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s Aktualisierungshinweis

Die DDG-Praxisempfehlungen werden regelmaRig zur zweiten
Jahreshalfte aktualisiert. Bitte stellen Sie sicher, dass Sie jeweils
die neueste Version lesen und zitieren.

INHALTLICHE NEUERUNGEN UND ABWEICHENDE EMP-
FEHLUNGEN GEGENUBER DER VORJAHRESFASSUNG
Empfehlung 1: Sehr zuriickhaltender Einsatz von Fibraten zur
kardio-vaskuldren Risikoreduktion

Begriindung: Studie zum Effekt von Pemafibrat auf kardio-vas-
kuldre Endpunkte abgebrochen (wegen fehlender Effektivitat)
Empfehlung 2: Lebenszeitrisiko fiir kardio-vaskulare Erkran-
kungen steht im Fokus der Uberlequngen, welche Zielwerte
angestrebt werden sollen

S316

Begriindung: Damit soll verhindert werden, dass bei jiinge-
ren Patienten (mit relativ niedrigem 10 Jahresrisiko) auf Pra-
ventionsmaRnahmen verzichtet wird.

Praambel

Patienten mit Diabetes mellitus haben in aller Regel ein deutlich
erhohtes kardiovaskulares Risiko. Deswegen ist die Lipidtherapie
bzw. eine Senkung des LDL-Cholesterins basierend auf einer
Risikostratifizierung ein integraler Bestandteil der Diabetesthe-
rapie. Dieses Positionspapier stellt eine themenbezogene Ergdn-
zung der jahrlich aktualisierten Empfehlung zur Therapie des
Typ-2-Diabetes dar und wird jdhrlich zusammen mit den Praxis-
empfehlungen der DDG aktualisiert.

Parhofer KG et al. Lipidtherapie bei Patienten... Diabetologie 2022; 17 (Suppl 2): S316-5322 | © 2022. Thieme. All rights reserved.


https://doi.org/10.1055/a-1886-3713

Die Positionierung basiert auf den diesbeziiglich erschienenen
Leitlinien und Empfehlungen der Europdischen Gesellschaft fir
Kardiologie (ESC), der Europdischen Gesellschaft fiir Atherosklero-
se (EAS), der Amerikanischen Gesellschaft Klinischer Endokrinolo-
gen (AACE), der Amerikanischen Diabetesgesellschaft (ADA) und
der amerikanischen Nationalen Lipid-Gesellschaft (NLA) [1-5].

Daher ist dieses Positionspapier als eine kurze, aktuelle, klinisch
orientierte Handlungsempfehlung bei Patienten mit Diabetes zu
verstehen; fiir vertiefende Erlduterungen zu Fettstoffwechselsto-
rungen bei Diabetes wird auf die angegebene Literatur verwiesen.

Stratifizierung des kardiovaskuldren Risikos

Patienten mit Diabetes mellitus haben in aller Regel ein deutlich
erhdhtes kardiovaskuldres Risiko [6]. Dennoch wird empfohlen,
dieses auch weiter zu differenzieren. Dabei kommen dieselben
Risikofaktoren wie bei Patienten ohne Diabetes zum Tragen
(» Tab. 1). Zu beachten ist, dass sich das Vorliegen mehrerer
Risikofaktoren tiberadditiv auf das Gesamtrisiko auswirkt [7]. Das
geschédtzte Gesamtrisiko ist eine wesentliche Determinante, ob
und gegebenenfalls wie intensiv eine lipidsenkende Therapie
durchgefiihrt werden soll. Dabei ist zu beachten, dass neben Lipi-
den die konsequente und individuelle Einstellung aller anderer
traditionellen und nicht traditionellen Risikofaktoren anzustreben
ist inklusive der Adressierung des residualen inflammatorischen
und/oder thrombotischen Risikos im Sinne einer personalisierten
Risikostratifizierung und Therapie.

