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Leitlinien Diagnostik und Therapie
von Fettstoffwechselstorungen

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft zur Bekdmpfung von Fettstoffwechsel-

stérungen und ihren Folgeerkrankungen DGFF e.V. umfassen alle Lipidstérungen.

Besonderes Augenmerk liegt auf der kardiovaskuliren Privention. Die Empfeh-

lungen zur ,Diagnostik und Therapie von Fettstoffwechselstérungen in der Arzt-

lichen Praxis"” wurden im Mai 2009 verabschiedet.

Die Hauptfaktoren der Atherosklerose sind
Dyslipoproteindmie, Diabetes mellitus, Hy-
pertonie und das Rauchen. Eine Verande-
rung der Erndhrungs- und Lebensgewohn-
heiten stellt die erste Stufe zur erfolg-
reichen Pravention von Herz-Kreislauf-
erkrankungen dar.

FRUHZEITIGE DIAGNOSTIK

Im Hinblick auf die friihzeitige Diagnose
der familidren Hypercholesterindmie sollte
eine Untersuchung auf eine mogliche Fett-
stoffwechselstérung im friihen Lebensalter
erfolgen. Die heterozygote Form der fami-
lidren Hypercholesterindmie tritt in der Be-
volkerung bei jedem 500. auf und ist mit
einem hohen Risiko flir Herz-Kreislaufer-
krankungen verbunden. Bei nicht ausrei-
chender Behandlung manifestiert sich be-
reits ab dem 30. Lebensjahr eine koronare
Herzkrankheit.

KLASSIFIKATION VON
FETTSTOFFWECHSELSTORUNGEN

Dyslipoproteindmien sind Stoffwechsel-
stérungen, die durch die Konzentrations-
und/oder Kompositionsverdnderung eines
oder mehrerer Lipoproteine im Plasma
gekennzeichnet sind. Man unterscheidet
primare und sekundare Fettstoffwechsel-
stérungen:

I. Primére Hypercholesterindmien
Il. Primére Hypertriglyceridamien
a) familire Hypertriglyceridimie
b) Chylomikrondmie und Chylomik-

rondmie-Syndrom
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I1l. Gemischte Hyperlipidimien
a) familidre Dysbetalipoproteinimie
b) familire kombinierte Hyperlipidimie

FOLGEERKRANKUNGEN

Die Hypercholesterindmie, bedingt durch
die Vermehrung der LDL-Partikel im Plas-
ma, ist als Risikofaktor fiir die koronare
Herzkrankheit (KHK) gesichert. Der gene-
relle Zusammenhang zwischen erhéhten
Triglyceridkonzentrationen und der Ent-
stehung einer Atherosklerose ist aus me-
thodischen Griinden schwer belegbar. Hy-
pertriglyceriddmien, bedingt durch den
Anstieg der VLDL oder bestimmter anderer
triglyceridreicher Lipoproteine (Chylomi-
kronen- und VLDL-Remnants), kdnnen je-
doch bei gleichzeitig erniedrigtem HDL-
Cholesterin oder bei abnormer Zusam-
mensetzung der Lipoproteinpartikel
ebenfalls zu GefaBschadigungen fiihren.
Unabhéngig von einem mdoglichen Athe-
roskleroserisiko besteht bei stark erhohten
Triglyceridkonzentrationen (>1.000 mg/dl)
die Gefahr fiir ein Chylomikrondamiesyn-
drom mit akuter Pankreatitis und Mikro-
zirkulationsstorungen.

Die alleinige Bestimmung der Gesamtcho-
lesterinkonzentration reicht zur vollstén-
digen Beurteilung des Atheroskleroserisi-
kos sowie zur Ableitung von Therapieent-
scheidungen nicht aus. Es ist in jedem Fall
erforderlich, die LDL-Cholesterin- sowie
HDL-Cholesterinkonzentration als auch
Triglyceridkonzentration zu bestimmen.
Sowohl bei Frauen als auch bei Mannern
sind erniedrigte HDL-Konzentrationen mit
einem erhohten Risiko fiir die koronare

Herzkrankheit verbunden. Auch wenn das
Gesamtcholesterin unter 200 mg/dl ge-
messen wird, kann ein erhohtes Athero-
skleroserisiko vorliegen, wenn dabei das
HDL-Cholesterin unter 40 mg/dl (1,03
mmol/l) liegt.

