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1. Einleitung

Aktuell liegen nationale und europaische Leitlinien fur die Diagnostik und Therapie
von Dyslipoproteinamien vor (1, 2). Deren wesentliche Grundlage ist die
therapeutische Evidenz der LDL-Cholesterin (LDL-C)-Senkung (3, 4). Den Kern bilden
vom kardiovaskularen Risiko abhangige Intensitaten lipidsenkender MaBnahmen.
Hierzu gehort die auf epidemiologischer, molekularbiologischer und klinischer
Evidenz beruhende Erkenntnis, dass LDL-C der relevanteste kausale
pathogenetische Faktor fur die Entstehung von Atherosklerose-bedingten
Erkrankungen ist, vor allem der koronaren Herzkrankheit (5, 6), aber auch von
Durchblutungsstérungen in den Beinen. Lipidsenkende MaBnahmen gehen mit
einem RUckgang kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat einher. Registerdaten
aus Schweden zeigen beispielsweise, dass eine LDL-C-Senkung von 80 mg/dl (2
mmol/l) nach ST-Hebungsinfarkt die Gesamtmortalitadt innerhalb von rd. 4 Jahren
um rd. 65 % senkt (7). Auch Triglyzerid(TG)-Erhéhungen sind hierfur als Risikofaktor
zu berlcksichtigen (8) und in besonderer Weise trifft dies auf Erhohungen von

Lipoprotein(a) (Lp(a)) zu (9).

Selbstverstandlich muss immer das Gesamtrisikoprofil der Betroffenen mit allen
kardiovaskularen Risikofaktoren und den maoglichen Folgekrankheiten beachtet und
behandelt werden.

Das Ziel dieser Ausfihrungen der DGFF (Lipid-Liga) ist, praxisorientierte
Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie haufig

auftretender Fettstoffwechselstérungen zu geben. Zu bedenken ist immer, dass es
viele seltene und sehr seltene Fettstoffwechselstérungen gibt. Wenn also die
Ubliche Diagnostik nicht schlUssig oder die etablierte Therapie nicht erfolgreich ist,
sollte die Diagnose re-evaluiert werden und ggf. die Uberweisung in eine
spezialisierte Lipidsprechstunde erfolgen. Auch die Zusammenarbeit der
verschiedenen Fachgebiete, wie Padiatrie, Gynakologie, Allgemeinmedizin, Innere
Medizin, Diabetologie, Kardiologie, Angiologie, Neurologie und Gastroenterologie, ist

elementar.

2. Der Fettstoffwechsel
2.1 Lipide und Lipoproteine

Lipide und lipidahnliche Substanzen kommen im tierischen und menschlichen
Organismus ubiquitar vor. Zu ihnen gehdren Cholesterin als Bestandteil von
Membranen und als Vorstufe biologisch essentieller Molekule wie Hormonen und

Vitamin D sowie Triglyzeride als Energielieferant und wesentliche strukturelle



Komponente des Fettgewebes. Die im wassrigen Milieu des Blutes nicht |6slichen
Lipide werden in den verschiedenen Lipoproteinen transportiert. Deren
Komposition mit jeweils unterschiedlichen Anteilen an Cholesterin, Triglyzeriden
und Proteinen ist die Grundlage ihrer Klassifikation nach dem Dichtegradienten in
der Ultrazentrifuge (Abb.1).
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Abb. 1.: Klassifizierung der Lipoproteine im Plasma (10)
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Chylomikronen sind die Transportform der mit der Nahrung aufgenommenen und
im DUnndarm resorbierten Lipide.

Very Low Density Lipoproteine (VLDL) stellen die Transportform der in der Leber

aus Fettsauren und Glycerin synthetisierten Triglyzeride dar.

Intermediate Density Lipoproteine (IDL) sind — wie die Chylomikronen-Remnants —
Zwischenprodukte der intravasalen Degradierung Triglyzerid-reicher VLDL durch
lipolytische Enzyme. Die Abbildung veranschaulicht weiter, dass aus den IDL durch

weitere Triglyzeridabspaltung die Low Density Lipoproteine (LDL) entstehen.

