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Im zweiten Teil wird auf Fragen zur Therapie der homozygoten familiä-
ren Hypercholesterinämie (HoFH) eingegangen. Wie auch im ersten 
Teil wird auf eine ausführliche, detailreiche Beantwortung der Fragen 
verzichtet und vor allem auf praktische Aspekte eingegangen. 

Wann sollte mit der Therapie 
begonnen werden?
Die Therapie ist unmittelbar nach Diag­
nosestellung einzuleiten. Dies erfolgt 
nach einem Stufenplan und startet in al­
ler Regel mit fettreduzierter Diät und ei­
ner oralen lipidsenkenden medikamen­
tösen Therapie gefolgt von weiteren neu­
en Therapien bzw. ggf. einer Lipoprotein­
apherese (Abb. 1) [1].

Was ist die Rolle von 
Lebensstilmaßnahmen bei der 
Therapie der hoFH?
Bei der HoFH ist mit der Diagnosestel­
lung eine fettreduzierte und -modifizier­
te Diät anzuwenden [1]. Die Ernährung 
soll ab dem Alter von 2 Jahren aus 30 % 
Fett, davon < 7 % gesättigte Fettsäuren 
und < 200 mg Cholesterol pro Tag, 50–
60 % Kohlenhydraten und 10–20 % Ei­
weißprodukten der Gesamtenergiezu­
fuhr bestehen [2, 3]. Ein gesunder Le­
bensstil umfasst neben den diätetischen 
Maßnahmen auch körperliche Fitness 
sowie das Vermeiden weiterer Risikofak­
toren wie Rauchen und Übergewicht. 
Dabei ist der direkte Effekt auf die LDL-
Cholesterinwerte sehr gering.

Mit welchen Medikamenten sollte 
die Therapie begonnen werden?
Therapeutika der ersten Wahl sind Sta­
tine und Ezetimib. Am wirksamsten 
sind Rosuvastatin und Atorvastatin; Ro­
suvastatin ist ab 6 Jahren zugelassen, 

Atorvastatin ab 10 Jahren. Bei früher Di­
agnosestellung erfolgt die Therapie also 
als „off-label use“. Der Effekt auf die 
LDL-C-Werte ist variabel und hängt von 
der Restaktivität des LDL-Rezeptors ab. 
Es besteht Konsens, dass die Therapie 
unabhängig vom Effekt auf den LDL-C-
Wert fortgesetzt werden soll, um mögli­
cherweise vorhandene LDL-C unabhän­
gige vasoprotektive Effekte auszunutzen 
[1, 4].

Ezetimib ist ab dem Alter von 10 Jah­
ren zugelassen. Der Effekt auf die LDL-
C-Werte ist variabel und hängt wie bei 
den Statinen von der Restaktivität des 
LDL-Rezeptors ab.

Bempedoinsäure ist in der Sekundär­
prävention bei Erwachsenen mit nach­
gewiesener kardiovaskulärer Erkran­
kung und in der Primärprävention bei 
Patienten mit heterozygoter FH (HeFH) 
als Ergänzung zur Diät und in Kombi­
nation mit anderen lipidsenkenden The­
rapien zugelassen. Für die Behandlung 
von HoFH-Patienten liegen keine Studi­
endaten vor [1].

Da die LDL-C-senkende Wirkung von 
Statinen, Ezetimib und Bempedoinsäu­
re von der Rezeptoraktivität abhängt, ist 
die Effektivität meist variabel.

Welche Rolle spielen PCSK9-
Inhibitoren bei der Therapie?
PCSK9-Inhibitoren umfassen monoklo­
nale Antikörper (Evolocumab; Aliro­
cumab) gegen PCSK9 und eine small in­

terfering RNA (siRNA; Inclisiran) [5]. 
Von diesen Präparaten ist nur Evolo­
cumab für Patienten mit HoFH zugelas­
sen (ab 10 Jahren).

