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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 GEGENUBER DER VOR-
JAHRESFASSUNG

Neuerung 1: Einsatz von Bempedoinsaure zur LDL-Choleste-
rinsenkung bei Statinintoleranz oder wenn LDL-Cholesterin-
zielwerte unter Statinen in Kombination mit Ezetimib nicht
erreicht werden

Begriindung: Positive Endpunktstudie mit Bempedoinsdure
bei Statin-intoleranten Patienten
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Neuerung 2: Sehr zuriickhaltender Einsatz von Fibraten zur
kardio-vaskuldren Risikoreduktion; moglicher Einsatz bei hohen
Triglyceridwerten zur Pankreatitispravention

Begriindung: keine positiven Endpunkstudien zum kombi-
nierten Einsatz von Fibraten mit Statinen

Neuerung 3: Bei sehr hohem Risiko (Sekundarpréavention)
und deutlicher Distanz zum LDL-Cholesterinzielwert priméren
Einsatz einer Kombinationstherapie (Statin mit Ezetimib) er-
wdgen

Begriindung: Stufenschema wird oft nicht konsequent um-
gesetzt und fiihrt zur Unterversorgung von Patienten mit
sehr hohem Risiko
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Praambel

Patienten mit Diabetes mellitus haben in aller Regel ein deutlich
erhohtes kardiovaskulares Risiko. Deswegen ist eine Lipidtherapie
mit Senkung des LDL-Cholesterins bzw. des Non-HDL-Choleste-
rins basierend auf einer Risikostratifizierung ein integraler Be-
standteil der Diabetestherapie. Dieses Positionspapier stellt eine
themenbezogene Ergdnzung der jahrlich aktualisierten Empfeh-
lung zur Therapie des Typ-2-Diabetes dar und wird jdhrlich zusam-
men mit den Praxisempfehlungen der DDG aktualisiert.

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, kli-
nisch orientierte Handlungsempfehlung bei Patienten mit Diabe-
tes zu verstehen; fiir vertiefende Erlduterungen zu Fettstoffwech-
selstérungen bei Diabetes wird auf die angegebene Literatur
verwiesen.

Stratifizierung des kardiovaskuldren Risikos

Patienten mit Diabetes mellitus haben in aller Regel ein deutlich er-
hohtes kardiovaskuldres Risiko [6]. Dennoch wird empfohlen, die-
ses 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 Risiko-
faktoren tberadditiv auf das Gesamtrisiko auswirkt [7]. Das ge-
schatzte Gesamtrisiko ist eine wesentliche Determinante, ob und
gegebenenfalls wie intensiv eine lipidsenkende Therapie durchge-
fiihrt werden soll. Dabei ist zu beachten, dass neben Lipiden die
konsequente und individuelle Einstellung aller anderer traditionel-
len und nicht traditionellen Risikofaktoren anzustreben ist inklusive
der Adressierung des residualen inflammatorischen und/oder
thrombotischen Risikos im Sinne einer personalisierten Risikostrati-
fizierung und Therapie.

Lipiddiagnostik

Als Basis werden die Bestimmung von Gesamtcholesterin, Low-
Density-Lipoprotein (LDL)-Cholesterin, High-Density-Lipoprotein
(HDL)-Cholesterin und Triglyzeriden sowie die Berechnung der
Non-HDL-Cholesterin-Konzentration empfohlen. Falls nicht
bekannt, sollte einmalig die Bestimmung des Lipoprotein(a)-Werts
erfolgen. Besteht keine Hypertriglyzeridémie und wird das LDL-
Cholesterin direkt bestimmt, kann die Bestimmung im nicht niich-
ternen Zustand erfolgen [8]. Wird das LDL-Cholesterin durch die
Friedewald-Formel rechnerisch ermittelt, sollte der Patient niich-
tern sein, da der Triglyzeridspiegel in die Kalkulation mit eingeht.
Eine genetische Diagnostik ist fiir die klinische Praxis bei hohem
Verdacht auf Familidre Hypercholesterindmie oder schwere mono-
gene Hypertriglyceriddmie (Familidres Chylomikrondmiesyndrom)
gerechtfertigt, wenn dies Folgen fiir die Indikation und Therapie-
strategie hat.
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Lipid-Phanotyp

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. Familidre
Hypercholesterindmie oder Familidres Chylomikrondmiesyndrom,
gedacht werden (> Tab. 2).