PRINZIPIEN DER DIAGNOSTIK

Die Bestimmung der Ausgangs-Lipidpara-
meter sollte niichtern erfolgen (12 Std.
seit der letzten Nahrungsaufnahme) und
kann ggf. im Abstand von 2-6 Wochen
wiederholt werden, falls die Therapie nicht
bereits nach der ersten Bestimmung ein-
geleitet wurde. Bei deutlich erhéhten Tri-
glyceridwerten sollte eine erneute Mes-
sung der Triglyceridkonzentration nach
einer wenigstens einwochigen Alkohol-
karenz erfolgen.
Die Untersuchungsergebnisse sind als
«normal” einzustufen, wenn:
- Gesamtcholesterin <200 mg/dl (5,16
mmol/l)
- HDL-Cholesterin >40 mg/dl (1,03
mmol/l)

- Triglyceride <150 mg/dI (1,70 mmol/l)
- keine positive Familienanamnese fiir
eine koronare Herzkrankheit besteht.
Bei positiver Familienanamnese fiir eine
friihzeitige Manifestation einer koronaren
Herzkrankheit muss das Vorliegen einer
familidren Hyperlipiddmie ausgeschlossen
werden. Zur besseren Einschatzung des in-
dividuellen Risikos kann eine Bestimmung
von Lipoprotein (a) erwogen werden. Eine
erh6hte Konzentration von Lp (a) ist ein
zusatzlicher Indikator fiir die Therapiebe-

durftigkeit.

Berechnung des LDL-Choleste-

rins nach Friedewald

LDL-Cholesterin (mg/dl) =

Gesamtchol. (mg/dl) — HDL-Chol. (mg/dl)
— [Triglyceride (mg/dl)]

Die Friedewaldformel kann nicht
angewendet werden bei Plasma-Trigly-
ceridkonzentrationen >400 mg/dl

(4,57 mmol/l).



FORTBILDUNG

DIAGNOSE

I. Primdre Hypercholesterinimien (LDL-
Cholesterinkonzentration erhoht) liegen
vor mit:

leicht erhohtem Risiko, wenn
Gesamtcholesterin 200-300 mg/d|
(5,16-7,74 mmol/l)

LDL-Cholesterin >160 mg/dl (4,13 mmol/l)
und nicht mehr als 1 Risikofaktor vorliegt
Triglyceride <150 mg/dl (1,70 mmol/l)
méaBig erhohtem Risiko, wenn
Gesamtcholesterin 200-300 mg/d|
(5,16-7,74 mmol/l)

LDL-Cholesterin >130 mg/dl

(3,35 mmol/l)

und zwei und mehr zusitzliche Risiko-
faktoren vorliegen

Triglyceride <150 mg/dl (1,70 mmol/l)
hohem Risiko, wenn

bei Patienten mit manifester KHK,
Diabetes und dquivalentem Risiko
Gesamtcholesterin >200 mg/d|

(5,176 mmol/l)

LDL >100 mg/d! (2,58 mmol/l)
Triglyceride <150 mg/dl (1,70 mmol/l)

Il. Primédre Hypertriglyceriddmien
a) familidre Hypertriglyceriddmie
Meist Triglyceridkonzentrationen zwi-
schen 150 und 500 mg/dl (1,70 und
5,65 mmol/l), oft erniedrigte HDL-Cho-
lesterinkonzentrationen. Wenn keine
anderen Risikofaktoren vorliegen, be-
steht kein erhdhtes Atheroskleroserisiko.
b) Chylomikronimie und Chylomikroni-
mie-Syndrom (Triglyceridkonzentration
>1.000 mg/dl (11,29 mmol/l)
Diese schwere Form der Hypertriglycerida-
mie ist meist gekennzeichnet durch eine
Vermehrung der VLDL und der Chylomi-
kronen im Blut. AuszuschlieBen sind se-
kundare Ursachen, wie z.B. Leber- und
Nierenerkrankungen, Alkoholabusus, Pan-
kreatitis und Diabetes mellitus, die eine
bestehende miaBige Hypertriglyceridimie
zur Entgleisung bringen. Zur Uberpriifung
der familidren Disposition ist eine Unter-
suchung an Erwachsenen Verwandten er-
sten Grades erforderlich.

