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Zusammenfassung

Die Behandlung von erhöhten Lipidwerten spielt in der Atheroskleroseprävention
eine zentrale Rolle, wobei der Low-Density-Lipoprotein(LDL)-Cholesterin-Senkung
mit Statinen und, wenn nicht ausreichend, mit Ezetimib, Bempedoinsäure und
Inhibitoren der Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) die größte
Bedeutung zukommt. Auch wenn Lebensstilmaßnahmen das kardiovaskuläre Risiko
stark beeinflussen können, spielen sie für die Absenkung des LDL-Cholesterin-Werts
nur eine untergeordnete Rolle. Für die Entscheidung, ob, und ggf. wie, intensiv
eine Lipidsenkung durchgeführt werden soll, ist das kardiovaskuläre Absolutrisiko
entscheidend. Die Zielwerte sind in den letzten Jahren aufgrund der Ergebnisse von
Interventionsstudien weiter abgesenkt worden. Bei Patienten mit sehr hohem Risiko
(z. B. Patienten mit manifester Atheroskleroseerkrankung) sollten ein LDL-Cholesterin-
Wert <55mg/dl (<1,4mmol/l; Umrechnung: [mg/dl]● 0,02586= [mmol/l]) und
mindestens eine Halbierung des Ausgangswertes angestrebt werden. Hinsichtlich
erhöhter Triglyzeridwerte, entweder isoliert oder bei gleichzeitiger Erhöhung des
LDL-Cholesterin-Werts, sind die Behandlungsziele weniger klar definiert, obwohl
auch erhöhte Triglyzeridspiegel kausal mit Atheroskleroseereignissen verknüpft sind.
Lebensstilmaßnahmen können die Triglyzeridspiegel deutlich absenken und sind
oft effektiver als spezifische Triglyzeridsenker wie Fibrate und Omega-3-Fettsäuren.
Neue Lipidsenker zur Behandlung bei stark erhöhten Triglyzerid- und erhöhten
Lipoprotein(a)Werten sind in der Entwicklung, müssen ihren Nutzen aber erst in
Endpunktstudien belegen.

Schlüsselwörter
Hypercholesterinämie · Hypertriglyzeridämie · Dyslipoproteinämie · Hyperlipoproteinämie ·
Lipoprotein(a)

Lipidstoffwechselstörungen sind in vielen
Bereichen der Medizin relevant. Freie Fett-
säuren spielen als Mediatoren bei Entzün-
dungen, aber auch in onkologischen Pro-
zessen eine wichtige Rolle, stehen im Zu-
sammenhang mit neurodegenerativen Er-
krankungen (über Apolipoprotein E4) und
sind in der Diabetologie wichtig [1]. Einer-
seits weisen viele Patientenmit einemDia-
betes mellitus eine für das Atherosklerose-
risiko entscheidende Fettstoffwechselstö-
rung auf, andererseits spielen Lipidverän-
derungen auch in der Genese des Diabetes
mellitus Typ 2 eine wichtige Rolle. Schließ-

lich kann eine ausgeprägte Hypertriglyze-
ridämie eine akute Pankreatitis auslösen
[2].

Klinisch am wichtigsten ist allerdings
der kausale Zusammenhang zwischen
einer erhöhten Plasmalipidkonzentration
und Atherosklerose und damit kardio-
vaskulären Ereignissen. Dieser Zusam-
menhang ist epidemiologisch gesichert,
pathophysiologisch geklärt und durch
überzeugende Endpunktstudien validiert
[3]. Wenige Ansätze in der Inneren Me-
dizin sind so gut durch hochrangige
Endpunktstudien belegt wie die Präventi-

Die Innere Medizin 7 · 2023 611

https://doi.org/10.1007/s00108-023-01536-8
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00108-023-01536-8&domain=pdf
https://doi.org/10.1007/s00108-020-00799-9
https://doi.org/10.1007/s00108-020-00799-9


Schwerpunkt: Fettstoffwechsel und Metabolisches Syndrom

Tab. 1 Klinische Einteilung von Fettstoffwechselstörungen
Fettstoffwechselstörung Cholesterin Triglyzeride LDL-Cho-

lesterin
HDL-Cho-
lesterin

Non-HDL-
Cholesterin

LDL-Hypercholesterin-
ämie

↑ – ↑ – ↑

Hypertriglyzeridämie ↑ ↑ – ↓ ↑

Gemischte Hyperlipopro-
teinämie

↑ ↑ ↑ ↓ ↑

HDL-Erniedrigung – – – ↓ (↑)

Lipoprotein(a) Erhöhung Kann isoliert oder zusammenmit oben genannten Fettstoffwechsel-
störungen auftreten

HDL High Density Lipoproteins, LDL Low Density Lipoproteins

on kardiovaskulärer Erkrankungen durch
Lipidsenker.

Diagnostik

Die inzwischen praktisch ubiquitär durch-
geführte direkte Bestimmung des Low-
Density-Lipoprotein(LDL)-Cholesterin-
Werts erlaubt die Untersuchung der Li-
pidwerte im nichtnüchtern Blut. Lediglich
bei Hypertriglyzeridämien sollte weiter-
hin eine Nüchternblutentnahme erfolgen,
da Triglyzeridkonzentrationen postpran-
dial sehr stark schwanken können [4].
Daneben ist eine Nüchternblutabnahme
notwendig, wenn die Bestimmung des
LDL-Cholesterin-Werts über die sog. Frie-
dewald-Formel erfolgt.

Der Lipidstatus sollte folgende Para-
meter umfassen, um eine adäquate Ab-
schätzung der Behandlungsbedürftigkeit
durchführen zu können:
– Gesamtcholesterin,
– Triglyzeride,
– LDL-Cholesterin,
– High-Density-Lipoprotein(HDL)-Cho-

lesterin,
– Non-HDL-Cholesterin (berechnet),
– Lipoprotein(a) (einmalig),

Weitere Parameter sind Spezialsituatio-
nen vorbehalten, und ihre Bestimmungen
führen meist zu keiner therapeutischen
oder prognostischen Änderung. Erwäh-
nenswert sind in diesem Zusammenhang
Messungen der Apolipoprotein-B(ApoB)-
Konzentration, die, wie eine Reihe von
epidemiologischen Auswertungen zeigt,
das kardiovaskuläre Risiko besser abschät-
zen lassen als LDL-Cholesterin-Messungen
[5]. Allerdings gibt es derzeit keine Emp-
fehlung, ApoB-Messungen routinemäßig

durchzuführen. Eine Bestimmung des
LDL-HDL-Quotienten bzw. des Gesamt-
cholesterin-HDL-Quotienten wird nicht
mehr empfohlen Dies spiegelt wider, dass
höhere HDL-Cholesterin-Werte nur bis zu
einer gewissen Konzentration protektiv
wirken und dass keine Linearität besteht
[6].

Im Erwachsenenalter sollten die Lipid-
werte alle 3 bis 5 Jahre überprüft werden,
oder falls sich neue wesentliche Begleiter-
krankungen,wieDiabetesmellitus,Nieren-
erkrankungen oder Adipositas, ergeben.
Bei Kindern wird der Lipidstatus derzeit
nur bei Verdacht auf eine familiäre Hyper-
cholesterinämie oder bei anderen wesent-
lichen Begleiterkrankungen, wie Diabetes
mellitus, ermittelt. Nach einer Therapie-
veränderung sollte der Lipidstatus nach 4
bis 6 Wochen kontrolliert werden, dann
nach 3 Monaten und schließlich in 3- bis
6-monatigem Abstand.

