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Vortrag

" und Foliensatz

zum Thema

Erhohte Triglyzeride und mit ihnen assoziierte lipidologische Verdnderungen — kleine
dichte LDL, Restpartikel (Remnants), erniedrigtes HDL-Cholesterin — sind ein wichtiger,
unabhangiger kardiovaskulare Risikofaktor. Insbesondere bei Diabetes mellitus wird die
Hypertriglyzeridamie als wesentliche Ursache der hohen kardiovaskuldaren Morbiditat und
Letalitat angesehen. Sehr hohe Triglyzeridspiegel kdnnen eine akute Pankreatitis verursa-
chen. Dieser Artikel gibt eine Ubersicht iiber den aktuellen wissenschaftlichen Stand von
Pathogenese und klinischer Bedeutung der Hypertriglyzeridamien.

Abkiirzungen
DHA Docosahexaenséaure
EAS Europdische Arteriosklerose-Gesellschaft
EPA Eicosapentaensaure
FCS Familigres Chylomikronamie-Syndrom
GWAS genomweite Assoziationsstudien
LPL Lipoproteinlipase
Einleitung

Spéatestens seit einer Metaanalyse von Austin u. Mitarb. [1]
ist bekannt, dass erhohte Plasma-Triglyzeride mit einem er-
hohten kardiovaskuldren Risiko einhergehen. Wahrend diese
Assoziation unbestritten ist, konnte ein kardiovaskularer Be-
nefit fur Triglyzerid-senkende Therapiestrategien bisher
nicht zweifelsfrei erwiesen werden. Weiterhin ist unklar, ob
die triglyzeridreichen Lipoproteine selbst oder ihre meta-
bolischen Folgen, Remnant-Partikel und kleine dichte LDL
in Verbindung mit erniedrigtem HDL-Cholesterin, fur die
Entstehung der Atherosklerose verantwortlich sind. Wah-
rend bei leicht bis makig erhohten Triglyzeriden das kardio-
vaskulare Risiko im Vordergrund steht, kdnnen stark erhohte
Triglyzeride eine akute Pankreatitis verursachen.

Epidemiologie und Definition

Hypertriglyzeridamien sind sehr haufige auftretende Fett-
stoffwechsel-Storungen und finden sich bei bis zu 10 % der
erwachsenen Menschen [2]. In der klinischen Praxis haben
die meisten betroffenen Patienten als Ursache eine Insulin-
resistenz oder einen manifesten Diabetes mellitus; bei dieser
Erkrankung sind die erhohten Triglyzeride und ihre meta-bo-
lischen Folgen eine zentrale Ursache fur die Entstehung des
kardiovaskularen Risikos. Angesichts der weltweit dramati-
schen Zunahme von Adipositas, metabolischem Syndrom

und Diabetes mellitus Typ 2 [3] kann die klinische Bedeutung
von Hypertriglyzeridamien gar nicht hoch genug bewertet
werden.

Merke
Hypertriglyzeridamien sind haufig.

Die Triglyzeridspiegel sind intra- und interindividuell aufker-
ordentlich variabel. Das macht eine Unterscheidung zwi-
schen normal und pathologisch schwierig. Abb. 1 (oben) zeigt
einen aktuellen Vorschlag der Europdischen Arteriosklerose-
Gesellschaft (EAS) zur Einteilung der Triglyzeridspiegel
nach Klinischer Relevanz [4]. Anders als andere lipidologi-
sche Parameter, wie beispielsweise LDL-Cholesterin, unter-
liegen Triglyzeride nicht einer Gaulk’'schen Normalverteilung.
Plasmawerte reichen von < 88 mg/dl (1 mmol/l) bis > 20 000
mg/dl (220 mmol/l) (Abb. 1, unten).

Die einzelnen Grenzwerte sind naturgemal(’ arbitrar. Die Ein-
teilung in Abb. 1 wirdigt die Tatsache, dass unter 100 mg/
dl (1,2 mmol/l) keine signifikanten metabolischen Folgen er-
hohter Triglyzeride (kleine dichte LDL, Remnants, niedriges
HDL) nachweisbar sind. Dies @ndert sich graduell bis in einen
Bereich zwischen 500 und 880 mg/dl (5,7-10 mmol/l); kon-
sekutiv steigt das kardiovaskulare Risiko. Oberhalb dieses
Bereichs steht, am ehesten wegen der zunehmenden Chylo-
mikronamie, die Gefahr einer akuten Pankreatitis im Vorder-
grund; das kardiovaskulare Risiko wird eher geringer [4].