Behandlung von Fettstoffwechselstorungen
bei Patienten mit Diabetes mellitus

Im Vordergrund steht die Reduktion des erhéhten kardiovaskula-
ren Risikos von Patienten mit Diabetes mellitus. Wichtigste MaR-
nahme ist dabei die Absenkung des LDL-Cholesterins bzw des
Non-HDL-Cholesterins. Weiter kann durch die Absenkung exzes-
siv erhohter Triglyzeridwerte das Risiko fiir akute Pankreatitiden
reduziert werden. Eine Normalisierung erhéhter Triglyzeridwerte
kann gleichzeitig 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 Beriicksichtigung des kardiovaskuldren 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 und/oder Endorganscha-
den oder friih manifestierter Typ-1-Diabetes mit langer Diabe-
tesdauer (>20 Jahre)

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

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

Als sekunddre Zielwerte gelten die Konzentrationen von Non-HDL-
Cholesterin und Apolipoprotein B. Dies spiegelt die Tatsache wider,
dass vermutlich alle Apolipoprotein-B-haltigen Lipoproteine athe-
rogen sind [9]. Der Non-HDL-Cholesterin-Wert (= Gesamtcholeste-
rin minus HDL-Cholesterin) reflektiert dies ebenfalls ndherungs-
weise und erfasst neben LDL-Cholesterin auch Very-Low-Density-
Lipoprotein (VLDL)-Cholesterin und Remnant-Cholesterin. Der
Non-HDL-Cholesterin-Zielwert ist deshalb bei Patienten mit Hyper-
triglyzeriddmie oder gemischter Hyperlipidamie (also typischerwei-
se bei Patienten mit Diabetes mellitus) relevant. Bei Normotriglyze-
riddmie liegt die VLDL-/Remnant-Cholesterin-Konzentration bei
<30mg/dl (0,8 mmol/l) (entsprechend einem Triglyzeridwert von
ca. 150 mg/dl; 1,7 mmol/l), weshalb Non-HDL-Cholesterin-Zielwer-
te jeweils um 30 mg/dl (0,8 mmol/l) Giber dem LDL-Cholesterin-
Zielwert liegen (> Tab. 4). Bei Patienten, die zwar den LDL-Choles-
terin-Zielwert, nicht aber den Non-HDL-Cholesterin-Zielwert errei-
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» Tab.1 Weiter zu berticksichtigende Risikofaktoren.
Risikofaktor

Kommentar

Positive Familienanamnese fiir vorzeitige
Atheroskleroseereignisse

Eigentlich nur bei Atherosklerose vor dem 55. bzw. 65. Lebensjahr bei Mdnnern bzw. Frauen; diese Alters-
grenze ist derzeit nicht evidenzbasiert und sollte in Zukunft angesichts der zunehmenden Lebenserwartung

evtl. nach oben verschoben werden.

Nikotinabusus
Eingeschrankte Nierenfunktion

Hypertriglyzeridamie
genen Remnant-Partikeln

HDL-Cholesterin-Erniedrigung
hohen Triglyzeriden

Lipoprotein(a) Erhchung
Erhohte Blutdruckwerte

» Tab. 2 Klassifikation der Lipidstoffwechselstorungen.

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

Unabhangiger Risikofaktor; wahrscheinlich auch als Indikator fiir erhéhtes Non-HDL-Cholesterin mit athero-

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

unabhangiger Risikofaktor fiir kardiovaskuldre 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 ! 1
Kombinierte Hyperlipoproteindmie 1 1 1 ! 1
Isolierte HDL-Cholesterin-Erniedrigung n n n 4 noder 1
Lipoprotein(a)-Erhchung Kann isoliert oder in Kombination mit jeder Fettstoffwechselstorung auftreten.