Von großer Bedeutung ist die relativ
große Messungenauigkeit von LDL-Cho-
lesterin v. a. bei niedrigen Werten. Zwi-
schen einzelnen Laboren gibt es erheb-
liche Unterschiede, sodass es sinnvoll ist,
bei Serienmessungen die Werte immer im
selben Labor bestimmen zu lassen. Dies
ist insbesondere relevant, wenn die stren-
gen von der European Society of Cardio-
logy (ESC) geforderten Zielwerte umge-
setzt werden sollen. Hier sollte man sich
vor Augen halten, dass aufgrund der Mes-
sungenauigkeit ein LDL-Cholesterin-Wert
von 65mg/dl (1,7mmol/l; Umrechnung:
[mg/dl]● 0,02586=[mmol/l]) nicht sicher
von einemWert von 55mg/dl (1,4mmol/l)
zu unterscheiden ist [7].

Merke.

– Nüchternbestimmungen sind v. a. bei
vermuteter oder bekannter Hypertri-
glyzeridämie notwendig, ansonsten
können Nichtnüchternwerte verwen-
det werden.

– Der Lipidstatus sollte Cholesterin, HDL-
Cholesterin, LDL-Cholesterin, Non-
HDL-Cholesterin (berechnet), Trigly-
zeride und Lipoprotein(a) (einmalig)
umfassen.

Einteilung

In der Praxis hat sich eine rein klinische
Einteilung (. Tab. 1) durchgesetzt, da an-
dere Einteilungen (aufgrund der Gene-
tik oder die Klassifikation nach Fredrick-
son [8]) klinisch viele Aspekte unberück-
sichtigt lassen. Zu beachten ist, dass ei-
ne Konzentrationserhöhung des Lipopro-
tein(a) isoliert oder in Kombination mit je-
der anderen Fettstoffwechselstörung auf-
treten kann. Die familiäre Dysbetalipopro-
teinämie ist eine Sonderformder gemisch-
ten Hyperlipoproteinämie und die famili-
äreHypercholesterinämieder Prototypder
LDL-Hypercholesterinämie.

Korrelationen mit kardio-
vaskulären Erkrankungen

Nach heutigem Verständnis ist die Kon-
zentration ApoB-haltiger Lipoproteine die
entscheidende Determinante für das Auf-
treten kardiovaskulärer Erkrankungen. Da-
bei ist zu beachten, dass LDL, aber auch
Lipoprotein(a) sowie eine Reihe von mehr
oder weniger triglyzeridreichen Remnant-
Partikeln ApoB enthalten und somit athe-
rogensind.BeiPatientenohneHypertrigly-
zeridämie korreliert der LDL-Cholesterin-
Spiegel sehr gut mit der ApoB Konzentra-
tion und erlaubt eine adäquate Abschät-
zung des Atheroskleroserisikos. Bei Patien-
ten mit gemischter Hyperlipoproteinämie
oder Hypertriglyzeridämie besteht jedoch
meist eine Diskrepanz zwischen der ApoB-
Konzentration und dem LDL-Cholesterin-
Spiegel, sodass der Non-HDL-Cholesterin-
oderderApoB-Spiegel das kardiovaskuläre
Risiko besser darstellt.

Gesamtcholesterin

Der Gesamtcholesterinspiegel korreliert
mit kardiovaskulären Erkrankungen. Dies
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spiegelt im Wesentlichen wider, dass LDL-
Cholesterin die entscheidende Determi-
nante für das Gesamtcholesterin darstellt.

Low-Density-Lipoprotein-
Cholesterin

DerLDL-Cholesterin-Spiegelkorreliertsehr
gut mit dem Atheroskleroserisiko. Aller-
dings muss beachtet werden, dass bei
Patienten mit gemischter Hyperlipoprote-
inämie (z. B. bei Diabetes mellitus) häu-
fig sog. kleine, dichte LDL-Partikel vorlie-
gen. In diesem Fall würden durch die Be-
trachtung der LDL-Cholesterin-Konzentra-
tion die Zahl der Apo-B-haltigen Lipopro-
teine und auch das Atheroskleroserisiko
unterschätzt.

Lipoprotein(a)

Lipoprotein(a) ist ein LDL-artiges Parti-
kel, das durch das zusätzliche Apopro-
tein(a) auch thrombogene Eigenschaften
erhält. Erhöhte Lipoprotein(a)-Konzentra-
tionen sind mit Atherosklerose und Aor-
tenklappenstenose assoziiert, nicht aber
mit venösen Thromben. Die Lipoprote-
in(a)-Konzentration ist weitgehend gene-
tisch determiniert; deshalb wird nur eine
einmalige Messung empfohlen [9, 10].

Triglyzeride

Die Konzentration triglyzeridreicher Li-
poproteine korreliert ebenfalls mit dem
kardiovaskulären Risiko [11]. Allerdings
besteht eine erhebliche Variabilität, da
bei steigenden Triglyzeridkonzentratio-
nen nicht unbedingt die Zahl der Partikel
zunimmt, sondern evtl. nur deren Bela-
dungmit Triglyzeriden. In diesemFall kann
davon ausgegangen werden, dass das kar-
diovaskuläre Risiko nicht so stark erhöht
ist. So ist auch zu erklären, warum das
kardiovaskuläre Risiko bis zu Triglyzerid-
werten von ca. 400mg/dl (4,5mmol/l; Um-
rechnung: [mg/dl]● 0,01129= [mmol/l])
kontinuierlich ansteigt, danach mit stei-
genden Triglyzeridwerten aber nicht mehr
wesentlich höher wird [11].

High-Density-Lipoprotein-
Cholesterin

Während man früher davon ausging, dass
der HDL-Cholesterin-Spiegel kausal mit
der Atherosklerose im Zusammenhang
steht, sprechen genetische Daten und
Ergebnisse von Interventionsstudien in-
zwischen gegen eine Kausalität [6, 12].
Es scheint, dass der HDL-Cholesterin-
Spiegel einen Marker für die eigentlich
atherogenen triglyzeridreichen Lipoprote-
ine darstellt. Unabhängig davon, spielen
allerdings HDL-Partikel im Atherosklero-
seprozess auch direkt eine Rolle, da sie
nicht nur den Cholesterinefflux regulieren
können, sondern auch andere pro- und
antiatherogene Signale transportieren
können. Diese Funktion spiegelt sich aber
nur sehr begrenzt in der HDL-Cholesterin
Konzentration wider.

Als Marker für das Atheroskleroserisi-
ko ist der HDL-Cholesterin-Spiegel weiter
wichtig: Personen mit höheren HDL-Cho-
lesterin-Werten haben ein niedrigeres kar-
diovaskuläres Risiko als solche mit nied-
rigen Werten. Allerdings scheint dies nur
bis zu einer HDL-Cholesterin-Konzentrati-
on von ca. 70mg/dl (1,8mmol/l) der Fall zu
sein. Noch höhere HDL-Cholesterin-Spie-
gel sind nicht mit einer geringeren Athe-
roskleroserate assoziiert. Im Gegenteil, bei
noch höheren HDL-Cholesterin-Spiegeln
scheint die Atheroskleroserate wieder zu
steigen [6].