In einer Open-label-Studie zu Evolo­
cumab wurden 106 Patienten mit 
HoFH, davon 14 Jugendliche < 18 Jahre 
eingeschlossen und erhielten entweder 
2 wöchentlich oder monatlich 420 mg 
s.c. Nach 12 Wochen kam es zur relati­
ven Reduktion von 21,2 % (–59,8 mg/dl) 
und die Lipoproteinapherese (LA) 
konnte bei 16 von 61 Patienten beendet 
werden. Zudem wurde nach 12 Wochen 
bei allen HoFH-Patienten ohne LA Evo­
locumab auf 420 mg zweiwöchentlich 
gesteigert, womit die relative Redukti­
on von 19,6 % auf 29,7 % erhöht werden 
konnte [6].

Aufgrund des LDL-R-abhängigen Ef­
fekts der PCSK9-wirksamen Medika­
mente ist bei HoFH nur bei einer Rest­
funktion des LDL-R eine Absenkung 
von LDL-C zu erwarten. Wie im Algo­
rithmus (Abb. 1) dargestellt, sollte eine 
Therapie mit PCSK9-Inhibitoren nach 
der Diagnosestellung innerhalb von 8 
Wochen eingeleitet werden. Dabei kann 
die Dosis bis auf 420 mg alle 2 Wochen 
gesteigert werden. Bei einer effektiven 
Senkung des LDL-C-Wertes um mehr 
als 15 % nach 1–2 Dosen ist die Thera­
pie fortzuführen oder gegebenenfalls 
zu intensivieren. Sollte keine signifi­
kante Senkung des LDL-C-Wertes er­
reicht werden, ist die Therapie zu been­
den.

Welche Rolle spielt Evinacumab 
bei der Therapie?
Evinacumab ist ein monoklonaler An­
tikörper und bindet spezifisch Angio­
poetin-ähnliches Protein 3 (ANG­
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PTL3). ANGPTL3 ist ein Inhibitor der 
Lipoproteinlipase (LPL) und Endothe­
liallipase (EL) [7, 8]. Die Hemmung von 
ANGPTL3 durch Evinacumab steigert 
die Aktivität von LPL und EL, was zu 
einer Reduktion der Triglyzerid- und 
HDL-C-Spiegel führt. Darüber hinaus 
wird durch eine Erhöhung des VLDL-
Abbaus sowie der Clearance von 
VLDL-Resten die LDL-C-Konzentrati­
on unabhängig von LDL-Rezeptoren 
gesenkt.

Evinacumab ist zur Behandlung der 
HoFH ab einem Alter von 5 Jahren zu­
gelassen [9, 10]. Die empfohlene Dosis 
von 15 mg/kg Körpergewicht wird als in­
travenöse Infusion über 60 min einmal 
pro Monat verabreicht.

In der doppelblinden, randomisiert 
kontrollierten ELIPSE-Studie mit 65 Pa­
tienten mit HoFH konnte nach 24 Wo­
chen durch Evinacumab eine relative 
LDL-C-Reduktion um 49 % im Ver­
gleich zu Placebo beobachtet werden, 
ausgehend von einem Basis LDL-C-Wert 
von 255,1 mg/dl [11]. Der Wirkstoff zeigt 
auch bei Patienten mit Null-Null LDL-
R-Varianten eine vergleichbare Wirk­
samkeit. Als Nebenwirkungen sind Na­
sopharyngitis, grippeähnliche Sympto­
me, Kopfschmerz, Rhinorrhoe und gas­
trointestinale Symptome beschrieben 
[11]. In einer 2023 veröffentlichten Phase 
III, Open-label-Studie konnte bei 14 
Kindern mit HoFH im Alter 5–11 Jahre 
mit Evinacumab 15 mg/kg eine ver­
gleichbare LDL-C-Reduktion erzielt 
werden [12]. Das Nebenwirkungsspekt­
rum entspricht weitgehend dem bei Er­
wachsenen. 