High Density Lipoproteine (HDL) spielen beim Transport von Cholesterin aus
peripheren Geweben zur Verstoffwechselung in der Leber eine Rolle.



Die Konzentration der Plasmalipide ist abhangig von genetischen Determinanten
und umgebungsbedingten Faktoren wie insbesondere dem Lebensstil, aber auch

von Erkrankungen und Medikamenten.

Gesundheitsrisiken ergeben sich einerseits durch Veranderungen einer oder
mehrerer Lipoproteinklassen und andererseits durch unzureichende lipidsenkende

MafBnahmen bei hohem oder sehr hohem kardiovaskularem Risiko.

2.2 Klassifizierung von Fettstoffwechselstérungen

Bei der gebrauchlichen Kilassifikation von Fettstoffwechselstérungen unterscheidet

man:

e Hypercholesterinamie,

o Hypertriglyzeridamie,

e Kombinierte oder gemischte Hyperlipoprotinamie bzw. Dyslipoproteinamie,
e HDL-Erniedrigung und

e | p(a)-Hyperlipoproteinamie.

Stark erniedrigte LDL-C- und Triglyzerid-Konzentrationen kénnen als
Hypobetalipoproteinamie oder (sehr selten) Abetalipoproteinamie, erniedrigte HDL-

Konzentrationen als Hypoalphalipoproteinamie klinisch relevant sein.

Nach der Atiologie werden primare, also genetisch bedingte, von sekundaren (Tab. 1)

Formen differenziert.



Uberwiegende
Hypercholesterinamie

Uberwiegende
Hypertriglyceridamie

Hypothyreose

Alkohol

Cholestase

Diabetes mellitus

Lymphome

Lymphome

Cushing-Syndrom

Cushing-Syndrom

Niereninsuffizienz

Niereninsuffizienz

Nephrotisches Syndrom

Nephrotisches Syndrom

Porphyrie

Schwangerschaft

Medikamente

(z. B. Immunsuppressiva,

Glukokortikoide)

Sepsis

Medikamente
(z. B. Thiazid-Diuretika,

3-Blocker,
antiretrovirale Therapie)

Tab. 1: Typische sekundare Fettstoffwechselstérungen

Wegen ihrer jeweiligen Risiken herausragende Fettstoffwechselstérungen sind die

Familiare Hypercholesterinamie (FH) und das sehr massive Hypertriglyzeridamien

zusammenfassende Chylomikronamie-Syndrom (11).



Die Familiare Hypercholesterinamie (FH) ist in der heterozygoten Auspragung mit
einer Pravalenz von 250 auf 100 000 Einwohner die haufigste monogenetische
Veranlagung und auch die haufigste Dyslipoproteinamie in der Praxis und geht mit
hohen bis sehr hohen LDL-C-Werten einher. Die homozygote Auspragung mit
massiv hohen LDL-C-Werten ist selten (1:350.000 bis 1.000.000). Charakteristisch ist
ein fruhzeitiges Auftreten kardiovaskularer Komplikationen (12). Fur die Diagnostik
stehen Algorithmen wie der FH-Score zur VerfUgung (13). Eine genetische
Diagnostik sichert nicht nur die Diagnose, sondern verbessert die
Prognoseeinschatzung und die Therapieadharenz.

Bei einer massiven Hypertriglyzeridamie (meist > 800 mg/dI/10 mmol/l), die schlecht
auf therapeutische Interventionen anspricht, sollte eine genetische Diagnostik
bezuglich eines monogenetisch bedingten Familiaren Chylomikronamie-Syndroms

(FCS) in Erwagung gezogen werden.