Non-High-Density-Lipoprotein-
Cholesterin

Non-HDL-Cholesterin (Gesamtcholesterin
minus HDL-Cholesterin) spiegelt die Kon-
zentration aller ApoB-haltigen Lipoprotei-
ne (das ApoB des „armen Mannes“) wider
und ist, insbesondere bei vorliegender Hy-
pertriglyzeridämie ein besserer Marker für
die Atherogenität des Lipidstatus als der
LDL-Cholesterin-Spiegel.

Zielwerte

Überlegungen zur Notwendigkeit einer li-
pidsenkenden Therapie werden praktisch
immer unter dem Aspekt der Präventi-
on kardiovaskulärer Erkrankungen ange-
stellt. Bei exzessiven Hypertriglyzeridämi-
en (>1000mg/dl bzw. ca. 10mmol/l) spielt

auch die Pankreatitisprävention eine Rolle
[2].

Es steht zweifelsfrei fest, dass durch
eine Absenkung des LDL-Cholesterin-
Werts kardiovaskuläre Ereignisse verhin-
dert werden können [3]. Dies betrifft nach
derzeitigem Kenntnisstand jede Form der
LDL-Cholesterin-Wert-Senkung, wurde je-
doch in entsprechenden Endpunktstudien
bisher für die Therapie mit Statinen, Eze-
timib, Bempedoinsäure, Inhibitoren der
Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ
9 (PCSK9) und begrenzt auch mit Gallen-
säurebinder gezeigt. Eine absolute LDL-
Cholesterin-Wert-Senkung überträgt sich
in eine relative Risikoreduktion. Aufgrund
der derzeitigen Datenlage kann davon
ausgegangen werden, dass eine LDL-
Cholesterin-Wert-Senkung um 1mmol/l
(ca. 40mg/dl) das relative Risiko um
20–22% reduziert. Dies trifft auf Nie-
drigrisikopopulationen ebenso zu wie auf
Hochrisikopopulationen. Eine LDL-Choles-
terin-Wert-Senkung ist dann besonders
effektiv (niedrige „numbers needed to
treat“, große Anzahl verhinderter Ereig-
nisse), wenn der LDL-Cholesterin-Wert
bei einem hohen Ausgangsrisiko stark
gesenkt wird [13]. Unter Berücksichtigung
dieser Fakten definieren inzwischen prak-
tisch alle Fachgesellschaften verschiedene
Risikogruppen, die einer unterschiedlich
intensiven (oder keiner) Lipidsenkung
zugeführt werden. Gewisse Unterschiede
gibt es in der Umsetzung dieser Überle-
gungen. Während die europäischen Emp-
fehlungen aus dem Jahr 2019 (. Tab. 2)
sehr stark auf das Erreichen bestimm-
ter LDL-Cholesterin-Zielwerte fokussieren
(bei gleichzeitiger Absenkung des LDL-
Cholesterin-Ausgangswerts um 50% oder
mehr), rücken die amerikanischen Emp-
fehlungen die relative LDL-Cholesterin-
Wert-Senkung stärker in den Vordergrund
[3, 14]. Allerdings haben inzwischen auch
die amerikanischen Empfehlungen (wie-
der) einen LDL-Cholesterin-Zielwert für
Patienten mit sehr hohem Risiko aufge-
nommen (<70mg/dl, 1,8mmol/l).

Die früher und auch heute noch von
manchen Fachgesellschaften propagierte
„Fire-and-forget“-Strategie wird inzwi-
schen sehr kritisch gesehen, da sie zu
einer Fehlversorgung führt und mit ei-
ner schlechteren Adhärenz verknüpft
ist. Auch konnte gezeigt werden, dass
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Tab. 2 Empfohlene Zielwerte für LDL-Cholesterin in Abhängigkeit vomGesamtrisiko
LDL-Cholesterina Non–HDL-

Cholesterina
Apolipoprotein Bb

Primärer Zielwert Sekundäre Zielwerte

Sehr hohes Risiko
Nachgewiesene KHK oder andere Atherosklerosemanifestation, Typ-1- oder
Typ-2-Diabetesmit Endorganschaden oder ≥3 RF, chronische Niereninsuffi-
zienz (GFR <30ml/min), Zehnjahresrisiko ≥10% (SCORE)

<55mg/dl (<1,4mmol/l)
und ≥50%ige Absenkung
vom Ausgangswert

<85mg/dl
(<2,2mmol/l)

<65mg/dl
(1,2μmol/l)

Hohes Risiko
Deutlich erhöhte RF wie bei FH, schwerem Hypertonus oder Diabetesmelli-
tus oder Zehnjahresrisiko ≥5 bis <10% (SCORE)

<70mg/dl (<1,8mmol/l)
und ≥50%ige Absenkung
vom Ausgangswert

<100mg/dl
(<2,6mmol/l)

<80mg/dl
(1,5μmol/l)

Moderates Risiko
Diabetesmellitus <10 J, keine RF/Endorganschaden; Zehnjahresrisiko ≥1
bis <5% (SCORE)

<100mg/dl (<2,6mmol/l) <130mg/dl
(<3,4mmol/l)

Nicht definiert

Geringes Risiko
Zehnjahresrisiko <1% (SCORE)

<115mg/dl (<3,0mmol/l) <145mg/dl
(<3,8mmol/l)

Nicht definiert

Das SCORE-Risiko bezieht sich auf das Zehnjahresrisiko für ein tödliches kardiovaskuläres Ereignis (www.scardio.org); bei Patientenmit besonders hohem
Risiko (rezidivierendes Ereignis innerhalb von 2 Jahren trotz maximaler Statintherapie) kann ein LDL-Cholesterin-Zielwert <40mg/dl (<1,0mmol/l) erwogen
werden (modifiziert nach Mach et al. [3])
FH familiäre Hypercholesterinämie, GFR glomeruläre Filtrationsrate, HDL High Density Lipoproteins, KHK koronare Herzkrankheit, LDL Low Density Lipopro-
teins, RF Risikofaktor
aCholesterin: Umrechnung: [mg/dl]● 0,02586= [mmol/l]
bApolipoprotein B: Umrechnung: [mg/dl]● 0,0182= [μmol/l]

Tab. 3 Lebensstilmaßnahmen zur Behandlung von Fettstoffwechselstörungen
Fettstoffwechselstörung Lebensstilmaßnahmen Effektivität

LDL-Hypercholesterinämie Reduktion der Zufuhr tierischer Fette
Reduktion der Cholesterinzufuhr (minimaler Effekt)
Steigerung körperlicher Aktivität

Nur geringe Absenkung von LDL-Cholesterin (5–10%)
Bei gemischter Hyperlipoproteinämie teilweise stärkeres
Ansprechen

Hypertriglyzeridämie/
kombinierteHyperlipopro-
teinämie

Reduktion/Verzicht auf Alkohol
Reduktion schnell verstoffwechselbarer Kohlenhy-
drate
Reduktion der Zufuhr tierischer Fette
Steigerung der körperlichen Aktivität

Ansprechen sehr variabel
Teilweise gutes oder sehr gutes Ansprechen (Absenkung
der Triglyzeridwerte um über 70%, teilweiseNormalisie-
rung)

Lipoprotein(a)-Erhöhung Keine spezifischenMaßnahmen Lässt sich durch Lebensstilmaßnahmenkaum beeinflussen

LDL Low Density Lipoproteins

„fire and forget“ im Vergleich zu einer
zielwertorientierten Therapie mit einem
schlechteren Outcome verknüpft ist [15].

Merke.
– Primärer Zielparameter ist der LDL-

Cholesterin-Spiegel.
– Das Non-HDL-Cholesterin und ApoB

stellen sekundäre Zielparameter dar
und sind v. a. bei kombinierter Hyperli-
poproteinämie oder Hypertriglyzerid-
ämie wichtig.