Lipiddiagnostik

Als Basis werden die Bestimmung von Gesamtcholesterin, LDL-Cho-
lesterin, HDL-Cholesterin und Triglyzeriden sowie die Berechnung
der Non-HDL-Cholesterin-Konzentration empfohlen. Einmalig soll-
te die Bestimmung des Lipoprotein(a)-Werts erfolgen. Besteht kei-
ne Hypertriglyzeriddmie und wird das LDL-Cholesterin direkt be-
stimmt, kann die Bestimmung im nicht niichternen Zustand
erfolgen [8]. Wird das LDL-Cholesterin durch die Friedewald-Formel
rechnerisch ermittelt, sollte der Patient niichtern sein, da der
Triglyzeridspiegel in die Kalkulation mit eingeht. Eine genetische
Diagnostik ist fir die klinische Praxis bei hohem Verdacht auf
Familidre Hypercholesterindmie gerechtfertigt, wenn dies Folgen
fir die Indikation und Therapiestrategie hat.

Lipid-Phdnotyp

Es wird zwischen Hypercholesterindmie, Hypertriglyzeriddmie
und kombinierter Hyperlipiddmie unterschieden. Fiir die klinische
Praxis missen sekundare Ursachen ausgeschlossen bzw. behan-
delt und es muss an wichtige primdre Stoérungen, z. B. Familiare
Hypercholesterindmie, gedacht werden (> Tab. 2).
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Behandlung von Fettstoffwechselstorungen
bei Patienten mit Diabetes mellitus

Das im Vordergrund stehende Ziel der Behandlung ist die Reduk-
tion des erhohten kardiovaskuldren Risikos von Patienten mit
Diabetes mellitus. Wichtigste MaRnahme ist dabei die Absenkung
des LDL-Cholesterins. Weiter kann durch die Absenkung exzessiv
erhohter Triglyzeridwerte das Risiko fiir akute Pankreatitiden
reduziert werden. Eine Normalisierung erhohter Triglyzeridwerte
kann daneben die Blutzuckereinstellung verbessern (> Tab. 3).

Therapiestrategien mit dem Ziel,
LDL-Cholesterin-Werte abzusenken

Entsprechend den Empfehlungen der europdischen Fachgesell-

schaften erfolgt die Senkung der LDL-Cholesterin-Spiegel ,zielwert-

orientiert* unter Berlicksichtigung des kardiovaskularen Risikos [1].

Dabei werden 3 Kategorien unterschieden, die fiir Patienten mit

Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 gleichermaRen gelten (> Tab. 4):

= nachgewiesene Atheroskleroseerkrankung und/oder zusatz-
liche schwerwiegende Risikofaktoren undoder Endorgan-
schaden oder frith manifestierter Typ-1-Diabetes mit langer
Diabetesdauer (>20 Jahre)

= ohne nachgewiesene Atheroskleroseerkrankung, ohne End-
organschaden mit Diabetesdauer > 10 Jahre oder weiteren
Risikofaktoren

= junge Patienten mit Typ-1-Diabetes (<35 Jahre) und Typ-2-Di-
abetes (<50 Jahre) mit einer Diabetesdauer < 10 Jahre und kei-
nen weiteren Risikofaktoren

Als sekundére Zielwerte gelten die Konzentrationen von Non-HDL-
Cholesterin und Apolipoprotein B. Dies spiegelt die Tatsache wider,
dass vermutlich alle Apolipoprotein-B-haltigen Lipoproteine
atherogen sind [9]. Der Non-HDL-Cholesterin-Wert (= Gesamt-
cholesterin minus HDL-Cholesterin) reflektiert dies ebenfalls
ndherungsweise und erfasst neben LDL-Cholesterin auch VLDL-
Cholesterin und Remnant-Cholesterin. Der Non-HDL-Cholesterin-
Zielwert ist deshalb bei Patienten mit Hypertriglyzeriddmie
oder gemischter Hyperlipiddmie (also typischerweise bei Patienten
mit Diabetes mellitus) relevant. Bei Normotriglyzeriddmie liegt
die VLDL-/Remnant-Cholesterin-Konzentration bei <30 mg/dl
(0,8 mmol/l) (entsprechend einem Triglyzeridwert von ca.
150 mg/dl; 1,7 mmol/l), weshalb Non-HDL-Cholesterin-Zielwerte
jeweils um 30 mg/dl (0,8 mmol/l) Giber dem LDL-Cholesterin-Ziel-
wert liegen (> Tab. 4). Bei Patienten, die zwar den LDL-Choleste-
rin-Zielwert, nicht aber den Non-HDL-Cholesterin-Zielwert errei-
chen, kann der Non-HDL-Cholesterin-Wert erreicht werden, indem
entweder der Triglyzeridspiegel abgesenkt (Reduktion von VLDL-/
Remnant-Cholesterin) oder das LDL-Cholesterin weiter reduziert
wird.