3. Lipidsenkende Therapie

LDL-C-senkende MaBnahmen sind bei erhdhtem kardiovaskularem Risiko und
unabhangig von der Diagnose einer Fettstoffwechselstdérung Standard. Daruber
hinaus kommmt der Senkung erhoéhter Triglyzeride bzw. von non-HDL-Cholesterin

hohe Bedeutung zu.

3.1 Der Nutzen lipidsenkender MaBnahmen

Wesentliche Kategorien der Nutzenbewertung von Arzneimitteln im
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) sind neben Heilung und
Verldngerung der Uberlebensdauer eine langfristige Freiheit von schwerwiegenden
Symptomen. Entsprechend sind die in Studien definierten Endpunkte Mortalitat
und Morbiditat. Deren vielfache Erfullung in randomisierten kontrollierten Studien
der letzten Jahrzehnte wird im Abschnitt , Lipid-senkende MalRnahmen* bei der
jeweiligen Medikamentengruppe beschrieben. Das Ausmaf3 der kardiovaskularen
Risikosenkung hangt in den Studien vom Ausmaf der LDL-C-Senkung und vom
Ausgangsrisiko ab. FUr Statine ist der Nutzen als 20 bis 25 % ige Relative
Risikosenkung (RR) fur ein vaskulares Ereignis pro 1 mmol (~ 40 mg/dl) LDL-C-
Senkung zusammengefasst (4).

3.2 Aktuelle Leitlinien und Behandlungsstrategien

Kern aller aktuellen Dyslipoproteinamie-Leitlinien ist die Empfehlung, die Intensitat

der LDL-C-senkenden Behandlung auf Basis der kardiovaskularen Risikokategorie



festzulegen. Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DECAM) pladiert fur die Behandlungsstrategie einer festen
Statindosis (14). Dagegen verfolgt die gemeinsame Leitlinie der Europaischen
Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) und der Europaischen Atherosklerosegesellschaft
(EAS) (1) die Zielwertstrategie. Die Zielwertstrategie der Europaischen Leitlinie von
2019 ist nach Ansicht der DGFF (Lipid-Liga) zur Sicherung der gewlnschten LDL-C-
Senkung und damit der Reduktion der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat
geeignet. Bei einer festen Statindosis bleibt nicht zuletzt interindividuell sehr
unterschiedliche LDL-C-Absenkungen unberutcksichtigt.

Die europaische ESC/EAS Leitlinie gibt vier Risikokategorien von niedrig bis sehr
hoch und fur diese vorgeschlagene LDL-C-Zielwerte an (Abb. 2). Erstmals wird auch
eine Gruppe mit extrem hohem Risiko definiert. Die wesentlichen Inhalte der sehr
umfassenden Leitlinie liegen geklrzt als Pocket-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fUr Kardiologie (DGK), die sich der Europaischen Leitlinie anschlief3t, in deutscher
Ubersetzung vor (15).

In Abbildung 2 sind die Definitionen der Risikokategorien und die jeweiligen
Zielwerte fur LDL-C dargestellt. Bei hohem und sehr hohem Risiko soll nicht nur der
Zielwert erreicht werden, sondern der Ausgangswert von LDL-C soll um mindestens
50 % gesenkt werden. Dies ist besonders bei relativ niedrigen Ausgangswerten zu
beachten.

Personen mit einer Familiaren Hypercholesterinamie (FH) haben per se ein hohes
Risiko. Wenn ein weiterer kardiovaskularer Risikofaktor, z. B. eine positive
Familienanamnese, vorliegt oder schon eine kardiovaskulare Atherosklerose-
Manifestation bekannt ist, dann besteht ein sehr hohes Risiko. Dies spiegelt wider,

wie wichtig die fruhzeitige und ausgepragte Senkung von LDL-C bei der FH ist.