– Das HDL-Cholesterin ist kein Zielpara-
meter.

Therapieansätze

Lebensstilmaßnahmen

Lebensstilmaßnahmen spielen in der Prä-
vention kardiovaskulärer Erkrankungen ei-

neenormeRolle.Der langfristigeEffektvon
Lebensstilmaßnahmen ist in der Summe
fast so groß wie die Summe der geneti-
schen Faktoren. In einer 2016 publizier-
ten Auswertung wurde gezeigt, dass ein
gesunder Lebensstil bei „ungünstiger“ ge-
netischer Ausstattung das kardiovaskuläre
Risiko in etwa halbieren kann, und dass
dieses in einen Bereich von Personen mit
„günstiger“ genetischer Ausstattung ge-
senkt werden kann [16]. Ein günstiger Le-
bensstil war lediglich durch 4 Faktoren
(Normalgewicht, Rauchverzicht, mediter-
rane Kost und moderate körperliche Akti-
vität) charakterisiert.

Lebensstilmaßnahmen beeinflussen
aber auch die Lipidwerte direkt. Beson-
ders ausgeprägt ist der Effekt auf den
Triglyzeridspiegel und auf das HDL-Cho-
lesterin. Damit verändert sich auch Non-
HDL-Cholesterin günstig. Dagegen ist der

Effekt auf LDL-Cholesterin eher gering
und auf Lipoprotein(a) fehlend. Die Be-
einflussung von Lebensstilmaßnahmen
auf den Lipidstoffwechsel ist in . Tab. 3
zusammengefasst.

Medikamentöse Therapie

Eine zusammenfassende Darstellung der
medikamentöse Therapieansätze findet
sich in . Tab. 4.

Statine
Statine senken den LDL-Cholesterin-Spie-
gel um über 50% (in hoher Dosierung).
Zahlreiche Studien und Metaanalysen ha-
ben gezeigt, dass sich die statinvermittel-
te LDL-Cholesterin-Wert-Senkung in eine
kardiovaskuläreRisikoreduktionüberträgt,
wobei der Nutzen weitgehend proportio-
nal zumAusmaßder LDL-Wert-Senkung ist
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Tab. 4 Medikamentöse Therapieansätze zur Behandlung von Fettstoffwechselstörungen
Ansatz Lipideffekt Kommentar

Statine (Atorvastatin, Fluva-
statin, Pitavastatin, Pravasta-
tin, Rosuvastatin, Simvasta-
tin)

LDL-Cholesterin: ↓↓-↓↓↓
HDL-Cholesterin: ↑
Triglyzeride: ↓

Unter hoher Dosierung LDL-Cholesterin-Wert-Reduktion um bis zu 55%möglich; zahl-
reiche positive Endpunktstudien; relative Risikoreduktion korreliert mit LDL-Wert-Sen-
kung (22%ige relative Risikosenkung/mmol LDL-Cholesterin-Wert-Absenkung)

Ezetimib LDL-Cholesterin ↓↓
HDL-Cholesterin: neutral
Triglyzeride: neutral

In Kombinationmit Statinen LDL-Cholesterin-Wert-Senkung 20–25%; Endpunktstudie
derzeit nur in Kombinationmit Simvastatin vorhanden

Bempedoinsäure LDL-Cholesterin ↓↓
HDL-Cholesterin: neutral
Triglyzeride: neutral

In Kombinationmit Ezetimib LDL-Cholesterin-Wert-Senkung 36%; Endpunktstudie bei
Statin-intolerantenPatienten vorhanden

PCSK9-Inhibitoren (Alirocu-
mab, Evolocumab, Inclisiran)

LDL-Cholesterin: ↓↓↓
HDL-Cholesterin: ↑
Triglyzeride: ↓
Lipoprotein(a): ↓

Allein und in Kombinationmit anderen Lipidsenkern LDL-Cholesterin-Wert-Reduktion
um 50–60%; positive Endpunktstudien (in Kombinationmit Statinen) zu Alirocumab
und Evolocumab (PCSK9-Antikörper); Risikoreduktion korreliert mit LDL-Wert-Senkung;
Patientenmit höchstem Risiko profitieren ammeisten; bisher keine Endpunktstudie zu
Inclisiran (si-RNA)

Gallensäurebinder (Colestyr-
amin, Colesevelam)

LDL-Cholesterin: ↓↓
HDL-Cholesterin: ↑
Triglyzeride: ↑-↑↑

In Kombinationmit Statinen LDL-Wert-Senkung um bis zu 30%möglich; ausgeprägtes
Nebenwirkungsprofil; ältere Endpunktstudie zeigt positiven Effekt auf Myokardinfarkt-
rate und Gesamtmortalität [17]

Fibrat LDL-Cholesterin: ↓
HDL-Cholesterin: ↑
Triglyzeride: ↓↓-↓↓↓

Bei Hypertriglyzeridämie oder kombinierter Hyperlipoproteinämie teilweise deutliche
Triglyzerid-Wert-Reduktion; ältere Endpunktstudien positiv; Endpunktstudien in Kombi-
nationmit Statinen zeigen keine Risikoreduktion

Omega-3-Fettsäuren LDL-Cholesterin: neutral
HDL-Cholesterin: ↑
Triglyzeride: ↓↓

Bei höherer Dosis (2–4g/Tag) teilweise deutliche Triglyzerid-Wert-Absenkung; End-
punktstudienmit geringer Dosis (1g/Tag) in Kombinationmit Statinen enttäuschend;
eine Endpunktstudie bei statinbehandeltenHochrisikopatientenunter Verwendung
von 4g EPA positiv

Volanesorsen LDL-Cholesterin: neutral
HDL-Cholesterin: ↑
Triglyzeride: ↓↓

Nur bei genetisch bestätigtem familiären Chylomikronämie-Syndrom und hohem Risiko
für Pankreatitis (rezidivierender akuter Pankreatitis)

Evinacumab LDL-Cholesterin: ↓↓↓
HDL-Cholesterin: ↓
Triglyzeride: ↓↓

Nur bei genetisch gesicherter homozygoter familiärer Hypercholesterinämie

Lomitapid LDL-Cholesterin: ↓↓↓
HDL-Cholesterin: neutral
Triglyzeride: ↓

Nur bei genetisch gesicherter homozygoter familiärer Hypercholesterinämie

EPA Eicosapentaensäure, HDL High Density Lipoproteins, LDL Low Density Lipoproteins, PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9, si-RNA „small
interfering ribonucleic acid“

[18]. Ob Statine einen protektiven Effekt
haben, der über die LDL-Wert-Senkung
hinausgeht, ist weiter unklar. Statine wer-
deninderMehrzahlderFällegutvertragen,
bei ca. 10% der Patienten treten jedoch
Muskelbeschwerden auf (ohne und selten
mit Konzentrationserhöhung der Kreatin-
kinase [CK]). Daneben können Leberwert-
erhöhungen vorkommen (ca. 2%); Leber-
versagen ist extrem selten (wenige Einzel-
fälle). Die einzelnen Statine unterscheiden
sich in ihrer Wirksamkeit (am wirksamsten
sind Atorvastatin und Rosuvastatin) und in
ihrer Nebenwirkungsrate (am besten ver-
träglich Pravastatin und Fluvastatin). Auf-
grund der überzeugenden Datenlage sind
Statine Lipidsenker der 1. Wahl, wenn ei-
ne medikamentöse lipidsenkende Thera-
pie indiziert ist.