Ergdnzend soll erwdhnt werden, dass die Amerikanische
Diabetesgesellschaft (ADA) lediglich die Kriterien Alter (unter/
tiber 40 Jahre) und Vorliegen einer Atheroskleroseerkrankung (ja/
nein) beriicksichtigt [5]. Dabei erhalten alle Patienten mit Athe-
roskleroseerkrankung eine hohe Dosis eines Statins (Atorvastatin
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» Tab.1 Weiter zu berticksichtigende Risikofaktoren.

Risikofaktor

Positive Familienanamnese fir
vorzeitige Atheroskleroseereignisse

Nikotinabusus
Eingeschrankte Nierenfunktion

Hypertriglyzeridamie

HDL-Cholesterin-Erniedrigung

Kommentar

Eigentlich nur bei Atherosklerose vor dem 55. bzw. 65. Lebensjahr bei Mdnnern bzw. Frauen; diese Altersgrenze
ist derzeit nicht evidenzbasiert und sollte in Zukunft angesichts der zunehmenden Lebenserwartung evtl. nach
oben verschoben werden.

Zahl der ,Packyears* ist relevant.
Die Einschrankung der Nierenfunktion fiihrt stadienabhdngig zu einer Steigerung des Atheroskleroserisikos.

Unabhangiger Risikofaktor; wahrscheinlich auch als Indikator fiir erhhtes Non-HDL-Cholesterin mit athero-
genen Remnant-Partikeln

Inverser Risikofaktor in Populationsstudien; insbesondere niedriges HDL-C erh6ht das CV-Risiko; hadufig bei

hohen Triglyzeriden
Lipoprotein(a) Erh6hung
Erhohte Blutdruckwerte

» Tab. 2 Klassifikation der Lipidstoffwechselstorungen.

unabhangiger Risikofaktor fiir kardiovaskulare Erkrankungen und Aortenklappenstenose

>130/85 mmHg oder unter antihypertensiver Medikation

Lipidstoffwechselstorung Cholesterin Triglyzeride LDL-Chol HDL-Chol Non-HDL-Chol
LDL-Hypercholesterindmie 1 n 1 n 1
Hypertriglyzeridamie 1 1 n I 1

Kombinierte Hyperlipoproteindmie 1 1 1 I 1

Isolierte HDL-Cholesterin-Erniedrigung n n n U noder 1

Lipoprotein(a)-Erhchung

n=nicht verandert.

» Tab.3 Behandlungsziele von Fettstoffwechselstérungen.

Behandlung Klinischer Effekt

Absenkung LDL-Cholesterin
Absenkung Non-HDL-Cholesterin
Absenkung Lipoprotein(a)
Absenkung Triglyzeride

Absenkung stark erhéhter Triglyzeride

40-80mg/d oder Rosuvastatin 20-40mg/d) und kdnnen
zusétzlich mit Ezetimib und PCSK9-Inhibitoren behandelt werden,
wenn der LDL-Cholesterin-Wert iber 70 mg/d| bleibt. Von den
Patienten ohne Atheroskleroseerkrankung erhalten die unter
40 Jahren nicht generell ein Statin und ber 40-Jdhrige eine
moderate Statindosis (z. B. Atorvastatin 20 mg/d oder Rosuvas-
tatin 10 mg/d).

Auch wenn sich auf den ersten Blick deutliche Unterschiede
zwischen den ADA- und den ESC-Empfehlungen zeigen, fiihrt
die Umsetzung in beiden Fdllen dazu, dass die iiberwiegende
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Reduktion Atheroskleroseereignisse
Reduktion Atheroskleroseereignisse
Reduktion Atheroskleroseereignisse
Reduktion Atheroskleroseereignisse

Reduktion Haufigkeit akuter Pankreatitiden

Kann isoliert oder in Kombination mit jeder Fettstoffwechselstérung auftreten.

Evidenz

gesichert
gesichert
vermutet
vermutet

gesichert

Mehrheit der Patienten mit Diabetes mellitus mit Statinen behan-
delt werden sollte.