Liegt die Triglyce-
ridkonzentration
tiber 1.000 mg/dl
(11,29 mmol/l), so
steigen
Plasma- als auch
Vollblutviskositat
an. Da die Plasma-

sowohl

viskositat eine der GefiBauerschnin

Hauptdeterminan-

Rupturierte Plaque (Koronargefsi

mad. nach Ross R, N Engl | Med 350 (1999) & Davies, Cirgulation 34 (1996)

ten der Mikrozir-
kulation ist, kon-
nen dadurch schwerwiegende Folgeer-
krankungen (Chylomikronimie-Syndrom)
auftreten wie:

- akute Pankreatitis

- zerebrale Minderperfusion

- Angina pectoris

lll. Gemischte Hyperlipididmien

a) familidre Dysbetalipoproteindmie
(Remnant-Erkrankung)
Hinweisend ist (bei Angaben in mg/dl)
eine in gleichem AusmaB erh6hte Cho-
lesterin- und Triglyceridkonzentration
(Quotient Cholesterin/Triglyceride von
0,7 bis 1,3), verursacht durch eine An-
reicherung von Chylomikronen- und
VLDL-Remnants im Plasma. Weiterfiih-
rend ist die Lipoproteinelektrophorese
(breite beta-Bande) oder die Bestim-
mung des Apolipoprotein-E-Phdnotyps.

b) familidre kombinierte Hyperlipiddmie
Typisch ist das Vorhandensein verschie-
dener Phanotypen einer Hyperlipidamie
(isolierte Hypercholesterinamie, iso-
lierte Hypertriglyceridamie oder eine
gemischte Hyperlipoproteindmie mit
gleichzeitiger Erhéhung der LDL-Cho-
lesterin- und Triglyceridkonzentration)
innerhalb einer Familie bei gleichzeitig
positiver Familienanamnese fir eine
friihzeitige koronare Herzkrankheit.

THERAPIEZIELE

Ziel der lipidsenkenden Therapie ist die
Verminderung des Risikos von Folgeerkran-
kungen. Die Therapieziele orientieren sich
am Globalrisiko des Patienten. Entspre-

Atherosklerotischer Plaque mit Ruptur

chend dem Globalrisiko wird ein Zielwert
fiir das LDL-Cholesterin festgesetzt. Das
Globalrisiko setzt sich zusammen aus fol-
genden Risikofaktoren: Alter, Geschlecht,
Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin sowie dem Vorliegen von Rau-
chen, Diabetes mellitus und genetischer
Belastung. Das AusmalB der Gefdhrdung
lasst sich aus sogenannten Risikoscores er-
mitteln (PROCAM, ESC). Zur Behandlung
gehort eine umfassende Beratung, die sich
nicht auf die Fettstoffwechselstérung al-
lein beschranken sollte.

I. Therapieziele bei primdren Hypercho-

lesterinamien (LDL-Cholesterinkonzen-

tration erhoht):

* mit weniger als zwei weiteren Risikofak-
toren

LDL-Cholesterin <160 mg/dl (4,14 mmol/l)

® mit zwei oder mehr weiteren Risikofak-
toren

LDL-Cholesterin <130 mg/dl (3,35 mmol/l)

® bei Vorhandensein einer GefaBerkran-
kung (z.B. Herzinfarkt), Diabetes oder
ein 10-Jahres-Risiko fiir eine GefaBer-
krankung, das liber 20% liegt

LDL-Cholesterin <100 mg/d! (2,58 mmol/l)