Ezetimib
Ezetimib ist ein Cholesterinadsorptions-
hemmer, der den LDL-Cholesterin-Wert
insbesondere in Kombinationmit Statinen
deutlich absenkt (ca. minus 20%). Eine
große Endpunktstudie zeigt, dass sich die
ezetimibbedingte Absenkung des LDL-
Cholesterin-Werts ebenfalls in eine kar-
diovaskuläre Risikoreduktion überträgt,
wobei das Ausmaß der kardiovaskulären
Risikoreduktion dem Ausmaß der beob-
achteten LDL-Cholesterin-Wert-Senkung
entspricht [19]. Ezetimib kommt v. a. zum
Einsatz, wenn mittlere oder hohe Dosen
von Statinen nicht ausreichen, um dem
LDL-Cholesterin-Zielwert zu erreichen.
Daneben wird Ezetimib Patienten mit Sta-
tinintoleranz allein oder in Kombination
mit niedrigen Statindosen verabreicht.

Bempedoinsäure
Bempedoinsäure ist ein Pro-Drug und be-
darf der Aktivierung durch das in Leberzel-
len exprimierte Enzym Acyl-CoA-Synthe-
tase. Das aktivierende Enzym ist in Ske-
lettmuskelzellen nicht vorhanden, sodass
Bempedoinsäure nicht zu muskelbezoge-
nen Nebenwirkungen, wie sie von Stati-
nen bekannt sind, führt. Der aktive Meta-
bolit (ETC-1002-CoA) hemmt die Adeno-
sintriphosphat-Zitrat-Lyase (ACL) und die
hepatische Cholesterinsynthese auf einer
früheren Stufe als Statine. In der Mono-
therapie wird eine LDL-Cholesterin-Wert-
Senkung um ca. 20% beobachtet, in Kom-
bination mit Ezetimib eine Absenkung um
36%.Auch inKombinationmit Statinener-
gibt sich eine zusätzliche LDL-Cholesterin-
Wert-Senkung. An Nebenwirkungen sind
eine Erhöhung der Harnsäurekonzentrati-
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on sowie eineerhöhteCholelithiasisrate zu
nennen. Im Rahmen einer Endpunktstu-
die an statinintoleranten Patienten konn-
te gezeigt werden, dass sich die bempe-
doinsäurebedingte Absenkung des LDL-
Cholesterin-Werts ebenfalls in eine kardio-
vaskuläre Risikoreduktion überträgt, wo-
bei das Ausmaß der kardiovaskulären Ri-
sikoreduktion dem Ausmaß der beobach-
teten LDL-Cholesterin-Wert-Senkung ent-
spricht [20]. Bempedoinsäure wird derzeit
v.a. in 2 Situationen eingesetzt: einerseits
bei statinintoleranten Patienten und ande-
rerseits beiPatienten,die trotzeiner Statin-
Ezetimib-Kombination die Zielwerte nicht
erreichen.

Inhibitoren der Proproteinkonver-
tase Subtilisin/Kexin Typ 9
Die PCSK9-Inhibitoren umfassen PCSK9-
Antikörper (Alirocumab und Evolocumab)
sowie die „small interfering ribonucleic
acid“ (si-RNA) Inclisiran. Sie können ei-
ne zusätzliche LDL-Cholesterin-Wert-Sen-
kung um 50–60% induzieren und wirken
in Kombination mit anderen Lipidsenkern,
aber auch in Monotherapie. Die PCSK9-
Antikörper (Alirocumab und Evolocumab)
werden 2-wöchentlich oder 4-wöchentlich
s.c. appliziert, Inclisiran erneut nach 3 Mo-
naten, dann 6-monatlich. In 2 großen End-
punktstudien konnte belegt werden, dass
sich die Therapie mit Alirocumab und Evo-
locumab in eine kardiovaskuläre Risiko-
reduktion überträgt [21, 22]. Zahlreiche
Subauswertungen machen deutlich, dass
die relative und absolute Risikoreduktion
umso größer sind, je höher das Absolut-
risiko ist [23]. Für Inclisiran liegen diese
Datenbisher nicht vor, dadie entsprechen-
deEndpunktstudienochnicht abgeschlos-
sen ist (Abschluss voraussichtlich 2025).
Die PCSK9-Inhibitoren spielen insbeson-
dere bei Patienten mit sehr hohem Risi-
ko und Nichterreichen der Zielwerte unter
einer Therapie mit Statinen plus Ezetimib
plus evtl. Bempedoinsäure eine wichtige
Rolle [24]. Sie werden von den meisten
Patienten mit einer Statinintoleranz gut
vertragen. Limitierend für den Einsatz von
PCSK9-Inhibitoren ist insbesondere der im
Vergleich zu anderen Lipidsenkern hohe
Preis (Stand Februar 2023: Jahrestherapie-
kosten ca. 6000).

Gallensäurebinder
Mithilfe von Gallensäurebindern kann der
LDL-Cholesterin-Spiegel um bis zu 30%
reduziert werden. Bei Patienten mit vor-
bestehenderHypertriglyzeridämiekönnen
die Triglyzeridwerte ansteigen. Systemi-
scheNebenwirkungenwerdennichtbeob-
achtet, da Gallensäurebinder nur im Darm
wirken. Sie lösen allerdings gastrointes-
tinale Nebenwirkungen (Stuhlunregelmä-
ßigkeit, Durchfall, Verstopfung, Blähung),
die ihren Einsatz beschränken, aus. Dane-
ben können sie mit anderen Medikamen-
te interagieren. Im Rahmen einer älteren
Endpunktstudie wurde der klinische Nut-
zen der Gallensäurebinder bestätigt [25].
Kombinationsstudien mit Statinen liegen
nichtvor.Gallensäurebinder sindeinReser-
vemedikamentzurBehandlungder schwe-
ren LDL-Hypercholesterinämie.

Fibrate
Fibrate führen nur zu einer geringen Re-
duktion des LDL-Cholesterin-Werts, sen-
ken aber die Konzentrationen der Trigly-
zeride und erhöhen den HDL-Choleste-
rin-Spiegel [26]. In Monotherapie oder in
Kombination mit Nichtstatinlipidsenkern
konnte eine kardiovaskuläre Risikoreduk-
tion gezeigt werden [27]. In Kombination
mit Statinen fand sich kein positiver Effekt,
sodass der Einsatz dieser Medikamenten-
gruppe unter dem Gesichtspunkt der kar-
diovaskulärenRisikoreduktionsehrzurück-
haltend gesehen werden sollte [28]. Fibra-
te können ebenfalls Myopathien auslösen
undsindbei eingeschränkterNierenfunkti-
on (Kreatinin >3,5mg/dl, 309μmol/l; Um-
rechnung: [mg/dl]● 88,40= [μmol/l]) kon-
traindiziert. Zum Einsatz kommen Fibra-
te bei schwerer isolierter Hypertriglyzerid-
ämie und als Reservemedikament bei Sta-
tinunverträglichkeit. In Kombination mit
Statinen ist das Risiko für eine Myopathie
und Rhabdomyolyse erhöht, wobei darauf
geachtet werden sollte, dass nicht Gemfi-
brozil als Fibrat verabreichtwird, dadessen
Myopathierate besonders hoch ist.