Zum Erreichen der oben genannten ESC-Zielwerte steht eine
Stufentherapie von Statinen, Ezetimib und PCSK9-Antikorper zur
Verfligung (> Abb. 1) [10]. Nach Ausschluss oder ggf. Behandlung
sekundarer Ursachen einer Hyperlipiddmie werden als Therapie
der Wahl Statine eingesetzt. Wenn dies trotz ausreichender Dosis
nicht geniigt, um den individuellen Zielwert zu erreichen, erfolgt
in einem ndchsten Schritt eine Kombination mit Ezetimib und in
dritter Stufe, insbesondere bei klinischer Progression einer kardio-
vaskularen Erkrankung, eine Kombination mit PCSK9-Inhibitoren.
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» Tab.4 Lipidzielwerte bei Patienten mit Diabetes mellitus.

Risikogruppe Definition

Sehr hohes Risiko Nachgewiesene Atheroskleroseerkrankung und/
oder zusatzliche schwerwiegende Risikofaktoren'
und/oder Endorganschaden? oder friih manifes-

tierter Typ-1-Diabetes mit langer Diabetesdauer

(>20 Jahre)
Hohes Risiko Ohne nachgewiesene Atheroskleroseerkrankung,

ohne Endorganschaden? mit Diabetesdauer

>10 Jahre oder weiteren Risikofaktoren’
Moderat erhdhtes Junge Patienten mit Typ-1-Diabetes (<35 Jahre)
Risiko und Typ-2-Diabetes (<50 Jahre) mit einer

Diabetesdauer <10 Jahre und keinen weiteren
Risikofaktoren

Primadres Ziel Sekundare Ziele

LDL-Chol Non-HDL-Chol ApoB
>50% Absenkung und Ziel <55mg/dl ~ <85mg/dI <65 mg/dl
(1,4mmol/l) *idealer* Zielwert (2,2 mmol/l)
und klinisch ,gut“ bei <70 mg/dl
(1,8mmol/l)?
<70mg/dl (1,8 mmol/l) und <100 mg/dl <80 mg/dl
>50% Absenkung vom Ausgangswert
<100 mg/dI (2,6 mmol/l) <130mg/dl nicht

(3,4 mmol/l) definiert

Bei Patienten im Alter <30 Jahren und ohne Hinweise fiir GefaRschaden oder Mikroalbuminurie erscheint es verniinftig, mit einer Statintherapie bis zum

Lebensalter von 30 Jahren abzuwarten.
T Hypertonus, Nikotinabusus, schwere Dyslipoproteindmie
2 z.B. Mikroalbuminurie, Retinopathie oder Neuropathie

3 Fur Patienten mit nachgewiesener Atheroskleroseerkrankung, die trotz maximaler Statintherapie innerhalb von 2 Jahren ein erneutes Ereignis erleiden,

kann ein LDL-Cholesterinziel von <40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) erwogen werden.

" Diese Erginzung einer klinischen Beurteilung durch die Autorengruppe dieser Praxisempfehlung basiert darauf, dass die Evidenz fiir eine weitere effektive
absolute Risikoreduktion bei Vergleich von LDL-C-Werten unter Behandlung zwischen <70 mg/dl und <55 mg/dl noch gering ist und sehr vom individu-

ellen Risiko des Patienten abhdngt.

LDL-Chol=Low Density Lipoprotein-Cholesterin; Non-HDL-Chol =High Density Lipoprotein-Cholesterin; ApoB = Apolipoprotein B.

Da bei vielen Patienten diese Stufentherapie nicht konsequent
umgesetzt wird, wird diskutiert, ob bei Patienten mit sehr hohem
Risiko primdr eine Kombinationstherapie (Statin mit Ezetimib)
zum Einsatz kommen soll. Seit November 2020 steht Bempedoin-
sdure und seit Februar 2021 Inclisiran als weitere lipidsenkende
Medikamente zur Verfligung. Bempedoinsdure kommt insbeson-
dere bei Patienten mit Statinintoleranz zum Einsatz (in Kombinati-
on mit Ezetimib und/oder Statinen). Inclisiran stellt eine Alternati-
ve zu PCSK9-Antikorpern dar, wobei fiir beide Medikamente
Endpunktstudien bisher fehlen. Laut Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) miissen PCSK9-Inhibitoren und Inclisi-
ran durch einen Internisten mit Schwerpunktbezeichnung fiir Kar-
diologie, Nephrologie, Endokrinologie, Angiologie oder eine spe-
zielle Lipidambulanz indiziert werden und kénnen dann durch
den Hausarzt weiter verschrieben werden. Als Ultima-Ratio-The-
rapie kann die regelméRige Lipoproteinapherese eingesetzt wer-
den. Diese kommt erst nach Ausreizen aller didtetischer und
medikamentdser Ansdtze zum Einsatz und bendtigt ein gesonder-
tes Antragsverfahren. Wird klinisch die Indikation zur Lipoprotein-
Apherese gestellt, dann ist laut Beschluss des G-BA alternativ die
Gabe eines PCSK9-Inhibitors indiziert und wirtschaftlich. Bei Pa-
tienten, die sich bereits primar zur Senkung des LDL-Cholesterins
in der Lipoprotein-Apherese befinden, sollte durch die Gabe eines
PCSK9-Antikorpers die Apheresefrequenz reduziert und sogar die
Beendigung dieses Therapiekonzepts angestrebt werden [11].
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Definition des LDL-C-Ziels
(Abschatzung des kardiovaskuldren Absolutrisikos)