Il. Therapieziele bei primdren Hyper-

triglyceriddamien:

a) familidrer Hypertriglyceridamien:
Triglyceride <150 mg/dl (1,70 mmol/l)
Zusatzlich Diabetes mellitus Triglyce-
ride <150 mg/dl (1,70 mmol/l)

b) Chylomikrondmie und Chylomikroni-
miesyndrom:
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Versuch der Senkung der Triglyceridkon-
zentrationen in die Nihe bzw. in den
Normbereich.

lll. Therapieziele bei gemischten Hyper-
lipiddmien mit:
® weniger als zwei weiteren Risikofaktoren
LDL-Cholesterin <160 mg/dl (4,14 mmol/l)
Triglyceridwerte <150 mg/dl (1,70 mmol/l)
* zwei oder mehr weiteren Risikofaktoren
LDL-Cholesterin <130 mg/dl (3,35 mmol/l)
Triglyceridwerte <150 mg/dl (1,70 mmol/l)
® bei Vorhandensein einer GefaBerkran-
kung (z.B. Herzinfarkt), Diabetes oder
ein 10-Jahres-Risiko fiir eine GefaBer-
krankung, das lber 20% liegt
LDL-Cholesterin <100 mg/d! (2,58 mmol/l)
Triglyceridwerte <150 mg/dl (1,70 mmol/l)
® bei Vorhandensein einer GefaBerkran-
kung (z.B. Herzinfarkt) und Diabetes, bei
Zustand nach akutem Koronarsyndrom
LDL-Cholesterin <70 mg/dl (1,80 mmol/l)
Triglyceridwerte <150 mg/dl (1,70 mmol/l)

Empfehlungen der Deutschen Gesell-
schaft fiir Kardiologie fiir Patienten mit

koronarer Herzkrankheit (KHK)

Zielwerte der Blutfette
LDL-Cholesterin <100 mg/dI
HDL-Cholesterin >40 mg/dI
Triglyceride <200 mg/dI

Dietz R et al., Z Kardiol 2003; 92:501-21

THERAPEUTISCHES VORGEHEN

Die klinische Wirksamkeit von lipidrequ-
lierenden MaBnahmen konnte in nahezu
allen Interventionsstudien nachgewiesen
werden. Je hoher das Gesamtrisiko und die
Ausgangswerte lagen und je effektiver die
LDL-Cholesterinsenkung durchgefihrt
wurde, umso ausgepragter war der giin-
stige Einfluss auf den Verlauf der koro-
naren Herzkrankheit.

KLINISCHE WIRKSAMKEIT VON THERA-
PEUTISCHEN NICHT MEDIKAMENTOSEN
MASSNAHMEN

a) bei erhohtem LDL-Cholesterin

- kaloriengerechte Erndhrung

- Reduktion von Nahrungsfett
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Risikofaktor amerikanisches Friihstiick - doch
selbst eine strenge cholesterinarme Diat senkt
das LDL-Cholesterin meist nicht mehr als 15%

- Ersatz der gesattigten Fettsduren durch
ein- oder mehrfach ungesittigte Fett-
sauren

- Einschrankung der Cholesterinzufuhr
auf 300 mg pro Tag

- Erhéhung des Ballaststoffanteils

b) bei Hypertriglyceridamie

- Zur Senkung hoher Triglyceridkonzen-
trationen steht Alkoholkarenz im Vor-
dergrund.

leicht resorbierbaren

Zuckern sollten ballaststoffreiche Koh-

lenhydrattrager bevorzugt werden.

- Anstelle von

FETTARME KOST

Bei allen Fettstoffwechselstérungen ist re-
gelmaBige korperliche Aktivitdt und bei
Ubergewicht (Bauchumfang: Frauen >88
cm, Manner >102 cm; Body-Mass-Index
>25 kg/m2) eine anhaltende Gewichtsre-
duktion empfehlenswert. Glinstig sind Aus-
dauerorientierte Aktivitdten (Walking, for-

Foto: fotolia

ciertes Spazierengehen, Radfahren und
Schwimmen) von 30 Minuten pro Tag. Bei
Umféangen von 30 Minuten pro Aktivitats-
einheit sind bereits moderate Intensitaten
(50% maximale Herzfrequenz) und Haufig-
keiten (mindestens 3x pro Woche) niitzlich.