LDL: Low-Density-Lipoprotein; Chol: Cholesterin; HDL: High-Density-Lipoprotein; n: nicht verandert.

» Tab.3 Behandlungsziele von Fettstoffwechselstérungen.

Behandlung Klinischer Effekt Evidenz
Absenkung LDL-Cholesterin Reduktion Atheroskleroseereignisse gesichert
Absenkung Non-HDL-Cholesterin Reduktion Atheroskleroseereignisse gesichert
Absenkung Lipoprotein(a) Reduktion Atheroskleroseereignisse vermutet
Absenkung Triglyzeride Reduktion Atheroskleroseereignisse vermutet
Absenkung stark erhohter Triglyzeride Reduktion Haufigkeit akuter Pankreatitiden gesichert

LDL: Low-Density-Lipoprotein; Chol: Cholesterin; HDL: High-Density-Lipoprotein.

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.

Erganzend soll erwdhnt werden, dass die Amerikanische Diabe-
tesgesellschaft (ADA) inzwischen ein dhnliches Vorgehen emp-
fiehlt [5]. So sollen alle Patienten mit Atheroskleroseerkrankung
eine hohe Dosis eines Statins (Atorvastatin 40-80 mg/d oder
Rosuvastatin 20-40 mg/d) erhalten und kénnen zusétzlich mit
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Ezetimib und Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9
(PCSK9)-Inhibitoren behandelt werden, um eine LDL-Cholesterin-
senkung von >50 % zu induzieren und den Zielwert von <55 mg/dI
zu erreichen. Patienten ohne Atheroskleroseerkrankung wird in
Abhdngigkeit vom Vorliegen zusatzlicher Risikofaktoren eine Sta-
tintherapie mit hoher oder moderater Dosis empfohlen, wobei
ebenfalls eine Absenkung um >50 % vom Ausgangswert und ein
Zielwert von <70 mg/d| angestrebt werden soll.

Parhofer KG et al. Lipidtherapie bei Patienten... Diabetol Stoffwechs 2023; 18 (Suppl 2): S330-5336 | © 2023. Thieme. All rights reserved.



» Tab.4 Lipidzielwerte bei Patienten mit Diabetes mellitus.

Primdres Ziel Sekundare Ziele

Risikogruppe Definition LDL-Chol Non-HDL-Chol  ApoB
Sehr hohes Risiko Nachgewiesene Atheroskleroseerkrankung und/ >50 % Absenkung und Ziel <55 mg/dI <8 5mg/dl <65mg/dl

oder zusatzliche schwerwiegende Risikofaktoren' (1,4 mmol/[l)* idealer” Zielwert und (2,2 mmol/l)

und/oder Endorganschaden? oder friih manifes- klinisch ,gut® bei <70 mg/dl

tierter Typ-1-Diabetes mit langer Diabetesdauer (1,8 mmol/l)?

(>20 Jahre)
Hohes Risiko Ohne nachgewiesene Atheroskleroseerkrankung, <70mg/dl (1,8 mmol/l) und <100 mg/dl <80 mg/dl

ohne Endorganschaden? mit Diabetesdauer >50 % Absenkung vom Ausgangswert

>10 Jahre oder weiteren Risikofaktoren'
Moderat erhéhtes  Junge Patienten mit Typ-1-Diabetes (<35 Jahre) und <100 mg/dl (2,6 mmol/l) <130 mg/dl nicht definiert
Risiko Typ-2-Diabetes (<50 Jahre) mit einer Diabetesdauer (3,4 mmol/l)

<10 Jahre und keinen weiteren Risikofaktoren

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 Dyslipoproteinamie.

2 z.B. Mikroalbuminurie, Retinopathie oder Neuropathie.

3 Fir 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 Erganzung 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.