LDL-Cholesterin-Therapiezielwerte (LDL-C) in verschiedenen
Kategorien des kardiovaskularen Gesamtrisikos

e I8 3,0 mmol/I (116 mg/dl)

-'.._

& = 50 % Senkung
vom Ausgangswert

Therapieziel flir LDL-C

< 1,0 mmol/I
(40 mg/dl)

niedrig mittel hoch sehr hoch  extrem hoch CV-Risiko

niedrig  -SCORE<1%

sehr - ASCVD (klinisch/Bildgebung)
hoch: +SCORE = 1C
- FH mit ASCVD oder mit anderem Hauptrisikofaktor
+ Schwere CKD (eGFR < 30 ml/min)
- DM & Endor haden: = 3 Hauptrisikofaktoren;
oder frither Beginn einer T1DM von langer Dauer (> 20 Jahre)

extrem - ASCVD mit 2. vaskuldrem Ereignis innerhalb van 2 Jahren
hoch: unter max. vertraglicher Statintherapie

MNach: DGK (Hrsg,) (2019): Weingartner O. et al.: ESC/EAS Pocket Guidelines: Diagnostik

und Therapie der Dyslipidamien; Borm Bruckmeler-Verlag

Abb. 2: ESC/EAS 2019 Risiko-basierte Behandlungsziele fur die LDL-Cholesterin-
Senkung mit BerUcksichtigung des von einer Familiaren Hypercholesterinamie (FH)

ausgehenden Risikos (nach 15)



Wie ist es aber mit Blick auf die Empfehlungen der 2019 ESC/EAS
Dyslipoproteinamie-Leitlinie um die LDL-C-Senkung bei Patienten bestellt?

Bei einem Abgleich mit der Realitat zeigt sich schon bei Hochrisikopatienten ein
grofBer Verbesserungsbedarf. Aus schwedischen Registerdaten geht hervor, dass rd.
83 % der Patienten mit Myokardinfarkt den LDL-C-Zielwert von < 55 mg/dl (< 1,4
mmol/l) und eine > 50 % ige Senkung des Ausgangswertes nicht erreichen (16). Dass
die Behandlungssituation hierzulande vergleichbar schlecht ist, zeigen die
Ergebnisse der Da VINCI-Studie: Nur 16 % der Patienten mit sehr hohem
kardiovaskularem Risiko erreichen den LDL-Zielwert (17). Im europaischen

Landervergleich steht Deutschland sogar auf einem der hinteren Platze (18).

3.2.1 Risikostratifizierung mittels SCORE

Fur eine Zuordnung des kardiovaskularen Risikos bei Konstellationen ohne
Atherosklerose-bedingte Krankheitsmanifestationen, die oft als Primarpravention
klassifiziert werden, stehen diverse Algorithmen zur Verfugung. Diese verfolgen das
Prinzip der VerknUpfung von Lipidwerten, Alter, Geschlecht, Blutdruck,
Zigarettenrauchen und gegebenenfalls weiteren Biomarkern. Die 2019 ESC/EAS
Dyslipoproteinamie-Leitlinien nehmen Bezug auf die zum SCORE (Systematic
COronary Risk Evaluation)-Algorithmus fUhrenden Daten (19). In Deutschland ist
auch der PROCAM-Score gebrauchlich, der aber nicht mit den Algorithmen der
ESC/EAS-Leitlinien vermischt werden darf (20). Die jeweiligen Algorithmen
berticksichtigen aber nicht gesondert das Vorliegen der verschiedenen

Fettstoffwechselstérungen.

MERKE: Der SCORE der ESC/EAS zur Berechnung des Risikos darf nur angewendet
werden, wenn keine der in der Tabelle genannten Bedingungen, wie z.B.
Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus oder manifeste kardiovaskulare Krankheit,
vorliegt. Der SCORE kann online berechnet werden, z.B. . Zur Festlegung der

Risikokategorie darf nur dieser SCORE und kein anderer Score verwendet werden.

3.3 Risikoreduktion

3.3.1 Lebensstil

Die Basis fur die Senkung des kardiovaskularen Gesamtrisikos ist ein
gesundheitsforderlicher Lebensstil bei allen Fettstoffwechselstérungen.