PRINZIPIEN DER MEDIKAMENTOSEN
THERAPIE

Sollte die Anderung der Ernhrungs- und
Lebensgewohnheiten nicht zum ge-
wiinschten Therapieziel flihren, ist eine
Pharmakotherapie der Dyslipoproteina-
mien erforderlich (im Allgemeinen nach 3
Monaten, wenn noch keine manifeste Ge-
faBerkrankung vorliegt). Zu beachten ist,
dass bei Patienten mit gerade durchge-
machtem Myokardinfarkt die LDL-Chole-
sterinkonzentration bis zu 3 Monate
falsch niedrig sein kann. Erst nach dieser
Zeit kann die Erhaltungsdosis des Choles-
terinsenkers endgiiltig beurteilt werden.

EMPFEHLUNGEN ZUR
MEDIKAMENTOSEN THERAPIE

I. Primére Hypercholesterindmien:
HMG-CoA-Reduktasehemmer (Statine),
z.B. Atorvastatin, Rosuvastatin, Simvasta-
tin, Pravastatin, Fluvastatin, Lovastatin.
Die Standarddosen dieser Medikamente
senken das LDL-Cholesterin in der Regel
um 30-40%. Eine Verdopplung der Dosis
flihrt nur zu einer weiteren Wirkungsstei-
gerung um 6%. Mit steigenden Dosen

Wirkmechanismus Lipidsenker

Die Wirkung von Statinen als Lipidsenker beruht auf Inrer Hemmung der HMG-CoA-Reduk-
tase. Das Enzym HMG-CoA wird zur Biosynthese von Cholesterin benétigt. Wird das Enzym
inhibiert, entsteht in den Zellen ein relativer Cholesterinmangel. Die Leberzellen produzieren
vermehrt LDL-Rezeptoren, die das Lipoprotein geringer Dichte aus dem Blut durch Endo-
zytose aufnehmen. Die positiven Effekte, die Statine auf das Uberleben von Patienten nach
kardiovaskularen Ereignissen (wie z.B. Herzinfarkt) haben, konnen allerdings nicht allein mit
ihrem lipidsenkenden Effekt erklart werden. Man nimmt mittlerweile an, dass Statine indirekt
entziindungshemmend auf instabile atherosklerotische Ablagerungen (Plaques) wirken. Oxi-
diertes LDL, das in instabilen Plaques eingelagert ist, scheint Entziindungszellen wie Mono-
zyten und Lymphozyten anzulocken. Im Rahmen der so entstandenen Entziindung des Pla-
ques werden Matrix-abbauende Enzyme (Matrixmetalloproteinasen) gebildet. Die Matrixme-
talloproteinasen bauen Kollagen ab, das den Plaques mechanische Festigkeit vermittelt. Die
Statine reduzieren anscheinend die Einlagerung von oxidiertem LDL. Folglich verhindern oder
verringern sie die Einwanderung von Entziindungszellen und die Bildung von Matrixmetallo-
proteinasen. Durch wird die Plaque-Stabilitit auf lange Sicht erhoht, wenngleich die Dicke der
Ablagerungen nicht oder nur sehr wenig zuriickgeht.
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steigt aber das Nebenwirkungsrisiko
(Transaminasen, CK). Werden die Zielwerte
mit Statinen nicht erreicht, besteht die
Mdoglichkeit der Kombination mit Nikotin-
saure, Fibraten, Austauscherharzen oder
dem Cholesterinresorptionshemmer wie
Ezetimib. Dies flihrt zu einer weiteren
Senkung um bis zu 20-25%.
lonenaustauscherharze sind nicht syste-
mische Therapieoptionen, die eine LDL-
Cholesterin-Senkung von 15-30% ermdg-
lichen. Mit Colesevelam steht seit 2008 ein
verbessertes Medikament dieser Substanz-
klasse in Tablettenform zur Verfligung. Es
zeigt im Gegensatz zu den alten Austau-
scherharzen wie Colestyramin keine gas-
trointestinalen Vertraglichkeitsprobleme
und kann auch sehr gut in Kombination
mit einem Statin und/oder Ezetimibe ein-
genommen werden.