Die Umsetzung der ADA- wie auch der ESC Empfehlungen

fihrt dazu, dass die (iberwiegende Mehrheit der Patienten mit Definition des LDL-C-Ziels

Diabetes mellitus mit Statinen behandelt werden sollte. (Abschétzung des kardiovaskuldren Absolutrisikos)
Zum Erreichen der oben genannten ESC-Zielwerte stehen

Statine, Ezetimib, Bempedoinsidure und PCSK9-Inhibitoren zur SR S E L Ziel nicht

Verfligung (> Abb. 1) [10]. Nach Ausschluss oder ggf. Behandlung durch ? ﬁgfﬁcs?f
sekunddrer Ursachen einer Hyperlipiddmie werden als Therapie E"dRU”kt* Kombination mit Ezetimib ~ Therapie-
der Wahl Statine eingesetzt. Wenn dies trotz ausreichender Dosis studien stufe
nicht gentigt, um den individuellen Zielwert zu erreichen, erfolgt huslt ?

in einem ndchsten Schritt eine Kombination mit Ezetimib und Kombination mit Bempedoinsdure
gegebenenfalls Bempedoinsdure. Eine weitere Therapieoption ?

besteht, insbesondere bei klinischer Progression einer Atheroskle-

roseerkrankung, in der Kombination mit PCSK9-Inhibitoren. zusatzliche PCSKFAntikorper-Gabe

Da bei vielen Patienten diese Stufentherapie nicht konsequent nicht durch
umgesetzt wird, wird diskutiert, ob bei Patienten mit sehr hohem Endpunktstudien
Risiko primdr eine Kombinationstherapie (Statin mit Ezetimib) abgedeckt

Jum Einsatz kommen soll. regelmadRige Apherese-Therapie

Als weitere lipidsenkende Medikamente stehen seit November
2020 Bempedoinsdure und seit Februar 2021 Inclisiran zur Verfi-

. . . . K » Abb. 1 Therapiealgorithmus zu Erreichung der LDL-Cholesterinziel-
gung. Bempedoinsaure kommt insbesondere bei Patienten mit

werte. Seit 11/2020, bzw. 2/2021 stehen Bempedoinsaure und Inclisi-

Statinintoleranz zum Einsatz (in Kombination mit Ezetimib und/ ran zur Verfiigung. Bempedoinsdure kann alleine oder in Kombination
oder Statinen), kann aber auch zusatzlich zu hochdosierten Stati- mit anderen Lipidsenkern eingesetzt werden; Inclisiran stellt eine Al-
nen und Ezetimib eingesetzt werden. Inzwischen wurde i.R. einer ternative zu PCSK9-Antikorpern dar. LDL-C: Low Density Lipoprotein-

Cholesterin; LSM: Lifestyle modification; PCSK9: Proprotein-Conver-

Endpunktstudie gezeigt, dass sich die Therapie mit Bempedoin- tase-SubtilsinjKexin Typ 9.

sdure bei statinintoleranten Patienten in eine kardio-vaskuldre
Risioreduktion tbertrdgt [11]. Inclisiran stellt eine Alternative zu
PCSK9-Antikorpern dar, wobei fiir Inclisiran bisher keine End-
punktstudie vorliegt. Laut Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) missen PCSK9-Inhibitoren und Inclisiran
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» Tab.5 Therapiestrategien bei erh6hten Triglyzeriden. Daten nach [13].

MaRnahme Kommentar

LDL-Cholesterin Zielwerterrei-
chung

Non-HDL-Zielwerterreichung
(und damit Triglyzeridabsenkung).

LebensstiimaRnahmen
Blutzuckereinstellung

Fibrate

Immer; dazu ist normalerweise Statingabe notwendig.

Wenn mdglich; dazu entweder weitere LDL-Cholesterin-Absenkung oder Absenkung von VLDL-/Remnant-Cholesterin

Immer, da dadurch meist die Hypertriglyzeridamie 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

Hypertriglyzeridamie;' zuriickhaltender Einsatz, da keine positiven Endpunktstudien in Kombination mit Statinen;
cave: erhohte Myopathiegefahr bei Kombination mit Statinen. Dies betrifft insbesondere Kombinationen mit Gem-
fibrozil, wohingegen bei Kombinationen mit Fenofibrat keine erh6hte Myopathiehdufigkeit beobachtet wird.