Hierzu gehort die Ernahrung und deren Optimierung in vier wesentlichen Punkten:

¢ die bedarfsgerechte Kalorienzufuhr. Gunstig ist zudem eine Gewichtsreduktion
bei bestehendem (bauchbetontem) Ubergewicht.

e die Fettmodifikation, d. h. die Reduktion der Zufuhr gesattigter Fettsauren (FS)
aus tierischen Lebensmitteln und festen Pflanzenfetten zugunsten vorwiegend
mehrfach ungesattigter FS aus Fisch und Pflanzendlen wie Lein-, Walnuss- und
Rapsol,

e die Erhohung der Ballaststoffzufuhr durch z. B. GemuUse, Vollkorn, Nusse und
Samen,

e die Reduzierung der Zufuhr schnell verfUgbarer Kohlenhydrate und von Alkohol.
Insbesondere bei erhdhten Triglyzeridspiegeln sind ein geringer Zuckerkonsum

sowie eine Alkoholkarenz notwendig.

Ebenso zahlt zu einem gesundheitsforderlichen Lebensstil regelmafiiger Sport und

ein bewegter Alltag mit maéglichst kurzen Sitzzeiten.

Zur Senkung des kardiovaskularen Risikos ist ferner das Nichtrauchen von groRRer
Bedeutung.

Praventivmedizinisch sind ein moglichst fruher Beginn dieser nicht-

medikamentdsen MalRnahmen sowie anhaltende Compliance relevant.

332 LDL-Cholesterinsenkende MalBnahmen

Das Ausmaf der durch geeignete Ernahrung und koérperliche Aktivitat erreichbaren
Senkungen von LDL-C ist variabel und oft nicht sehr ausgepragt. Es steht eine
Vielzahl von sehr gut untersuchten Medikamenten zur Senkung von LDL-C zur

Verfugung. Die Optionen und ihre Effektstarken sind in Tabelle 2 zusammengestellt.



MaBnahme LDL-C senkende Evidenz fiir klinische Referenz/ Kommentar
Wirkung (in %) Endpunkte

Statine [)=4511 i Wirkuneg abhanaie vor

PCSKS Inhibitic (60 ¢ [herapeutische RCT-Ewvi

Senkung im Intervall
Akut: - 7(
rattons-Eviden

Tab. 2: Effekte LDL-C-senkender MafRnahmen

Die numerischen Angaben sind angesichts der von vielen Faktoren abhangigen
Variabilitat der Effekte als Anhaltswerte zu verstehen. Aktuelle Praxis ist meist ein
stufenweises Vorgehen mit Eskalation der Behandlungsintensitat in Abhangigkeit

von Risiko-abhangigen LDL-C-Zielwerten.

Fur die GKV-Erstattungsfahigkeit von PCSK9-Inhibitoren hat der G-BA eine
Verordnungseinschrankung erlassen. Die Erstverordnung von PCSK9- Inhibitoren ist
danach nur bei unter Standardtherapie refraktaren Dyslipoproteinamie von
ausgewahlten Facharzten moglich. Die GKV-Erstattung einer Apherese-Therapie

basiert auf einem KV-Kommissions-Entscheid auf individuellen Antrag hin.

333 MaBnahmen bei Lp(a)-Erhéhung

Lp(a) besteht aus LDL-C, an das kovalent Apoprotein(a) gebunden ist. Die
Konzentration im Plasma ist genetisch determiniert durch Lebensstilfaktoren oder
die bislang zur Verfugung stehenden Medikamente nicht beeinflussbar. Mittels
regelmafiger Lipoproteinapherese kann der Wert akut um 70 % und im langeren
Verlauf um ~ 35 % gesenkt werden. Die KostenUbernahme muss bei der KV-

Apheresekommission beantragt werden.



3.3.4 Triglyzeridsenkende MalBnahmen

Das Vorgehen bei Triglyzerid-Erhdhungen ist von Ursache und Ausmaf der
Abweichung bestimmt. Tabelle 3 fasst bei Hypertriglyzeridamie maogliche
MalBnahmen zusammen.