LSM + potentes Statin Ziel nicht

durch ? erreicht?
Endpunkt- . . . nachstg

. Steigerung der Statin-Dosis  Therapie-
studien

stufe
abgedeckt ?
Kombination mit Ezetimib
zusatzliche PCSK91Antikorper-Gabe

nicht durch
Endpunktstudien
abgedeckt

regelmdRige Apherese-Therapie

» Abb. 1 Therapiealgorithmus zu Erreichung der LDL-Cholesterin-
zielwerte. Seit 11/2020, bzw. 2/2021 stehen Bempedoinsdure und
Inclisiran zur Verfligung (bisher nicht durch Endpunktstudien
abgedeckt). Bempedoinsaure kann alleine oder in Kombination
mit anderen Lipidsenkern eingesetzt werden; Inclisiran stellt eine
Alternative zu PCSK9-Antikorpern dar. LDL-C = Low Density Lipo-
protein-Cholesterin; LSM = Lifestyle modification; PCSK9 = Propro-
tein-Convertase-Subtilisin/Kexin Typ 9.
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» Tab.5 Therapiestrategien bei erhohten Triglyzeriden.

MaRnahme

LDL-Cholesterin Zielwerterreichung

Non-HDL-Zielwerterreichung

LebensstilmaRnahmen
Blutzuckereinstellung

Fibrate

Hochdosierte Eicosapenthaensdure

Kommentar

Immer; dazu ist normalerweise Statingabe notwendig.

Wenn mdglich; dazu entweder weitere LDL-Cholesterin-Absenkung oder Absenkung von VLDL-/
Remnant-Cholesterin (und damit Triglyzeridabsenkung).

Immer, da dadurch meist die Hypertriglyzeriddmie deutlich verbessert werden kann.
Immer, da dadurch meist die Hypertriglyzeridamie deutlich verbessert werden kann.

Einzelabwagung, evtl. nach Erreichung der LDL-Cholesterin-Zielwerte bei sehr hohem Risiko und weiter
bestehender Hypertriglyzeriddmie;' zuriickhaltender Einsatz, da keine Giberzeugenden Endpunktstudien
in Kombination mit Statinen; cave: erhhte Myopathiegefahr bei Kombination mit Statinen. Dies betrifft
insbesondere Kombinationen mit Gemfibrozil, wohingegen bei Kombinationen mit Fenofibrat keine er-
héhte Myopathiehdufigkeit beobachtet wird.

Einzelabwdgung, nach Erreichung der LDL-Cholesterin-Zielwerte bei sehr hohem Risiko und weiter
bestehender Hypertriglyzeriddmie. Eine neuere Studie (REDUCE-IT) unter Verwendung von 4 g Icosa-
pentethyl (entspricht Eicosapentaensdure EPA) zeigt auch bei statinbehandelten Patienten eine sehr

deutliche Risikoreduktion. Dabei ist die Risikoreduktion unabhdngig vom Ausgangstriglyceridwert
und unabhdngig vom unter EPA Therapie erreichten Triglyceridwert.

MCT-Fette

Als diatetischer Fettersatz bei sehr hohen Triglyzeridwerten.

! Bei wiederholten Niichtern-Triglyzeridwerten >500 mg/dl (5,7 mmol/l) sollte ein Therapieversuch mit Fibraten und/oder hochdosierten Omega-3-
Fettsduren unternommen werden, um das Risiko fir eine akute Pankreatitis zu reduzieren. EPA = Eicosapentaensdure; MCT = Mittelkettige Triglyceride.