In Deutschland und der Schweiz ist 
Evinacumab nicht auf dem Markt, kann 
aber im Einzelfall beantragt werden. In 
Österreich ist Evinacumab für die Be­
handlung von Patienten mit HoFH ver­
fügbar.

Welche Rolle spielt Lomitapid bei 
der Therapie?
Lomitapid ist ein selektiver, oraler Inhi­
bitor des mikrosomalen Triglyze­
ridtransferproteins (MTP), der die Pro­
duktion von VLDL, dem Vorläufer von 
LDL-C, und der Chylomikronen beein­
flusst [1]. MTP ist essenziell für den Auf­
bau und die Sekretion von ApoB-halti­
gen Lipoproteinen in Leber und Darm. 

Eine angeborene MTP-Defizienz führt 
zu Abetalipoproteinämie [13]. Lomita­
pid ist von der European Medicines 
Agency (EMA) als Begleittherapie zur 
Behandlung von Erwachsenen mit 
HoFH zugelassen [14]. Die Senkung von 
LDL-C mit Lomitapid ist LDL-R unab­
hängig, und daher ist der Wirkstoff auch 
bei LDL-R-Nullmutationen effektiv [15]. 
Derzeit läuft eine klinische Studie 
(NCT04681170) zur Effektivität und Si­
cherheit von Lomitapid bei pädiatri­
schen HoFH-Patienten (Altersbereich 
5–17 Jahre).

Die Dosis von Lomitapid muss lang­
sam gesteigert (Beginn mit 5 mg/Tag) 
und von einer fettarmen Diät (< 20 % 
Fett) begleitet werden, um das Risiko für 
gastrointestinale Nebenwirkungen (Ste­
atorrhoe) und Hepatosteatose zu mini­
mieren. Die tägliche Einnahme von Vi­
tamin E und essenziellen Fettsäuren 
wird empfohlen [14].

In einer offenen, einarmigen Phase-
III-Studie mit 23 HoFH-Patienten zeigte 
sich nach 26-wöchiger Behandlung eine 
LDL-C Senkung um 50 % [16]. Daten 
von 187 Patienten mit HoFH aus dem 
LOWER-Register zeigen eine mittlere 
LDL-C-Reduktion von 33 % (45 % bei 
Patienten, die Lomitapid fortlaufend 
einnahmen) [17]. Ein LDL-C < 100 mg/

dl erreichten ca. 65 % und < 70 mg/dl 
41 % der Patienten. Auch eine retrospek­
tive, multizentrische, europaweite Da­
tenauswertung von 75 Patienten mit 
HoFH und durchschnittlich 20 mg Lo­
mitapid zeigte eine Senkung von LDL-C 
um 60 % und eine Reduktion der kardio­
vaskulären Ereignisrate (im Vergleich zu 
vor der Therapie) [15]. Eine Reduktion 
der kardiovaskulären Ereignisse wurde 
auch in einer weiteren Sekundäranalyse 
bestätigt [18].

Bei 79 % der Patienten traten Diarrhö, 
bei 65 % Übelkeit, bei 38 % Dyspepsie 
und bei 34 % Erbrechen auf, die häufig 
für Dosisreduktion oder Therapieab­
bruch verantwortlich sind [14]. Diese Ef­
fekte lassen sich durch eine signifikante 
Reduktion der oralen Fettaufnahme 
weitgehend vermeiden. Zudem bestehen 
Bedenken hinsichtlich der potenziellen 
Entwicklung einer Steatohepatitis, die 
bei langfristiger Einnahme von Lomita­
pid zu Leberfibrose und möglicherweise 
sogar zu Leberzirrhose führen könnte 
[1]. Bisherige Langzeitdaten zeigen bei 
34 italienischen Patienten mit HoFH mit 
Lomitapidtherapie nach 9 Jahren milde 
bis moderate Erhöhungen des Leberfetts, 
normale Lebersteifigkeit und FIB-
4-Werte (Fibrosescore) unter dem Fibro­
seschwellenwert [19].
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Bei Diagnose: Lebensstilmaßnahmen, Statin (Atorvastatin oder Rosuvastatin) und
Ezetimib (Fortsetzung auch bei fehlendem Ansprechen)