MaBnahme Triglycerid-senkende RCT*-Evidenz Referenz/ Kommentar

Wirkung (in %) fiir klinische Endpunkte
Lebensstil-Modifikation variabel; bis 70 (+] Beabachtungsstudien

Gewlichtsnormalisierung.

Blutzucker-Einste!lung

Fibrate 3500 t als Moanother |=|i-- e
trithen RC Ts signifikants
CVD Reduktion

Omepa-3-Fettsaures 30-50) F rur bel REDUCE-IT

Stuche mit

lcosapent Ethyl (26)

MCT- Fette wvariatwel therapeutische Evidenz

nicht untersucht

Statine 10-20) Antell der TG-Senkung
dn positiver LILTCome
Evidenz unklar

Ezetimib 5-10 Antell der TG-Senkung
ain positiver Qutcome

Evidenz unkia

PUSKS Inhibitio 10-20 Antell der TG-Senkung
an positiver Oubcom

Evidenz unklar

Anionen Austausec e kantraindiziert wepen

méglicher TG-Erhdhiung

Volarnesorsen Bt upelassen bel Familirem
Clhwlomikrondimit

Syncdrom (11)

RCT = Randomized Control Trials
Tab. 3: Ubersicht Triglyzerid-senkender MaBnahmen (Mod. nach (8)).

In den 2019 ESC/EAS Leitlinien (1) werden bei den Empfehlungen fur
Hochrisikopatienten mit Hypertriglyzeridamien (TG > 2,3 mmol/I/ > 200 mg/dI)
Statine als erste Wahl zur Senkung des kardiovaskularen Risikos angeflhrt.

In der Primarpravention und bei Hochrisikopatienten, deren LDL-C im Zielbereich
liegt, deren TG-Werte aber 2,3 mmol/l (200 mg/dl) Ubersteigen, kann Fenofibrat oder

Bezafibrat in Kombination mit Statinen in Betracht gezogen werden.

Bei Hochrisikokonstellationen mit TG zwischen 1,7 -5,6 mmol/l (150-499 mg/dl)
kédnnen langkettige Omega-3-Fettsauren (lcosapent Ethyl 2 x 2 g/Tag) in



Kombination mit Statinen erwogen werden.

Das bei ausgepragter Hypertriglyzeridamie wirksame Antisense Oligonukleotid
Volanesorsen ist bei Nachweis einer fUr das Familidre Chylomikrondmie- Syndrom
(FCS) ursachlichen Mutation zugelassen (27).

Die Familiare Dysbetalipoproteinamie (FDB), haufig auch als Typ Il klassifiziert,
gehort zu den primaren Dyslipoproteinamien, die mit besonders hohen Triglyzerid-
Konzentrationen einhergehen kann. Die Pravalenz liegt bei 1:10 000. Es kénnen
eruptive Xanthome und gelbe Handlinien als auBere Zeichen der FDB auftreten und
das Risiko fur fruhzeitige kardiovaskulare Komplikationen ist deutlich erhéht. Die
FDB ist Folge eines gestorten Remnant-Stoffwechsels und anhand des Vorliegens

einer Apoprotein-E2-Homozygotie objektivierbar (28).

3.3.5 Therapie-Algorithmus

Die Ublicherweise eingesetzten Kombinationen synergistisch wirksamer Substanzen
zur LDL-C-Senkung sind in Abbildung 3 als Stufenschema dargestellt. Die Stufen
sind jeweilige Eskalationen der Behandlungsintensitat bei Nichterreichen der

Risiko-basierten LDL-C -Zielwerte.