Merke

Ab einem Triglyzeridspiegel von 100 mg/dl (1,2 mmol/l)
steigt das kardiovaskulare Risiko kontinuierlich bis 500—
880 mg/dl (5,7-10 mmol/l) an; oberhalb dieses Bereichs
wachst die Gefahr einer akuten Pankreatitis.
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Triglyzeridspiegel CV Risiko
mmol/L mg/dL

optimal <1,2 <100

grenzwertig 1,2-17 100-150

maéfkig erhoht 1,7-5,7 150-500

stark erhoht 5,7-10,0 500-880

extrem stark erhoht >10 >880 akute Pankreatitis

%
25

12.5 >800 mg/dl: 0,8 % mp

T T T T
200 400 600 800 mg/dl

Abb. 1 Triglyzeridspiegel im Plasma. Oben: Einteilung nach klini-
scher Bedeutung (nach Daten aus [4]). Unten: Verteilung in einem
Kollektiv von 15 000 stationaren Patienten (eigene Daten).

Physiologische und pathophysiologische Aspekte
Physiologie und Pathophysiologie der triglyzeridreichen Lipo-
proteine wurde bereits an anderer Stelle dieser Serie aus-
fUhrlich dargestellt [5]. Die Triglyzerid-Serumkonzentration
ist postprandial reguliert. Es ist wichtig zu verstehen, dass
mit den verfugbaren Labormethoden in der Routine nicht
zwischen den intestinalen, ApoB-48-haltigen Chylomikro-
nen und den hepatischen, ApoB-100-haltigen VLDL unter-
schieden werden kann. Somit ist es kaum moglich, mit einem
einmaligen Lipidstatus Ruckschlisse auf die Genese der
Fettstoffwechsel-Storung zu ziehen.

Anders als das LDL-Cholesterin sind die Triglyzeridspiegel —
auf Grundlage einer individuellen genetischen Pradisposition
— sehr stark von Lebensstil und Begleiterkrankungen abhan-
gig. Das Spektrum ist hierbei breit: Eine schwerste Hyper-
triglyzeridéamie (Uber 880 mg/dl bzw. 10 mmol/l) kann sowohl
primar nutritiv (z. B. Alkoholabusus) als auch durch eine
Grunderkrankung (z. B. entgleister Diabetes mellitus) oder
durch eine Chylomikrondmie (z. B. homozygoter Defekt der
Lipoproteinlipase, LPL) entstehen.

In der klinischen Praxis hat es sich bewahrt, zwischen der
schweren multifaktoriellen Hypertriglyzeriddmie (Synonym:
multifaktorielles Chylomikronamie-Syndrom) und dem Fami-
ligren Chylomikronamie-Syndrom (FCS) zu unterscheiden.
Diese Begrifflichkeiten bedtrfen einer Préazisierung, da bei
jeder schweren Triglyzerid-Erhohung sowohl Chylomikronen
als auch VLDL nachweisbar sind und die Ubergénge flieRend
sind. Dennoch soll diese Unterscheidung hier beibehalten
werden.

Bei der multifaktoriellen Hypertriglyzeridamie entsteht die
Erkrankung auf Grundlage einer individuellen Akkumulation
multipler, Triglyzerid-erhohender Polymorphismen. Hierbei
konnen eine Vielzahl unterschiedliche Gene beteiligt sein
[6]; in Studien kann diese genetische Belastung mithilfe von
Scores quantifiziert werden [7]. Ausloser fur die Manifestation
der Fettstoffwechsel-Storung sind dann Umweltfaktoren (Er-
ndhrung, vor allem Fruktose und Alkohol), Krankheiten (v. a.
Adipositas, Insulinresistenz, Diabetes mellitus) oder andere
Einflisse (Medikamente, Schwangerschaft) (Abb. 2).
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Unter metabolischen Gesichtspunkten entsteht die multi-
faktorielle Hypertriglyzeridémie sowohl durch eine vermehrte
hepatische VLDL-Produktion als auch durch eine reduzierte
plasmatische Triglyzerid-Hydrolyse, jeweils genetisch und/
oder sekundar bedingt [5]. Auch bei dieser Erkrankung kon-
nen die Triglyzeride aufkerordentlich hoch sein — und es kon-
nen sowohl Chylomikronen als auch VLDL nachgewiesen
werden.

Merke

Das kardiovaskuldare Risiko bei
glyzeriden ist durch die Entstehung atherogener Folge-
partikel erhoht, bei extremen Triglyzeridwerten kann es zu

erhohten Serum-Tri-

einer akuten Pankreatitis kommen.