Innerhalb von 8 Wochen: zusätzlich Evolocumab (140 mg q2w; ggf. steigern auf 420 mg q2w)

Evaluierung des Effekts nach 1-2 Dosen: > 15 % Reduktion?

ja

Fortsetzung PCSK9-I

Zielwert erreicht? Wenn nein:

mit oder ohne
Lomitapid und/oder Evinacumab Apherese

Stop PCSK9-I

nein

Abb. 1:  Therapiealgorithmus (modifiziert nach [1]).
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In Deutschland und der Schweiz ist 
Lomitapid nicht auf dem Markt, kann 
aber im Einzelfall beantragt werden. In 
Österreich ist Lomitapid für die Be­
handlung von Patienten mit HoFH ver­
fügbar.

Welchen Effekt hat die 
Lipoprotein-Apherese?
Bei Kindern und Erwachsenen mit 
HoFH wird die LA als ergänzende The­
rapie zu lipidsenkenden Medikamenten 
eingesetzt und ist von grundlegender 
Bedeutung, um die Zielwerte zu errei­
chen [1].

Die LA ist eine Regelleistung der ge­
setzlichen Krankenversicherung bei Pa­
tienten mit familiärer Hypercholesterin­
ämie in homozygoter Ausprägung [20].

Bei der LA werden verschiedene Ver­
fahren, wie Adsorption, Doppelmem­
branfiltration oder Präzipitation genutzt, 
um alle Apolipoprotein-B-haltigen Li­
poproteine – insbesondere LDL und 
Lp(a) – selektiv aus Plasma oder Vollblut 
zu entfernen [21]. Es handelt sich bei die­
sem Verfahren mit Behandlung des 1,5- 
bis 2,0-fachen Blut- oder Plasmavolu­
mens um eine sichere und wirksame 
Methode.

In der Regel wird die LA einmal pro 
Woche durchgeführt; bei extrem hohen 
LDL-C-Konzentrationen können je­
doch auch kürzere Therapieintervalle 
(2 × pro Woche) in Betracht gezogen 
werden. Für Kleinkinder liegen positi­
ve Erfahrungen mit dem Dextran-Sul­
phat-Adsorber LA-15 vor, der ein extra­
korporales Blutvolumen von insgesamt 
130 ml verwendet. Unmittelbar nach 
der Apherese zeigt sich eine LDL-C-Ab­
senkung von 60–70 %. Je nach Intensi­
tät der Behandlung, die mindestens 
einmal pro Woche eine LA umfasst, 
wird ein neuer Gleichgewichtszustand 
(Steady State) für die LDL-C-Konzent­
ration erreicht, sodass von einer durch­
schnittlichen LDL-C-Absenkung von 
mindestens 30–40 % im Vergleich zum 
Ausgangswert ausgegangen werden 
kann. Darüber hinaus wird auch eine 
mittlere Absenkung des Lp(a)-Wertes 
von 30–40 % des ursprünglichen Wer­
tes beobachtet.

Die LA entfernt nicht nur die o. g. pro­
atherogenen Lipidpartikel sondern 
greift zeitgleich mit der Behandlung in 

den Inflammationsprozess der Athero­
sklerose ein, indem weitere Faktoren u. a. 
C-reaktives Protein (CRP), Fibrinogen, 
Metalloproteinasen etc. entfernt werden 
[22].

Studiendaten zeigen, dass eine LA 
frühzeitig, vor Entstehung einer Aor­
tenstenose begonnen werden sollte, da 
bereits frühe Formen der Aortenstenose 
nicht mehr reversibel sind [5]. Eine an­
dere Studie zeigt, dass bei Behandlungs­
beginn vor dem 8. Lebensjahr keine 
Aorten- oder Koronarläsionen auftraten, 
danach jedoch progressive atherosklero­
tische Veränderungen [23].

