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LDL-Cholesterin: State of the Art und Perspektiven
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Die Versorgungsrealitéat bei Menschen mit erhéhten LDL-Cholesterinwerten ist noch immer erntich-
ternd, obwohl lipidsenkende Medikamente giinstig, sicher und zuverlassig verfigbar sind, die Be-
handlungsleitlinien zur Therapie seit vielen Jahren klare Empfehlungen geben und obwohl das
LDL-Cholesterin (LDL-C) eindeutig nachgewiesen ursachlich fur Atherosklerose ist. Daher ist es
wichtig, die verfugbare Evidenz zu dem Thema noch einmal zusammen zu fassen und einen Aus-
blick auf die Zukunft der cholesterinsenkenden Therapie zu geben.

1. Lebensstilfaktoren

Gleich zu Beginn eine erniichternde Botschaft: Lebensstilfaktoren sind fur die kardiovaskulare Risi-
koreduktion wichtig, ihre positive Wirkung lasst sich allerdings nicht am LDL-C ablesen, das heif3t,
dass Nicht-Rauchen und Bewegung nur geringen Einfluss auf die LDL-C-Werte haben. Auch der
Einfluss der Ernahrung auf die LDL-Werte wird Ublicherweise Uberschéatzt. Bei grober Fehlernah-
rung kann eine drastische und dauerhafte Ernahrungsumstellung zwar den LDL-Wert um 20 bis 30
Prozent senken, allerdings handelt es sich hier um Einzelfalle. Fir normalgewichtige Menschen,
die regelmafiig Obst und Gemiise verzehren, ist kaum ein Effekt zu erwarten. Auch die Vorstel-
lung, durch Supplements oder bestimmte Lebensmittel die Cholesterinwerte positiv verandern zu
konnen, ist falsch und kann sogar geféahrlich werden.

2. Medikamenttse Therapie — State of the Art

Eine wirksame Mdoglichkeit, die Konzentration des schadlichen LDL-Cholesterins im Blut zu sen-
ken, ist und bleibt hingegen die medikamenttse Therapie. Zahlreiche Studien haben in der Ver-
gangenheit bewiesen, dass die cholesterinsenkende Therapie niedriger oder mittlerer Intensitét
das Fortschreiten der Bildung von Koronar-Plague verlangsamen kann. Dies ist auch durch Stu-
dien gezeigt, die mittels bildgebender Mdglichkeiten die Plague-Entwicklung sehr genau verfolgt
haben.

Vollstandig zum Stillstand bringen lasst sich die Plaque-Bildung allerdings nur durch eine potente
LDL-C-Senkung, welche in den meisten Féllen mit hoch dosierten Statinen oder PCSK9-Inhibito-
ren erreicht werden kann. Dies hat uns beispielsweise im Sommer 2024 die LOCATE-Registerstu-
die eindrticklich gezeigt. In Zusammenschau anderen Studien (z. B. HUYGENS, PACMAN-AMI)
zeigt LOCATE, dass eine intensive Lipidsenkung drei klinische Effekte auf die Atherosklerose hat:
Erstens wird die Entstehung von neuen Plaques verhindert. Zweitens wird das Fortschreiten von
bestehenden Plagues gestoppt. Und drittens kommt es zu einer Veranderung der Plaque-Zusam-
mensetzung, wodurch die Wahrscheinlichkeit einer Plague-Ruptur, die ein akutes Koronarsyndrom
ausldsen kann, vermindert wird.
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Vor diesem Hintergrund ist der Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) aus
September 2024, die Verordnungsmaglichkeiten von Lipidsenkern zu erweitern, sehr erfreulich ein-
zuschétzen. Lipidsenker sollen nun schon ab einem 10prozentigen Risiko, innerhalb der ndchsten
zehn Jahre einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall zu erleiden, verschieben werden. Bisher galt
eine Schwelle von 20 Prozent. Das ist ein groRer Erfolg fiir die Herzmedizin und die Nationale
Herz-Allianz, die diese Anderung bereits seit Langerem gefordert hatte. Es unterstreicht, dass kar-
diovaskulare Krankheiten durch konsequente praventive Malinahmen, beispielsweise die medika-
mentdse Cholesterinsenkung, zu einem relevanten Anteil verhinderbar sind.

3. Die Zukunft? Was derzeit in der Forschungspipeline steckt

Mit Incliseran steht uns bereits ein RNA-basierter Arzneistoff zur Verfligung, der das Enzym
PCSK9 hemmt. Durch die verringerte Expression von PCSK?9 steigt die Anzahl der LDL-Rezepto-
ren. Mehr LDL wird aus dem Blut heraus in die Zelle aufgenommen.

PCSKO9 hat sich als sehr lohnende Zielstruktur fur die LDL-Senkung erwiesen und genau hier setzt
nun auch eine DNA-Therapie an, die durch eine einmalige Modifikation eine Hypercholesterindmie
dauerhaft heilen konnte. Sie wird derzeit in einer first-in-human-Studie getestet. Es handelt sich um
eine Gen-Editing-Technologie, welche CRISPR-Cas9-System nutzt. Mit Hilfe der CRISPR/Cas-Me-
thode (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats / CRISPR-assoziiertes Protein)
kénnen einzelne Basen der DNA spezifisch maodifiziert werden. Allerdings ist der Weg zu einer Zu-
lassung steil. Die alles entscheidende Frage ist die der Sicherheit. Hier missen die Anforderungen
vor dem Hintergrund der Pravalenzrate und der bereits zur Verfiigung stehenden Therapien und
des langen Krankheitsverlaufes der Hypercholesterindmie sehr viel strenger sein als beispiels-
weise bei anderen sehr seltenen oder rapide verlaufenden Erkrankungen. Es handelt sich um ein
grundlegend neues Wirkprinzip, fiir das noch keine erprobte Strategie zum sicheren Ausschluss
von unerwiinschten Effekten und keine regulatorische Erfahrung bestehen.

Dies gilt auch fiir eine andere DNA-Therapie, die derzeit noch im Tiermodell getestet wird und die
PCSK9 adressiert und bis zu einem Jahr durch sogenanntes ,Gen-silencing“ ausschalten konnte.

Beide Ansatze zeigen auf, wohin die cholesterinsenkende Therapie der Zukunft gehen kénnte, und
sind sehr visionar, allerdings ist noch vor einer klinischen Anwendung weitere Forschung nétig.
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