Das FCS entsteht durch schwere homozygote oder kom-
biniert heterozygote Mutationen in den Genen zentraler
Mediatoren des plasmatischen Fettstoffwechsels. Durch
Funktionsverlust von Lipoproteinlipase (LPL, bei weitem am
haufigsten), ApoC2, ApoA5, GPIHBP1 und/oder LMF-1 (Ab-
kirzungen s. Legende zu Abb. 2) kommt es insbesondere
zu einer defekten plasmatischen Hydrolyse der triglyzerid-
reichen Lipoprotein-Chylomikronen und VLDL. Die grofken
Lipoproteine bleiben im Plasma, die Triglyzeridspiegel kon-
nen sehr stark steigen und sind nur kaum therapeutisch zu-
ganglich.

Fur die Entstehung von kleinen dichten LDL, Remnants und
niedrigem HDL als Folge hoher Triglyzeridspiegel ist zu-
mindest eine rudimentare plasmatische Hydrolyse der tri-
glyzerid-reichen Lipoproteine notwendig. Dementsprechend
entstehen die atherogenen Lipoproteine bei einer schwe-
ren familiaren Chylomikronamie nicht; bei dieser Erkrankung
ist das kardio-vaskulare Risiko nicht signifikant erhoht. Aller-
dings konnen die grofen, nicht oder kaum hydrolysierten
triglyzeridreichen Lipoproteine eine akute Pankreatitis be-
wirken.

Merke

Ein FCS entsteht durch genetische Defekte der plasma-
tischen Triglyzerid-Hydrolyse, die multifaktorielle Hyper-
triglyzeridamie durch Lebensstil, Grunderkrankungen und
polygene Veranlagung. Die Ubergénge zwischen beiden
Entitaten sind flieRend.

Diagnostik

In der Klinischen Routine liegt meist ein zufallig ab-
genommener Lipidstatus, unabhangig vom Zeitpunkt der
letzten Mahlzeit vor. Dies ist fur den wichtigsten kardio-
vaskularen Risikofaktor, das LDL-Cholesterin, auch aus-
reichend, da dieser Plasmaspiegel nur unwesentlich von den
letzten Nahrungsaufnahmen beeinflusst wird.

Bei der Beurteilung der Triglyzeridspiegel ist das anders.
Diese steigen postprandial durch die unmittelbare Chylo-
mikronamie und die dann folgende hepatische VLDL-Syn-
these in Ausmald und Dauer individuell unterschiedlich an.
Anders als z. B. der postprandiale Blutzucker ist der Abfall
der Triglyzeride deutlich langsamer und halt u. U. langer als
4 Stunden an. Einige Autoren argumentieren sogar, dass die
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Genetik

Lipoproteinlipase
Apolipoproteine (C2, C3, A5, E)
Glukokinase-Rezeptor

PPARs (a, 3/8, Y)

ANGPTLs (3, 4, 8)

GPIHBP

LMF-11

TG

Lebensstil

Erndhrung
Alkohol
Kohlenhydrate
Fruktose

(SFA) Schwangerschaft

Medikamente
Glukokortikoide
Ostrogene
Anabolika
Neuroleptika

u. v. a.

Krankheiten

Seltene Ursachen
Hypercortisolismus
syst. Lupus eryth.
Inflammation

Hauftige Ursachen
Adipositas
Insulinresistenz
Diabetes mellitus

Hepatopathien
Nepropathien
Anorexie

Abb. 2 Multifaktorielle Entstehung von Hypertriglyzeridamien. Der Einfluss der einzelnen Kategorien ist individuell sehr unterschiedlich;
die Hohe der Triglyzeridspiegel lasst nur sehr bedingt auf eine spezifische Genese schlieRen. GPIHBP1: Glycosylphosphatidylinositol an-
chored HDL binding protein 1; LMF-1: Lipase maturation factor 1; PPAR: Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren; ANGPTL: Angiopoie-

tin-like Proteine, SFA: gesattigte Fettsauren.

Nuchtern-Triglyzeridspiegel nicht von klinischer Relevanz
seien, da die meisten Individuen sich aus Sicht der Plasmalipi-
de in einem permanenten postprandialen Zustand befinden.
Eine standardisierte, diagnostische Triglyzeridbelastung (z. B.
sog. ,Gielkener Trunk®) hat sich nicht durchgesetzt.

