch
gelingt dies bei ausgeprigter Hyper-
cholesterinimie zum Teil nur dann,
wenn keine Statin-Intoleranz vorliegt,
da sonst bei sehr hohen LDL-C-Aus-
gangswerten die Absenkungsraten
durch PCSK9-Inhibition allein nicht
immer ausreichend sind, um die LDL-
C-Zielwerte zu erreichen.

—Sofern keine Statin-Intoleranz oder
-kontraindikation vorliegen, sollte die
Basismedikation nach Beginn mit ei-
nem PCSK9-Hemmer nicht abgesetzt
werden. Hieriiber miissen Patienten
sowie mitbetreuende Allgemeinmedi-
ziner aktiv aufgeklart werden, da die
Praxis zeigt, dass dies sonst immer
wieder geschieht.

—Bei niedrigem oder keinem Anspre-
chen auf PCSK9-Hemmer lohnt der
Versuch einer niedrig dosierten Sta-
tinbehandlung - auch als Reexpositi-
on bei evtl. vorbestehender Statin-In-
toleranz.

—In unserem Fall werden zwei Antikor-
pertherapien parallel angewendet
(Alirocumab aufgrund der Hypercho-
lesterindmie und Denosumab auf-
grund der Osteoporose). Hierzu gibt
es keine Studiendaten, die bisherige
Praxis zeigt aber keine Interaktionen
oder Komplikationen, wobei Interak-
tionen trotz aller Spezifitat der mono-
klonalen Antikdrper nicht gesichert

Alirocumab75mg  Alirocumab 75 mg,

(Monotherapie) + Rosuvastatin 10 mg
+ Ezetimib 10 mg
367 (9,5) 45 (1,16)

ausgeschlossen werden konnen. Da
die Antikorpertherapien in der Medi-
zin zunehmen, ist dies eine wichtige
Beobachtung. Jedoch ist dies ein Ein-
zelfallbericht, der nicht generalisiert
werden sollte.
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