Omega-3-Fettsäuren
Omega-3-Fettsäuren senken Triglyzeride
und erhöhten geringfügig den HDL-Cho-
lesterin-Spiegel. Auf den LDL-Cholesterin-
Spiegel habensiekeinenwesentlichenEin-
fluss. In mehreren Studien konnten nied-
rig-dosierte Omega-3-Fettsäuren (1g/Tag)

die kardiovaskuläre Ereignisrate nicht be-
einflussen und boten keinen Zusatznut-
zen [29–31]. Im Gegensatz dazu ergab ei-
ne Endpunktstudie, dass eine wesentlich
höhere Dosis (4g/Tag) einer spezifischen
Omega-3-Fettsäure (Ethylester der Eicos-
apentaensäure [EPA]) zu einer deutlichen
Ereignisreduktion führt [32]. Wodurch der
positive Effekt zustande kommt, und ob
der Unterschied zu den oben genannten
anderen Omega-3-Fettsäure-Studien da-
durch bedingt ist, dass ein anderes Pati-
entenkollektiv gewählt wurde, dass eine
höhere Dosis eingesetzt wurde, dass Mi-
neralöl als möglicherweise schädliche Ver-
gleichssubstanz oder dass eine spezifische
Omega-3-Fettsäure eingesetzt wurde, ist
unbekannt.

Volanesorsen
Es handelt sich um ein Antisense-Oligo-
nukleotid, das an die mRNA von Apoli-
poprotein C-III bindet und dessen Pro-
duktion verhindert. Es kann Patienten mit
familiärem Chylomikronämie-Syndrom
und nachgewiesener Mutation verab-
reicht werden [33]. Als Nebenwirkung
können Thrombozytopenien auftreten.
Derzeit gibt es in Deutschland nur wenige
behandelte Patienten. Im Rahmen der
Zulassungsstudien konnte die Rate an
Pankreatitiden reduziert werden.

Evinacumab
Evinacumab ist ein Antikörper gegen „an-
giopoietin-like protein 3“ (ANGPTL3), der
zu einer Absenkung aller Lipoproteinfrak-
tionen im Plasma führt. Evinacumab ist
zurzeit nur zur Behandlung der homozy-
gotenfamiliärenHypercholesterinämiezu-
gelassen. In dieser Situation können LDL-
Cholesterin-Wert-Senkungen ummehr als
50% beobachtet werden [34].

Lomitapid
Lomitapid ist ein Inhibitor des mikroso-
malen Transferproteins (MTP) und redu-
ziert die Produktion von ApoB-haltigen
Lipoproteinen in Leber und Darm. In der
Folge wird in der Blutbahn weniger LDL-
Cholesterin gebildet. Da dies unabhängig
von den LDL-Rezeptoren erfolgt, ist Lo-
mitapid auch bei homozygoter Familiärer
Hypercholesterinämie wirksam und senkt
den LDL-Cholesterin-Wert signifikant [35].
Lomitapid ist zurzeit nur zur Behandlung
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Definition LDL-Cholesterin-Zielwert (risikoabhängig)
Moderates oder hohes 

Risikoa
Sehr hohes Risikoa,b + deutl.

Distanz zum Zielwert

LSM + Statinc LSM + Statinc + Ezetimib

Ziel nicht erreicht

+Ezetimib

Ziel nicht erreicht bei hohem oder sehr hohem Risiko

+ Bempedoinsäure

Zielwert nicht erreicht

PCSK9-Inhibitord

Zielwert nicht erreicht

Apheresetherapie

In Erwägung ziehen bei
sehr hohem Risiko und
deutlicher Distanz zum
Zielwert (>50% weitere 
Absenkung notwendig)Durch Endpunktstudien

belegt (nicht Inclisiran)

Abb. 18Möglicher Behandlungsalgorithmus zur Erreichung des Low-Density-Lipoprotein(LDL)-Cholesterin-Ziels. aLDL-
Zielwerte der European Society of Cardiology (ESC) und EuropeanAtherosclerosis Society (EAS) sind in.Tab. 2 aufgeführt.
bBei akutemKoronarsyndromsolltemöglichst schnell einedeutlicheAbsenkung induziertwerden;eineReevaluation istnach
4 bis 6Wochen sinnvoll. cHochdosiertes Atorvastatin (40mg/Tag) oder Rosuvastatin (20mg/Tag oder 40mg/Tag). dNur bei
sehr hohemRisiko unddeutlicher Distanz zumZielwert (Verordnungseinschränkungmuss berücksichtigt werden). LSM Le-
bensstilmaßnahmen,PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9. (Mit freundl. Genehmigung©K. G. Parhofer, alle
Rechte vorbehalten)

der homozygoten familiären Hypercholes-
terinämie zugelassen.

Lipoprotein(a)-Antisense
Oligonukleotid
Mit dem Antisense-Oligonukleotid Li-
poprotein(a)-Antisense (Lp[a]-Rx) wird
die Bildung von Lipoprotein(a) reduziert.
Dosisabhängig können Lipoprotein(a)-
Spiegel um bis zu 80% reduziert werden
[37]. Die Substanz wird 4-wöchentlich
s.c. appliziert. Derzeit wird eine gro-
ße Endpunktstudie durchgeführt, in der
überprüft werden soll, ob sich die so in-
duzierte Lipoprotein(a)-Wert-Absenkung
in eine kardiovaskuläre Risikoreduktion
überträgt. Wenn diese Studie erfolg-
reich verläuft, könnte der bisher lediglich
durch eine Apherese adressierbare un-
abhängige kardiovaskuläre Risikofaktor
Lipoprotein(a) angegangen werden.

Merke. Statine, Ezetimib, Bempedoinsäu-
re und PCSK9-Inhibitoren senken v. a. den
LDL-Cholesterin-Spiegel.

Apherese

Es gibt derzeit eine Reihe von Aphe-
reseverfahren, die den LDL-Cholesterin-
und den Lipoprotein(a)-Spiegel um bis zu
70% absenken können [36]. Diese auf-
wendigen und teuren Verfahren werden
wöchentlich oder 2-wöchentlich durchge-
führt. ZurAbsenkungdes LDL-Cholesterin-
Spiegels kann die Apherese angewendet
werden, wenn bei Patienten mit nachge-
wiesener Atheroskleroseerkrankung das
LDL-Cholesterin trotz des Einsatzes aller
medikamentösen Maßnahmen deutlich
über dem Zielbereich bleibt (insbesonde-
re, wenn die Atheroskleroseerkrankung
progredient verläuft). Seit der Verfügbar-
keit von PCSK9-Inhibitoren ist die Zahl
der Patienten, die wegen erhöhter LDL-
Cholesterin-Werte mithilfe der Apherese
behandelt werden, deutlich gesunken
und spielt nur noch bei ausgeprägter
Medikamentenintoleranz und homozygo-
ter familiärer Hypercholesterinämie eine
gewisse Rolle.

In Betracht kommt die Apherese auch
bei Patienten mit stark erhöhten Lipo-
protein(a)-Werten, wenn die Atheroskle-
roseerkrankung gemäß bildgebender Un-
tersuchungen und klinischer Zeichen pro-
gredient verläuft, obwohl alle anderen Ri-
sikofaktoren (insbesondere LDL-Choleste-
rin) optimal eingestellt sind und ein Lipo-
protein(a)-Spiegel >60mg/dl vorliegt.