Unter
Beriicksichtigung
der Verordnungs-
einschrankung

Apherese
Statin o Statl.n .
+Ezetimib + Ezetimib
Statin Zetimi . +/- Bempedoin-
i +/- Bempedoin- =
Statin + Ezetimib i saure
+ in- +/- PCSK9-
_ + Ezetimib Bempenoln + PCSK9- . sl
tatin Seire Praparat P
(hochpotent
Gesunder
. und hoch
Lebensstil dosiert) GKV-Erstattung

basiert auf KV-
Kommissions-
entscheid

Abb. 3: Stufenschema der Eskalationen der Behandlungsintensitat bei
Nichterreichen der Risiko-basierten LDL-C-Zielwerte

Die ersten 3 Stufen stellen die obligatorische Basistherapie dar. Hierunter kann bei

den meisten Betroffenen der LDL-C-Zielwert erreicht werden.

Zur Senkung hoher Triglyzeride (TG) konnen Fenofibrat und Bezafibrat zusatzlich

zu einem Statin mit/ohne Ezetimib eingesetzt werden. Die Nebenwirkungsrate ist



hierunter kaum erhéht. Wenn im Verlauf die Lebensstilfaktoren besser umgesetzt
und die TG sehr gut gesenkt sind, kann das Fibrat unter Kontrollen der TG abgesetzt
werden. Sollten die TG wieder deutlich ansteigen, kann das Fibrat dann wieder

angesetzt werden.

3.4 Vertraglichkeit und Sicherheit lipidwirksamer Pharmakotherapie
3.4.1 Stellenwert therapeutisch erreichter sehr niedriger LDL-C-Konzentrationen

In Studien zur Sicherheit der vor allem unter Kombination mit PCSK9-Inhibitoren
moglichen sehr ausgepragten LDL-C-Senkungen, teilweise <10 mg/dl bzw. 0,257
mmol/l haben sich keine unmittelbaren unerwinschten Arzneimittelwirkungen und
keine Signale fUr von sehr niedrigen LDL-C-Konzentrationen ausgehende Risiken
gezeigt (29). Dies ist pathophysiologisch angesichts der strikten Regulation
zellularer Cholesterinhomoostase sehr plausibel. Die hohen Anforderungen an
Vertraglichkeit und Sicherheit praventiver Pharmakotherapie werden von den hier
besprochenen Substanzen im Allgemeinen gut erfullt. Zu selteneren
unerwunschten Arzneimittelwirkungen und zum Interaktionspotential mit anderen

Medikamenten wird auf die jeweiligen Fachinformationen verwiesen.

3.4.2 Statin-assoziierte Muskelschmerzen

Zur Haufigkeit Statin-assoziierter Muskelschmerzen finden sich in randomisierten
klinischen Studien Angaben um 5 %. Dagegen kann deren Haufigkeit im
praktischen Alltag Uber 20 % betragen. Zu den Grunden dieser Divergenz gehért
wahrscheinlich ein in den Praxen hoherer Nocebo-Effekt. Zur Bewertung Statin-
assoziierter Muskelschmerzen gehdren initial die BerUcksichtigung eventueller CK-
Wert-Erhdhungen von Uber das 4-fache des oberen Normwertes und die Prufung

der Auswirkungen von Behandlungsunterbrechung und Statin-Re-Exposition (30).

3.5 Neuere Substanzen

In jungster Zeit eingefUhrte LDL-C-senkende Substanzen waren Ende des Jahres
2020 die Bempedoinsaure und Anfang des Jahres 2021 Inclisiran. Ergebnisse der
kardiovaskularen Outcome Studien werden fur Bempedoinsaure im Jahr 2023 und

fUr Incisiran im Jahr 2024 erwartet.

Bempedoinsaure vermindert auf einer im Vergleich zu Statinen friheren Stufe des

Stoffwechselweges die Cholesterinsynthese durch Hemmung der ATP-Citrat-Lyase



(ACL oder ACLY). Bempedoinsaure wird vor allem in Kombination mit einem Statin
und/oder Ezetimib eingesetzt und kann eine Erganzung oder Alternative bei Statin
assoziierten Muskelschmerzen sein, weil das Prodrug Bempedoinsaure nicht in der
Muskulatur aktivierbar und so nur in der Leber aktiv ist (31). Pragmatisch wird
Bempedoinsaure aktuell nach Ausschopfen der Basistherapie aus hochpotentem
und hochdosiertem Statin plus Ezetimib eingesetzt, wenn noch eine relativ geringe
weitere Absenkung von LDL-Cholesterin erforderlich ist, um den Zielwert zu
erreichen. Vorsicht ist bei Gichtanfallen in der Anamnese geboten. Sollte Simvastatin

eingesetzt werden, durfen maximal 20 mg eingenommen werden.