Therapiestrategien bei erh6hten
Triglyzeriden

Bei Hypertriglyzeriddmie sowie zur Senkung der Triglyzeride bei
kombinierter Hyperlipiddmie stehen LebensstilmaBnahmen sowie
die Blutzuckereinstellung im Vordergrund [1]. Der Einsatz von
Fibraten zur weiteren Absenkung deutlich erhdhter Triglyzerid-
werte muss individuell entschieden werden, da Endpunktstudien
in Kombination mit Statinen keinen klaren kardiovaskuldren
Nutzen gezeigt haben (> Tab.5) [12], wobei unklar ist, ob der
fehlende Effekt durch die Studienmethodik bedingt ist oder ob
Fibrate in dieser Situation keine Risikoreduktion induzieren. Aller-
dings ist inzwischen auch eine weitere Fibratstudie (mit Pemafi-
brat) wegen Unwirksamkeit abgebrochen worden, so dass der Ein-
satz von Fibraten unter dem Gesichtspunkt der kardiovaskuldren
Risikoreduktion sehr zuriickhaltend gesehen werden sollte.
Hinsichtlich der Gabe von Omega-3-Fettsduren hat sich das
Bild durch die Veroffentlichung der REDUCE-IT-Studie gewandelt.
Im Rahmen dieser Studie wurde gezeigt, dass bei Patienten mit
hohem Risiko, die unter hochdosierter Statintherapie eine
Hypertriglyceriddmie (135-500 mg/dl) aufwiesen (ca. 60 % Diabe-
tes), die Gabe von 4 g/d der Omega-3-Fettsdure Icosapentethyl
(entspricht Eicosapentaensdure, EPA) zu einer signifikanten Risi-
koreduktion fiihrt [13]. Im Rahmen der Studie wurde das Risiko
fuir kardio-vaskulare Ereignisse unabhédngig von der Héhe der Aus-
gangstriglyceride und unabhangig vom erreichten Triglyceridspie-
gel unter Therapie reduziert, so dass sich der Triglyceridspiegel
auch nicht zum Monitoring des Therapieeffektes eignet. Der Ef-
fekt auf die Risikoreduktion korreliert mit der Hohe der erreichten
EPA Spiegel im Plasma. Es wird vermutet, dass hohe EPA Spiegel
antioxidativ, anti-inflammatorisch und an der Plaque antithromo-

gen wirken und so den schadlichen Auswirkungen der triglycerid-
reichen Lipoproteine entgegenwirken kénnen. Offen ist, ob der
Ansatz auch dann kardio-vaskuldre Ereignisse verhindern kann,
wenn keine Hypertriglyceridamie vorliegt. Icosapent-Ethyl (Vazke-
pa) ist seit Ende 2021 in Deutschland verfliigbar. Weitere Studien-
ergebnisse sollten vor einer endgtiltigen Beurteilung dieses Ansat-
zes abgewartet werden.

Therapiestrategien bei Sondersituationen

Erhohte Lipoprotein(a)-Werte

Erhohte Lp(a)-Werte (oder auch niedrige HDL-Cholesterin-Spiegel)
kénnen zurzeit nicht gezielt medikamentds beeinflusst werden,
daher muss in diesen Féllen das Gbrige Risikoprofil optimiert und
so z.B. eine optimale Einstellung des LDL-Cholesterins angestrebt
werden. Bei deutlich erhéhten Lipoprotein(a)-Werten (>60 mg/dl)
und Nachweis einer (iber ein Jahr progredienten Atheroskleroseer-
krankung trotz optimaler Kontrolle aller anderen Risikofaktoren
kann eine regelmaRige Lipoproteinapherese zur Absenkung erhoh-
ter Lipoprotein(a)-Werte durchgefiihrt werden.