Hochdosierte Eicosapentaensdure

In Deutschland nicht verfiigbar. Einzelabwagung, nach Erreichung der LDL-Cholesterin-Zielwerte bei sehr hohem

Risiko und weiter bestehender Hypertriglyzeriddmie. In einer Studie wurde eine Risikoreduktion unabhdngig vom
Ausgangstriglyceridwert und unabhédngig von dem unter EPA Therapie erreichten Triglyceridwert gezeigt.

MCT-Fette

Als digtetischer 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-Fettsauren
unternommen werden, um das Risiko fiir eine akute Pankreatitis zu reduzieren. EPA: Eicosapentaensdure; MCT: Mittelkettige Triglyceride.

durch einen Internisten mit Schwerpunktbezeichnung fiir Kardio-
logie, Nephrologie, Endokrinologie, Angiologie oder eine spezielle
Lipidambulanz indiziert werden und kénnen dann durch den
Hausarzt weiter verschrieben werden. Als Ultima-Ratio-Therapie
kann die regelmaRige Lipoproteinapherese eingesetzt werden.
Diese kommt erst nach Ausreizen aller didtetischer und medika-
mentdser Ansdtze zum Einsatz und benétigt ein gesondertes
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
Patienten, die sich bereits primdr zur Senkung des LDL-Choleste-
rins in der Lipoprotein-Apherese befinden, sollte durch die Gabe
eines PCSK9-Antikorpers die Apheresefrequenz reduziert und so-
gar die Beendigung dieses Therapiekonzepts angestrebt werden
[12].

Therapiestrategien bei erhéhten Triglyzeriden

Bei Hypertriglyzeriddmie sowie zur Senkung der Triglyzeride bei
kombinierter Hyperlipidamie stehen LebensstilmaRBnahmen sowie
die Blutzuckereinstellung im Vordergrund [1]. Der Einsatz von
Fibraten zur weiteren Absenkung deutlich erhéhter Triglyzerid-
werte muss individuell entschieden werden, da Endpunktstudien
in Kombination mit Statinen keinen kardiovaskuldren Nutzen ge-
zeigt haben (> Tab.5) [14].

Hinsichtlich der Gabe von Omega-3-Fettsduren muss zwischen
einer niedrig-dosierten Gabe (1 g/d) von Omega-3-Fettsduren
(keine Risikoreduktion), einer hoher dosierten Gabe (2-4 g/d)
von Eicosapentaensdure (EPA) in Kombination mit Docosahexaen-
sdure (DHA) (Reduktion Triglyceride, aber keine Risikoreduktion)
und einer hochdosierter Gabe von EPA (Risikoreduktion) unter-
schieden werden [15]. Durch die Gabe von hoch-dosierter EPA
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wurde das Risiko fiir kardio-vaskulare Ereignisse unabhédngig von
der Hohe der Ausgangstriglyceride und unabhangig vom erreich-
ten Triglyceridspiegel unter Therapie reduziert. Allerdings ist das
i.R. der Studie eingesetzte Praparat in Deutschland derzeit nicht
verfligbar.

Therapiestrategien bei Sondersituationen

Erhohte Lipoprotein(a)-Werte

Erhohte Lipoprotein(a)-Werte (oder auch niedrige HDL-Choleste-
rin-Spiegel) kénnen zurzeit nicht gezielt medikamentos beein-
flusst werden, daher ist in diesen Féllen das Gbrige Risikoprofil zu
optimieren. So sollte z. B. eine optimale Einstellung des LDL-Cho-
lesterins angestrebt werden. Bei deutlich erhéhten Lipoprotein
(a)-Werten (>60 mg/dl/ca 150 nmol/l) und Nachweis einer pro-
gredienten Atheroskleroseerkrankung trotz optimaler Kontrolle
aller anderen Risikofaktoren tiber ein Jahr kann eine regelmaRige
Lipoproteinapherese zur Absenkung erhéhter Lipoprotein(a)-Wer-
te erwogen werden.