Inclisiran steigert den LDL-Katabolismus durch eine siRNA-basierte Hemmung der
PCSK9-Synthese. Mit dem Wirkungsmechanismus geht eine nur halbjahrige
Applikationsnotwendigkeit einher (32). Inclisiran wird ebenso wie die beiden PCSK9-
Inhibitoren in Kombination mit einem Statin und/oder Ezetimib eingesetzt. Fur die
Verordnung gelten die gleichen Vorgaben des Gemeinsamen Bundesausschusses.
Wenn der Zielwert relativ weit verfehlt ist, wird die Basistherapie aus hochpotentem
und hochdosiertem Statin plus Ezetimib um ein PCSK9-Praparat (Inhibitor oder

SsiRNA) erganzt werden.

Noch nicht in Deutschland zugelassen ist ein Antikérper gegen
ANGPTL3, Evinacumab. Mit einem Apo(a)-Antisense-Oligonukleotid, Pelacarsen,
l[duft die Endpunktstudie.

3.6 Kontrolluntersuchungen unter Therapie

Die Kontrollen von Wirkung und Vertraglichkeit der lipidsenkenden Maf3nahmen
sind klinisch und durch Lipid- und Enzymkontrollen 6 Wochen nach Beginn sinnvoll.
Bei massiv hohen Triglyzeriden ist eine frUhere Kontrolle zu empfehlen.
Lipoprotein(a) wird nur einmal bestimmt solange keine spezifische Therapie erfolgt.
Verlaufskontrollen erfolgen dann abhangig von der individuellen Situation etwa alle
4-12 Wochen, bis der Zielwert erreicht ist. Ebenso muss den in den
Fachinformationen aufgefUhrten maéglichen Arzneimittel-Interaktionen Rechnung
getragen werden. Bei klinisch stabilen Konstellationen wird in den 2019 ESC/EAS
Dyslipoproteinamie-Leitlinien eine jahrliche Kontrolle der Lipidwerte vorgeschlagen.
Dabei sollten angesichts der médglichen Assoziation der Statintherapie mit
Hyperglykamien Glucose-Kontrollen verbunden werden. Beim Einsatz retardierter
Fibrate sollte die Nierenfunktion kontrolliert werden. Eine engmaschigere

Uberwachung ist bei CK-Erhéhungen angezeigt.

4. Zusammenfassung



Die fruhzeitige Diagnostik und risikoadaptierte Therapie von
Fettstoffwechselstdrungen verbessert die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat.
Die Grundlage ist immer ein angepasster Lebensstil, was insbesondere bei
Hypertriglyzeridamien sehr effektiv ist. Die Art und Intensitat der medikamentosen
lipidsenkenden Therapie richtet sich nach der zugrundeliegenden
Fettstoffwechselstdrung, der Auspragung und dem individuellen Ansprechen auf

die Therapie.

Abbildung 4 fasst in Form eines vereinfachenden Behandlungspfades die
Empfehlungen der DGFF (Lipid-Liga) zu Diagnostik und Therapie von

Fettstoffwechselstdrungen zusammen.



Klassifikation nach der
wahrscheinlichen Ursache
von Cholesterin - und / oder
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Hyperlipoproteinamie Hyperliporoteinamie

i o ; st Behandlung der
Differentialdiagnose Differentialdiagnose !
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Abb. 4: Behandlungspfad zu Diagnostik und Therapie von
Fettstoffwechselstérungen
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