Therapiestrategien

Aufgrund der vorliegenden Endpunkt-
studien steht die Absenkung des LDL-
Cholesterin-Werts in der Prävention kar-
diovaskulärer Erkrankungen im Vorder-
grund, unabhängig davon, welche Lipid-
stoffwechselstörung vorliegt (also LDL-
Hypercholesterinämie, kombinierte Hy-
perlipoproteinämie, Hypertriglyzeridämie
oder Lipoprotein[a]-Erhöhung). Welche
LDL-Cholesterin-Werte erreicht werden
sollen, hängt vom (geschätzten) Absolut-
risiko ab (. Tab. 2,. Abb. 1). Im Folgenden
soll dennoch auf die Spezifika der ein-
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Pa�ent mit Hypertriglyzeridämie (HTG)
• LDL-Cholesterin-Ziel definieren und erreichena

• Non-HDL-Cholesterin-Ziel definieren
• Sekundäre Ursachen für HTG iden�fizieren und behandeln
• Lebenss�lveränderung implemen�eren

Non-HDL-Cholesterin-Ziel nicht erreicht
Triglyzeride erhöht

Triglyzeride < 10 mmol/l (885 mg/dl) Triglyzeride ≥ 10 mmol/l (885 mg/dl)

Primäres Ziel:
kardiovaskuläre Risikoreduk�on

In Abhängigkeit vom Gesamtrisiko, weitere 
Absenkung von Non-HDL-Cholesterin 

erwägen:
• Weitere LDL-Cholesterin-Wert-Senkung

erwägenb

• Fibrate und/oder Omega-3-FS erwägen

Primäres Ziel:
Pankrea��spräven�on

Weitere Triglyzeridsenkung notwendig
• Lebenss�lmaßnahmen intensivieren
• Fibrate und/oder Omega-3-FS erwägen
• MCT-Fe�e erwägen
• Lipidologen involvieren

Triglyzeride ≥ 10 mmol/l (885 mg/dl)

Neue Ansätze erwägenc

Abb. 28Möglicher Behandlungsalgorithmus für Patientenmit einer Hypertriglyzeridämie oder ge-
mischtenHyperlipoproteinämie. aLow-Density-Lipoprotein(LDL)-ZielwertenachderEuropeanSocie-
ty of Cardiology (ESC) undEuropeanAtherosclerosis Society (EAS) sind in. Tab. 2 aufgeführt. b Keine
klareDefinitionderGrenzwerte;nebendemGrenzwert1000mg/dl (11,4mmol/l)wirdhäufigauchder
Grenzwert 10mmol/l (885mg/dl) verwendet. cZumBeispiel Volanesorsen.FS Fettsäuren;HDLHigh
Density Lipoproteins,MCT „medium chain triglycerides“ (mittellangkettige Fettsäuren). (Modifiziert
nach Parhofer und Laufs [41])

zelnen Fettstoffwechselstörungen näher
eingegangen werden.

Low-Density-Lipoprotein-
Hypercholesterinämie

Lebensstilmaßnahmen spielen zur Ab-
senkung erhöhter LDL-Cholesterin-Werte
eine untergeordnete Rolle, da selbst bei
konsequenter Umsetzung nur geringe
Effekte zu erwarten sind (Absenkung um
5–10%). In Abhängigkeit vom Absolut-
risiko sollte ein LDL-Cholesterin-Zielwert
definiert und, wenn nötig, durch den
Einsatz von Statinen, Ezetimib, Bempe-
doinsäure und ggf. PCSK9-Inhibitoren
erreicht werden (.Abb. 1). In der klassi-
schen Primärprävention (keine Ereignisse,
kein Atherosklerosenachweis) ist die Ab-
schätzung über einen Score (z. B. über
ESC-Score) hilfreich, um zu evaluieren, ob
eine medikamentöse Therapie indiziert ist
[3, 38]. Bei einem errechneten Risiko <1%

für ein tödliches kardiovaskuläres Ereignis
in den nächsten 10 Jahren können u. U.
auch LDL-Cholesterin-Werte bis 190mg/dl
(4,9mmol/l) toleriert werden [3].

Der Einsatz von PCSK9-Inhibitoren ist
auf Patienten beschränkt, die eine nach-
gewiesene Atheroskleroseerkrankung ha-
ben und den LDL-Cholesterin-Zielwert un-
ter einer Therapie mit Statin plus Ezetimib
plus ggf. Bempedoinsäure deutlich verfeh-
len. Welche Schwelle für den Einsatz eines
PCSK9-Inhibitors gewählt wird, ist nicht
genau definiert. Je höher das Risiko (z. B.
rezidivierende Ereignisse, andere nicht di-
rekt adressierbare Risikofaktoren), desto
niedrigerdieSchwelle (z. B. 90–100mg/dl),
wohingegen bei weniger stark erhöhtem
Risiko (z. B. einmaliges Ereignis vor vie-
len Jahren) auch höhere Schwellenwer-
te akzeptabel erscheinen. Dies wird un-
terstütztdurchSubgruppenauswertungen
der PCSK9-Inhibitorstudien, in denen ins-
besondere Patienten mit sehr hohem Risi-

ko (z. B. multiple Ereignisse, periphere ar-
terielle Verschlusskrankheit [pAVK], hohe
Ausgangswerte etc.) von dieser Therapie
profitierten [23]. In Deutschland werden
PCSK9-Inhibitoren v. a. bei Patienten mit
einer Statinintoleranz eingesetzt [39].

Eine Reihe vonRegisterstudien der letz-
ten Jahre hat gezeigt, dass selbst Hochri-
sikopatienten der Zielwert oft nicht errei-
chen,weil dieTherapienichtentsprechend
eskaliertwird [40]. Es stellt sich deshalb die
Frage, ob in bestimmten Konstellationen
nicht vom sequenziellen Vorgehen abge-
wichenund eine initiale Kombinationsthe-
rapie durchgeführt werden sollte. Ein ent-
sprechender Algorithmus ist in . Abb. 1
gezeigt.

Für Patienten mit einer Statinintoleranz
stellt die Therapie mit Bempedoinsäure
in Kombination mit Ezetimib eine wichti-
ge Option dar. Die Statinintoleranz wird
auch in einem separaten Beitrag von Frau
Dr. Vogt imvorliegendenSchwerpunktheft
abgehandelt.

Kombinierte Hyperlipoproteinämie

Die kombinierte Hyperlipoproteinämie ist
durch eine Konzentrationserhöhung des
LDL-Cholesterin-Werts und der Triglyze-
ride gekennzeichnet. Typischerweise ist
der HDL-Cholesterin-Spiegel erniedrigt.
Die Konzentrationen des Gesamtcholes-
terins und das Non-HDL-Cholesterins sind
erhöht. Primäres Behandlungsziel stellt
wiederum das LDL-Cholesterin dar, wobei
sich der Zielwert wieder am Absolutrisiko
orientiert (. Abb. 2). Wenn nach Erreichen
des LDL-Cholesterin-Zielwerts weiter eine
Hypertriglyzeridämie besteht (und der
sekundäre Zielwert des Non-HDL-Choles-
terins nicht erreicht wird), müssen unter
Berücksichtigung des Gesamtrisikos ggf.
weitere Therapiemaßnahmen erwogen
werden. Hierbei sollte die Absenkung
des Non-HDL-Cholesterin-Werts im Vor-
dergrund stehen. Dies kann durch eine
weitere Absenkung des LDL-Choleste-
rin-Werts oder durch eine Triglyzerid-
Wert-Senkung erfolgen [41]. Hinsichtlich
der Triglyzerid-Wert-Senkung stehen Le-
bensstilmaßnahmen im Vordergrund (Ge-
wichtsabnahme, weitgehender Verzicht
auf Alkohol, Reduktion der Zufuhr schnell
verstoffwechselbarer Kohlenhydrate).
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Hypertriglyzeridämie

Bei der isolierten Hypertriglyzeridämie ist
neben den Triglyzeridkonzentrationen oft
auch der Non-HDL-Cholesterin-Spiegel er-
höht (. Abb. 2). Unter dem Gesichtspunkt
der Atheroskleroseprävention sollte auch
hier primär der LDL-Cholesterin-Spiegel
adressiert werden, wobei oft weniger das
Erreichen des Absolutziels als die Absen-
kungummindestens 50% imVordergrund
steht. Auch hier kommen primär Statine
undEzetimib zumEinsatz. EineAbsenkung
erhöhter Triglyzeridspiegel sollte ggf. un-
ter den bei der „kombinierten Hyperlipo-
proteinämie“ genannten Gesichtspunkten
erfolgen.