Statinintoleranz

Bei Patienten mit Diabetes mellitus und Statinintoleranz sollte
dhnlich vorgegangen werden wie bei Patienten ohne Diabetes und
Statinintoleranz. Es sollten mindestens 3 verschiedene Statine
eingesetzt werden, bevor eine Statinintoleranz diagnostiziert wird
(Ausnahme: Rhabdomyolyse auf ein Statin - dann sollte ein zweites
Statin nur sehr zuriickhaltend eingesetzt werden). Bei vielen
Patienten ist es mdglich, eine niedrige Statindosis in Kombination
mit Ezetimib einzusetzen und so den LDL-Cholesterin-Wert
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signifikant zu reduzieren. PCSK9-Inhibitoren werden von Patienten
mit Statinintoleranz in hohem Prozentsatz vertragen und kénnen
bei Patienten mit sehr hohem Risiko und deutlicher Distanz zum
Zielwert eingesetzt werden. Versorgungsdaten aus Deutschland
zeigen, dass PCSK9-Inhibitoren zu 70-80 % bei Patienten mit
Statinintoleranz eingesetzt werden. Als Alternative steht seit
November 2020 Bempedoinsdure zur Verfiigung, welches ahnlich
wie Statine die Cholesterinbiosynthese hemmt, allerdings nur in
der Leber wirkt, weshalb Myopathien seltener sind. Kardio-vaskula-
re Endpunktstudien liegen derzeit noch nicht vor.

Schwere Hypertriglyzeriddmie

Bei Triglyzeridwerten iber 1000 mg/dl (ca. 10 mmol/l) ist das
Risiko fiir eine akute Pankreatitis deutlich erh6ht [12]. Mit einer
konsequenten Umsetzung von LebensstilmaRnahmen (Alkoholka-
renz, weitgehender Verzicht auf schnell verstoffwechselbare Koh-
lenhydrate) und einer strengen Blutzuckereinstellung gelingt es
meist, die Werte deutlich abzusenken. Um das Pankreatitisrisiko
bei schweren Hypertriglyzeriddimien zu minimieren, kénnen Fibra-
te und/oder hochdosiert Omega-3-Fettsduren eingesetzt werden,
die die Triglyzeridwerte deutlich reduzieren. Statine in hoher
Dosierung kénnen Triglyceridkonzentrationen etwas absenken,
dies reicht jedoch meist nicht aus um eine schwere Hypertriglyce-
riddmie zu behandeln. Kommt es bei Triglyzeridkonzentrationen
tiber 1000 mg/dl (ca. 10 mmol/l) zu einer akuten Pankreatitis,
stellt die Plasmapherese eine Behandlungsoption dar, um die
Triglyzeridkonzentration rasch abzusenken. Weitere Behandlungs-
optionen stellen eine Gabe von Heparin und/oder Insulin (Akti-
vierung der Lipoproteinlipase) und Nahrungskarenz dar. Insbeson-
dere bei sehr hohen Triglyzeridwerten kann ein didtetischer Ersatz
von Nahrungsfetten durch MCT-Fette versucht werden. Bei sehr
schweren Hypertriglyceriddmien im Rahmen eines familidren
Chylomikrondmiesyndroms kann das die Synthese von Apolipo-
protein-Clll hemmende Antisense-Oligonucleotid Volanesorsen
eingesetzt werden.

Fazit

Kardiovaskuldre Ereignisse sind ein wesentlicher Grund fir
verfrithte Sterblichkeit und Multimorbiditdt der von Diabetes
betroffenen Menschen. Die risikostratifizierte patientenbezogene
LDL-Cholesterin-Senkung ist ein evidenzbasierter wichtiger
integraler Bestandteil einer Diabetestherapie und kann die
klinische Prognose unserer Patienten verbessern. Dabei stellt die
hochdosierte Statintherapie ggf. in Kombination mit Ezetimib die
wichtigste medikamentdse MaRnahme dar. Bei moderater Hyper-
triglyceriddmie muss individuell entscheiden werden, ob die
zusatzliche Gabe von hochdosierten Omega-3 Fettsauren oder
Fibraten gerechtfertigt ist. Als sekundares Ziel sollte auf die Non-
HDL-Cholesterin Konzentration geachtet werden. Bei schwerer
Hypertriglyzeriddmie mit Werten Giber 1000 mg/dl (ca. 10 mmol/l)
senken Lebensstilmalnahmen (Alkoholkarenz, weitgehender Ver-
zicht auf schnell verstoffwechselbare Kohlenhydrate), Blutzucker-
einstellung und eventuell zusétzlich Fibrate und/oder hochdosiert
Omega-3-Fettsduren die Triglyzeridkonzentration und damit das
Pankreatitisrisiko deutlich.
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