Welchen Stellenwert hat die 
Lebertransplantation?
Theoretisch stellt die Lebertransplanta­
tion eine kurative Behandlung der 
HoFH dar. Die Lebertransplantation ist 
bereits im Säuglingsalter möglich, er­
scheint aber bei Indikation im 2. Lebens­
jahrzehnt günstiger. Die Lebertrans­
plantation stellt eine individuelle Option 
dar, wurde in Deutschland in den letzten 
Jahren aus dieser Indikation aber nur 
selten bei Kindern durchgeführt (laut 
Eurotransplant 2 Transplantationen seit 
2012; persönliche Mitteilung).

Was sollte bei Familienplanung 
und Schwangerschaft beachtet 
werden?
Viele Patienten mit HoFH erreichen ein 
reproduktionsfähiges Alter. Die Fertili­
tät ist bei Patienten mit HoFH vergleich­
bar wie bei gesunden Frauen und Män­
nern, und daher sollten zur Vermeidung 
von ungeplanten Schwangerschaften si­
chere Verhütungsmethoden angewendet 
werden [24]. Bei Frauen sollte bei Wahl 
einer hormonellen Verhütungsmethode 
eine Methode mit geringem kardiovas­
kulärem Risiko empfohlen werden [1, 3]. 
Die Familienplanung umfasst eine gene­
tische Beratung, da für Kinder eine ob­
ligatorische heterozygote FH zu erwar­
ten ist [1].

Frauen mit HoFH und Kinderwunsch 
sollten hinsichtlich eines erhöhten kar­
diovaskulären Risikos in der Schwan­
gerschaft beraten werden, da eine Erhö­
hung der LDL-C-Werte um bis zu 50 % 
zu erwarten ist [24]. Bei Kinderwunsch 
sollten bei Frauen mit HoFH zur Strati­
fizierung des kardiovaskulären Risikos 

entsprechende bildgebende Untersu­
chungen veranlasst werden [1]. Bei athe­
rosklerotischen Veränderungen ist die 
Schwangerschaft als Hochrisikoschwan­
gerschaft einzuordnen.

Die Behandlung von Frauen mit 
HoFH in der Schwangerschaft und 
Stillzeit ist herausfordernd, da viele li­
pidsenkende Medikamente kontraindi­
ziert sind. Abhängig vom Ausmaß der 
Hypercholesterinämie und dem Vor­
handensein kardiovaskulärer Vorer­
krankungen sollte ein individueller 
Ansatz gewählt werden [1, 24, 25]. Gal­
lensäurebindene Wirkstoffe wie Colese­
velam dürfen zwar in der Schwanger­
schaft und Stillzeit verwendet werden 
und sind nicht teratogen, werden aber 
häufig aufgrund der gastrointestinalen 
Nebenwirkungen nicht toleriert und 
haben einschränkte Wirksamkeit [1, 
25]. Die fortgesetzte Anwendung der 
Statintherapie beziehungsweise der Be­
ginn einer Statintherapie oder einer 
Kombinationstherapie mit Statin plus 
einer anderen lipidsenkenden Therapie 
ab dem zweiten Trimester scheint sicher 
zu sein, sollte aber sorgfältig abgewo­
gen werden [1, 25]. Es liegen keine Si­
cherheitsdaten für die anderen Präpa­
rate vor [25]. Erst vor kurzem hat die 
FDA das günstige Nutzen-Risiko-Ver­
hältnis für Statine bestätigt [26]. Frau­
en mit HoFH kann während der 
Schwangerschaft alternativ eine LA an­
geboten werden [1, 24, 25].

Wie können Therapiehindernisse 
für Eltern und Kinder reduziert 
werden?
Die anfangs symptomfreie Erkrankung 
kann dazu führen, dass medizinische 
Empfehlungen abgelehnt werden. Um 
die Therapieadhärenz zu verbessern, ist 
ein beratungsorientiertes Interventions­
angebot erforderlich.