Bei hohen Triglyzeridwerten (meist
>1000mg/dl; ca. 10mmol/l) kann es
zum Auftreten einer akuten Pankreatitis
(Chylomikronämiesyndrom) kommen. In-
teressanterweise zeigenepidemiologische
Daten, dass das Pankreatitisrisiko bereits
bei gering erhöhten Triglyzeridwerten
ansteigt (in absoluten Zahlen aber sehr
gering ist: 2,7 Ereignisse/10.000 Personen-
jahren bei Triglyzeridwerten <1mmol/l;
5,5 Ereignisse/10.000 Personenjahren bei
Triglyzeriden 2,0–3,0mmol/l; „hazard ra-
tio“ [HR] 1,8); [11]. Besonders hoch ist
das Pankreatitisrisiko beim familiären
Chylomikronämiesyndrom [42].

Bei dauerhaft erhöhten Triglyzeridwer-
ten über 400–600mg/dl (4,5–6,8mmol/l)
sollte unter dem Einsatz von Lebensstil-
maßnahmen, Fibraten und/oder Omega-3
Fettsäuren versucht werden, die Triglyze-
ridwerte unter 400mg/dl einzustellen, um
das Risiko für eine akute Pankreatitis zu
reduzieren. Tritt eine hypertriglyzeridämi-
einduzierte Pankreatitis auf, werden als
Basismaßnahmen eine strikte Nahrungs-
karenz und eine i.v.-Flüssigkeitssubstituti-
on durchgeführt. Es kann individuell ent-
schieden werden, ob eine Plasmapherese
erfolgen werden soll, da es hierzu keine
randomisierten Studien gibt.

Für Patienten mit sehr seltenen ange-
borenen schweren Formen der Hypertri-
glyzeridämie (familiäres Chylomikronämi-
esyndrom z.B. bei Lipoprotein-Lipase-De-
fekt) steht als neuer Therapieansatz das
ApoC3-Antisense-Oligonukleotid Volane-
sorsen zur Verfügung. Volanesorsen kann
die Triglyzeridspiegel deutlich reduzieren
unddas Pankreatitisrisiko vermindern [33].

Lipoprotein(a)-Hyper-
lipoproteinämie

Derzeit gibt es keine medikamentösen
Möglichkeiten oder Lebensstilmaßnah-
men, um erhöhte Lipoprotein(a)-Spiegel
abzusenken. Die Optimierung des Ge-
samtrisikoprofils steht deshalb im Vorder-
grund. Dies beinhaltet auch die optimale
Einstellung des LDL-Cholesterin-Spiegels,
ggf. unter Verwendung von Statinen,
Ezetimib, Bempedoinsäure und PCSK9-
Inhibitoren. Letztere können auch den
Lipoprotein(a)-Spiegel etwas absenken,
sind aber nicht zur Behandlung der Lipo-
protein(a)-Konzentrationserhöhung zuge-
lassen. Bei Patienten, bei denen trotz einer
über länger als ein Jahr guten Einstellung
aller anderen Risikofaktoren und eines
Lipoprotein(a)-Spiegels über 60mg/dl
klinische Zeichen und bildgebende Unter-
suchungen auf eine progrediente Athe-
roskleroseerkrankung hinweisen, kann
eine regelmäßige Apheresetherapie in
Erwägung gezogen werden [36].

Da Patienten mit erhöhten Lipoprote-
in(a)-Werten häufig eine positive Familien-
anamnese aufweisen, sollten ähnlich wie
bei der familiären Hypercholesterinämie
erstgradig Verwandte dahingehend unter-
sucht werden.

Fazit für die Praxis

4 Die Behandlung von erhöhten Lipidwer-
ten spielt in der Atherosklerosepräventi-
on eine zentrale Rolle; hierbei kommt der
LDL-Cholesterin-Wert-Senkung mit Sta-
tinen und, wenn nicht ausreichend, mit
Ezetimib, Bempedoinsäure und Inhibito-
ren der Proproteinkonvertase Subtilisin/
Kexin Typ 9 (PCSK9) die größte Bedeutung
zu.

4 Lebensstilmaßnahmen können das kar-
diovaskuläre Risiko stark beeinflussen,
spielen aber für die Absenkung des LDL-
Cholesterin-Werts nur eine untergeord-
nete Rolle.

4 Für die Entscheidung, ob, und ggf. wie
intensiv, eine Lipidsenkung durchgeführt
werden soll, ist das kardiovaskuläre Abso-
lutrisiko entscheidend. Die Zielwerte sind
in den letzten Jahren aufgrund der Er-
gebnisse von Interventionsstudien weiter
abgesenkt worden.

4 Lebensstilmaßnahmen können Triglyzeri-
de deutlich absenken und sind oft effek-
tiver als spezifische Triglyzeridsenker wie
Fibrate und Omega-3-Fettsäuren.

4 Neue Lipidsenker zur Behandlung bei
stark erhöhten Triglyzerid- und erhöhten
Lipoprotein(a)-Werten sind in der Ent-
wicklung, müssen ihren Nutzen aber erst
in Endpunktstudien belegen.
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Abstract

Update lipidology. Evidence-based treatment of dyslipidemia

The treatment of elevated plasma lipid levels plays an important role in prevention
of atherosclerosis. Lowering of low-density lipoprotein (LDL) cholesterol with statins
and if required with additional ezetimibe, bempedoic acid and proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors is of utmost importance. While lifestyle
modification can strongly influence the cardiovascular risk, it only plays a minor role in
lowering LDL cholesterol values. The overall (absolute) cardiovascular risk determines
if and in what intensity lipid-lowering treatment should be implemented. Based on
new results from interventional studies the LDL cholesterol target values have been
reduced in recent years. Thus, in patients with a very high risk (for example patients
with established atherosclerotic disease) an LDL cholesterol level of <55mg/dl
(<1.4mmol/l, conversion mg/dl×0.02586=mmol/l) and at least a 50% reduction from
baseline should be strived for. With respect to elevated triglyceride levels, either alone
or simultaneously with elevated LDL cholesterol levels, the treatment goals are less
clearly defined, despite the fact that elevated triglyceride levels are causally linked
to atherosclerotic events. Lifestyle modifications can significantly reduce triglyceride
levels and are often more effective than specific triglyceride-lowering medications,
such as fibrates and omega-3 fatty acids. New lipid-lowering drugs for the treatment
of patients with severely elevated triglyceride levels and elevated lipoprotein(a) levels
are being developed but their clinical benefits still have to be confirmed in endpoint
studies.
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