Statinintoleranz

Bei Patienten mit Diabetes mellitus und Statinintoleranz sollte &hn-
lich vorgegangen werden wie bei Patienten ohne Diabetes und Sta-
tinintoleranz. Es sollten mindestens 2 verschiedene Statine einge-
setzt werden, bevor eine Statinintoleranz diagnostiziert wird
(Ausnahme: Rhabdomyolyse auf ein Statin - dann sollte ein zweites
Statin nur sehr zuriickhaltend eingesetzt werden). Bei vielen Patien-
ten ist es mdglich, eine niedrige Statindosis in Kombination mit Eze-
timib einzusetzen und so den LDL-Cholesterin-Wert signifikant zu
reduzieren. Als weitere Therapieoption steht inzwischen Bempe-
doinsdure zur Verfiigung, welches dhnlich wie Statine die Choleste-
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rinbiosynthese hemmt, allerdings nur in der Leber wirkt, weshalb
Myopathien deutlich seltener sind. 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 Patien-
ten mit Statinintoleranz eingesetzt werden.

Schwere Hypertriglyzeridamie

Bei Triglyzeridwerten tiber 1000 mg/dl (ca. 11 mmol/l) ist das Risiko
fir eine akute Pankreatitis deutlich erh6ht [13]. Mit einer konse-
quenten Umsetzung von Lebensstilmalnahmen (Alkoholkarenz,
weitgehender Verzicht auf schnell verstoffwechselbare Kohlenhy-
drate) und einer strengen Blutzuckereinstellung gelingt es meist,
die Werte deutlich abzusenken. Um das Pankreatitisrisiko bei
schweren Hypertriglyzeriddmien zu minimieren, kdnnen Fibrate
und/oder hochdosiert Omega-3-Fettsduren eingesetzt werden, die
die Triglyzeridwerte deutlich reduzieren. Statine in hoher Dosierung
konnen Triglyceridkonzentrationen etwas absenken, dies reicht
jedoch meist nicht aus um eine schwere Hypertriglyceriddmie zu
behandeln. Kommt es bei Triglyzeridkonzentrationen (ber
1000 mg/dl (ca. 11 mmol/l) zu einer akuten Pankreatitis, stellt die
Plasmapherese eine Behandlungsoption dar, um die Triglyzerid-
konzentration rasch abzusenken [16]. Weitere Behandlungsoptio-
nen stellen die Gabe von Heparin und/oder Insulin (Aktivierung der
Lipoproteinlipase) und Nahrungskarenz dar. Im Intervall kann, ins-
besondere bei sehr hohen Triglyzeridwerten ein diatetischer Ersatz
von Nahrungsfetten durch MCT-Fette versucht werden. Bei sehr
schweren Hypertriglyceriddmien im Rahmen eines Familidaren Chy-
lomikrondmiesyndroms (genetischer Nachweis notwendig) kann
das die Synthese von Apolipoprotein-ClIl hemmende Antisense-Oli-
gonucleotid Volanesorsen eingesetzt werden.

Fazit

Kardiovaskulare Ereignisse sind ein wesentlicher Grund fiir verfriih-
te Sterblichkeit und Multimorbiditdt der von Diabetes betroffenen
Menschen. Die risikostratifizierte patientenbezogene LDL-Choles-
terin-Senkung ist ein evidenzbasierter wichtiger integraler Bestand-
teil 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 Hypertriglyceriddmie stehen Le-
bensstilmaRnahmen und Blutzuckereinstellung im Vordergrund,
da Fibrate und die zur Verfiigung stehenden Omega-3-Fettsdure
Praparate keine Risikoreduktion fiir kardiovaskuldre Ereignisse
zeigen konnten. Als sekundares Ziel sollte auf die Non-HDL-Choles-
terin Konzentration geachtet werden. Bei schwerer Hypertriglyzeri-
ddmie mit Werten iber 1000 mg/dI (ca. 11 mmol/l) senken Lebens-
stilmaBnahmen (Alkoholkarenz, weitgehender Verzicht auf schnell
verstoffwechselbare Kohlenhydrate), Blutzuckereinstellung und
eventuell zusatzlich Fibrate und/oder hochdosiert Omega-3-Fett-
sauren die Triglyzeridkonzentration und damit das Pankreatitisrisiko
deutlich.
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