Für Deutschland gilt: Die Sozialleis­
tungsträger haben eine Beratungs- und 
Auskunftspflicht (§15 Abs. 2 SGB1). Be­
nötigte Hilfen können formlos durch 
die Eltern beantragt werden. Es besteht 
die Pflicht zur Annahme von Anträgen 
durch die Sozialversicherungsträger 
und die Gemeinden (§16 Abs. 1 SGB1). 
Falls der Antrag an falscher Stelle ein­
gereicht wurde, muss dieser automa­
tisch an den Leistungsträger weiterge­
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leitet werden (§16 Abs. 2 SGB1). Gültig 
ist das Eingangsdatum (§16 Abs. 3 
SGB1). Berechtigte sollen zustehende 
Leistungen zügig erhalten (§17 Abs. 1 
SGB1). Ein „Grad der Behinderung“ 
kann auf Antrag der Eltern durch das 
Versorgungsamt anerkannt werden, 
Pflegeleistungen können bei der Pflege­
kasse beantragt werden. Transportbe­
scheinigungen können ärztlich ausge­
stellt werden, elterliche Anträge auf 
Fahrtkostenerstattung und Zusatzbe­
freiungen werden bei der Krankenkas­
se bearbeitet. 

Die Eltern können Unterstützung 
durch familiäre Hilfsangebote, schuli­
sche Hilfen oder eine Teilhabeassistenz 
beantragen. Ein Pflegedienst kann an­
gefordert werden, um die Tablettenein­
nahme zu unterstützen. Bei unzurei­
chender Therapieadhärenz kann das Ju­
gendamt oder Familiengericht infor­
miert werden. Sollte ohne Nachweis 
unzureichender Adhärenz kein Thera­
pieerfolg erkennbar sein, kann eine 
Überweisung an eine andere pädiatri­
sche Lipidambulanz erfolgen. Dann ob­
liegt es dem Jugendamt, die Therapie­
adhärenz sowie den Behandlungsfort­
schritt zu überprüfen.

Für Österreich gilt: Bei einer chroni­
schen Erkrankung von Minderjährigen 
kann, soweit die Voraussetzungen für 
eine erhöhte Familienbeihilfe (§8 Abs. 
4-5 FLAG) erfüllt sind und in Abhängig­
keit vom Ausmaß der benötigten Pflege 
und Betreuung, Pflegegeld beantragt 
werden (§1 BPGG). Zugleich besteht die 
Möglichkeit, beim Sozialministerium ei­
nen Behindertenpass zu beantragen (Be­
hinderungsgrad mindestens 50 %; §40 
Abs. 1 BBG).

Bei hohem Medikamentenaufwand 
kann eine Rezeptgebührenbefreiung bei 
der Krankenkasse erwirkt werden (ein­
kommensabhängig). Weiters können bei 
der Krankenkasse Fahrtkostenerstat­
tungen (z. B. zu Krankenhausterminen) 
eingereicht sowie krankheitsbedingte 
Mehrausgaben bei der Arbeitnehmen­
denveranlagung berücksichtigt werden. 
Überdies ist es bei Erfüllung der Voraus­
setzungen zur Begleitung von schwerst­
erkrankten Kindern in Österreich mög­
lich, eine Familienhospizkarenz bzw. 

-teilzeit (max. 9 Monate) zu beantragen 
(§14b AVRAG). Bei Feststellung einer 

höheren Pflegestufe eines Kindes kann 
auch eine Pflegekarenz bzw. -teilzeit (1–3 
Monate) in Anspruch genommen wer­
den (§14c AVRAG). Zur Begleitung von 
Kindern (bis zum 14. Lebensjahr) bei ei­
nem Rehabilitationsaufenthalt kann pro 
Kind im Höchstausmaß von vier Wo­
chen pro Kalenderjahr eine Pflegekarenz 
bei Kinderreha genützt werden (§14e 
Abs. 1 AVRAG).
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