Bei schweren Formen der Hypercholeste-
rindmie, wenn bereits eine koronare Herz-
erkrankung eingetreten ist und die Erndh-
rungsumstellung in Verbindung mit einer
medikamentdsen Kombinationstherapie
nicht zur ausreichenden Senkung des LDL-
Cholesterins gefiihrt hat, ist eine LDL-
Apherese (extrakorporale LDL-Elimination)
indiziert.

Bei sekundaren Fettstoffwechselstorun-
gen steht, wenn mdglich, die konsequente
Therapie der Grundkrankheit im Vorder-
grund. Falls dies nicht ausreicht, muss,
unter Abwagung der Lebensqualitat, wie
bei primdren Fettstoffwechselstérungen
vorgegangen werden.

Il. Primdre Hypertriglyceridamien:
Neben absoluter Alkoholkarenz kann die
Therapie mit Fibraten, Nikotinsdure oder
Fischdlpraparaten durchgefiihrt werden.
Uberzeugende Studiendaten liegen derzeit
zu dieser Indikation nicht vor.

lll. Gemischte Hyperlipiddmien:

Im Vordergrund steht der Versuch, das LDL-
Cholesterin zum Zielwert zu bringen (s.0.).
Bei der familidren kombinierten Hyperlipi-
damie richtet sich die Therapie nach der ak-

Kontrolluntersuchungen
unter Therapie

o Didtetische Therapie/Lebensstilumstel-
lung: alle 3 Monate (Bestimmung von
Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin sowie
Triglyceriden).

e Medikamentdse Therapie: 4 Wochen
nach Therapiebeginn (Bestimmung von
Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin, Trig-
lyceride). Bei Statintherapie Kontrolle von
Transaminasen und CK

e Stabile diatetische und/oder medikamen-
tose Einstellung und méBig erhohtes Risi-
ko: alle 6-12 Monate.

e Stabile Einstellung und hohes Risiko: alle
6 Monate (Bestimmung von Gesamt-, HDL-
und LDL-Cholesterin sowie Triglyceriden).

e Schwere Hypertriglyceridamie: zunachst
in 1-2-wochigem, spater in 6-wochigem
Abstand erforderlich.

tuell bestehenden Lipoproteinkonstellation.
Die familiare Dysbetalipoproteindmie und
die familidre kombinierte Hyperlipidamie
sollte bereits bei relativ gering erhohten
Triglyceridkonzentrationen, nach Aus-
schopfung didtetischer MaBnahmen, me-
dikamentds behandelt werden.

Primdr werden hier Statine eingesetzt. Bei
Hochrisikopatienten, bei denen hohe
Triglyceride und niedrige HDL-Choleste-
rinwerte vorliegen, kann mit Fibraten (z.B.
Bezafibrat, Fenofibrat) und/oder Nikotin-
saure kombiniert werden. o

Dr. Ramona Pauli; Minchen

Was zahlt die Kasse?

Fiir den Arzt in der Praxis sind die Arznei-

mittelrichtlinien des gemeinsamen Bundes-

ausschusses der Arzte und Krankenkassen
verbindlich. Danach sind Lipidsenker nur
erstattungsfahig bei

* bestehender vaskuldrer Erkrankung (KHK,
zerebrovaskuldrer Manifestation, pAVK)

* hohem kardiovaskuldrem Risiko (>20%
Ereignisrate/10 Jahre auf der Basis der zur
Verfliigung stehenden Risikokalkulatoren)

Bei einigen Prdparaten muss der Patient
auch beim Kassenrezept mehr zuzahlen.
Dies ist der Fall bei den Priparaten Atorvas-
tatin/Sortis® (Pfizer) und Rovustatin/Cres-
tor® (Astra Zeneca), da die Hersteller sich
dem staatlich verordneten Festbetrag nicht
gebeugt haben. Rovustatin ist zudem nicht
zur Behandlung der Atherosklerose bzw. zur
kardiovaskuléren Prévention zugelassen.
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