Dennoch ist die Bestimmung der Nuchtern-Triglyzeride
fur die Diagnostik wichtig. Nur nach mindestens 12-stiindi-
ger Nahrungskarenz und langerer, womaglich mehrtagiger
Alkoholkarenz kann der niedrigste mogliche Triglyzerid-
spiegel bestimmt werden. Dieser hilft vor allem bei der Diffe-
renzierung zwischen einer zuvorderst genetisch bedingten
und einer primar alimentaren oder sekundaren Hypertrigly-
zeridamie und hat oft auch einen hohen edukativen Effekt fur
den Patienten.

Aus der Pathogenese wird klar, dass bei einer Hypertriglyze-
ridémie der Ausschluss bzw. die Therapie sekundarer aus-
|6sender Faktoren von zentraler Bedeutung ist. Insbesondere
Alkoholgebrauch, spezielle Erndhrungsgewohnheiten und
Medikationen miuissen erfasst werden. Ausgeschlossen
werden mussen ein Diabetes mellitus (ggf. Insulinresistenz/
metabolisches Syndrom), hormonelle Verdnderungen (v.
a. Hypothyreose, bei klinischem Verdacht auch ein Hyper-
cortisolismus), Lebererkrankungen, Niereninsuffizienz, gene-
ralisierte Entziindungen und ggf. eine Schwangerschaft.

Merke
Diagnostik: Niichtern-Triglyzeridspiegel und Ausschluss
alimentarer und sekundarer Ursachen.

Das atherogene Potenzial des Lipidstoffwechsels I&dsst sich
aus der Hohe der Triglyzeridspiegel nur schlecht ableiten.
Ab etwa 400 mg/dl (4,5 mmol/l) kann auch die Plasmakon-
zentration des LDL-Cholesterins weder durch die Friede-
wald-Formel berechnet noch sicher direkt bestimmt werden.
Da alle atherogenen Lipoproteine ApoB enthalten, kann hier
eine Bestimmung dieses Lipoproteins hilfreich sein. Zusatz-
lich sollte das Non-HDL-Cholesterin (Gesamt-Cholesterin
minus HDL-Cholesterin) berechnet werden. Beides, ApoB-
Spiegel und Non-HDL-Cholesterin, werden als Therapieziele
bei der lipidologischen kardiologischen Pravention ver-
wendet.

Merke

Bestimmung von ApoB und Berechnung des Non-HDL-
Cholesterins zur Einschatzung der Atherogenitat des Lipid-
stoffwechsels

In Einzelfallen kann eine Lipid-Elektrophorese (z. B. bei Ver-
dacht auf Dysbetalipoproteindmie) diagnostisch hilfreich
sein. Eine direkte, beispielsweise kernspintomografische
Bestimmung einzelner Unterklassen der Lipoproteine
(Small-Dense-LDL, VLDL- oder LDL-Subklassen) ist wissen-
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Tab. 1 Unterscheidung von multifaktorieller Hypertrigly-
zeridamie und Familiarem Chylomikronamie-Syndrom
(Tab.nach Daten aus [8)).

Triglyzeride <160 mg/dl (1,8
mmol/l) dokumentiert

Nuchtern-Triglyzeride mehr-
fach >800 mg/dl (9 mmol/l)

Sekundéarfaktoren
(insbes. Diabetes, Adiposi-
tas)

Keine Sekundéarfaktoren

Keine Pankreatitis-Anam-
nese

Pankreatitis-Anamnese

Keine schwere Hypertrigly-
zeridamie bei den Eltern, da
autosomal rezessiv

Positive Familienanamese
flr Hypertriglyzeridémie

Kein bzw. kaum Ansprechen

Ansprechen auf Lipidsenker auf Lipidsenker

Beginn in Kindheit/Adoles-

Beginn im Erwachsenenalter
zenz

schaftlichen Fragestellungen vorbehalten. Bei Verdacht auf
ein FCS erfolgt eine genetische Untersuchung, da ein Nach-
weis dieser Erkrankung erweiterte therapeutische Moglich-
keiten erschlieft.

Im Einzelfall ist es nicht einfach, bei stark erhohten Tri-
glyzeriden zwischen einer multifaktoriellen oder einer primar
genetischen Ursache zu unterscheiden. In Tab. 1sind Aspek-
te zur Differenzierung nach [8] aufgeflihrt. Die Basis ist ein
dort dargestelltes, recht spezifisches und sensitives Punkte-
system zur Unterscheidung der Erkrankungen.

Hypertriglyzeridamie und Arteriosklerose

Seit den 1990er-Jahren wurden umfangreiche Daten mit epi-
demiologischer und genetischer Evidenz zur Atherogenitat
triglyzeridreicher Lipoproteine publiziert. Eine Assoziation
erhohter Plasma-Triglyzeridspiegel mit Herzinfarkt, Schlag-
anfall, Aortenstenose und Gesamtmortalitdt wurde in viel-
faltigen Studien nachgewiesen [9, 10].

In genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) flur kardio-
vaskulare Erkrankungen wurden bis zu 100 Genorte mit Be-
einflussung der Triglyzeridspiegel identifiziert [6, 11]. Durch
Mendel-Randomisierungen fur ApoA5, ApoC3, Lipoprotein-
lipase und verschiedene Angiopoietin-like Proteine (Typ 3,
4, 8) konnten Plasma-Triglyzeride nicht nur als unabhangiger,
sondern auch als kausaler Risikofaktor definiert werden [4].

Hierbei ist weiterhin nicht klar, ob das atherogene Potenzial
durch die triglyzeridreichen Lipoproteine selbst oder durch
ihre metabolischen Folgen (Remnants, Small-Dense-LDL,
niedriges HDL) entsteht. Samtliche Entitdten wurden in kli-
nischen Studien als unabhédngige kardiovaskulare Risiko-
faktoren identifiziert. In-vitro- und tierexperimentelle Daten
lassen eine Kausalitat bei der Atherogenese annehmen.
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Das durch Plasma-Triglyzeride verursachte Risiko flr Herz-
infarkt und Schlaganfall lasst sich beispielsweise aus Daten
der Copenhagen General Population Study mit tiber 100 000
Individuen abschatzen: Im Vergleich zu Triglyzeridspiegeln
unter 88 mg/dl (1 mmol/l) verdreifacht sich das Herzinfarkt-
risiko bei Werten zwischen 176 und 264 mg/dl (2—3 mmol/l)
und vervierfacht sich oberhalb von > 440 mg/dl (5 mmol/l).
Der Anstieg des Schlaganfall-risikos ist etwa halb so stark [4,
12-14].

Merke

Oberhalb eines Triglyzeridspiegels von 88 mg/dl (1 mmol/l)
besteht ein atherogenes Potenzial, das mit der Bildung
von Remnants, Small-Dense-LDL und niedrigem HDL ein-
hergeht.

Merke

Die klinisch haufigen moderaten Triglyzeriderhohungen
stellen einen wichtigen kardiovaskuldren Risikofaktor dar —
unabhangig von der Hohe des LDL-Cholesterins oder einer
Behandlung mit Statinen.

Hypertriglyzeridamie und akute Pankreatitis

Die Genese der durch triglyzeridreiche Lipoproteine ver-
ursachten akuten Pankreatitis ist nicht sicher geklart. Wahr-
scheinlich spielen lokale perfusionsstérende Faktoren der
Lipoproteine im Pankreas eine wichtige Rolle; der Lipo-
proteindurchmesser konnte ebenfalls von pathophysio-
logischer Bedeutung sein. Gerade bei Patienten mit FCS
ist das Risiko einer akuten Pankreatitis stark erhoht. Mit-
unter fuhrt diese Komplikation im friiheren Lebensalter zur
Erstdiagnose der Fettstoffwechsel-Storung [15]. Prospektive
Daten der Copenhagen General Population Study und der
Copenhagen City Heart Study konnten allerdings zeigen,
dass das Risiko einer akuten Pankreatitis bereits oberhalb
eines zufalligen Plasma-Triglyzeridspiegels von 177 mg/dl (2
mmol/l) ansteigt, mit einer starkeren relativen Risikoerhdhung
(HR, Hazard Ratio) als fiir kardiovaskuldare Erkrankungen, bei
naturlich niedrigem absolutem Risiko [14]. Andere pankreas-
schadigende Konditionen wie Alkoholkonsum, Medikamente
oder hormonelle Stérung konnten hier gleichzeitig ursach-
lich sein.

Merke

Von klinischer Bedeutung ist, dass der Triglyzerid-
Schwellenwert, bei dem eine akute Pankreatitis entsteht,
interindividuell sehr unterschiedlich ist, aber individuell

recht konstant bleibt.

Therapeutische Strategien

Therapieziele und therapeutisches Vorgehen zur
kardiovaskuldren Pravention

Fur erhohte Triglyzeride gibt es in den aktuellen Leitlinien zur
lipidologischen kardiovaskularen Pravention keine klar defi-
nierten Zielwerte[16]. Eine Ursache hierflr ist, dass der kardio-
vaskulare Nutzen der klassischen Triglyzerid-senkenden
Therapiestrategien nicht eindeutig nachgewiesen ist (Aus-
nahme Eicosapentaensaure-Ethylester, s. u.). Vor diesem
Hintergrund erfolgt die lipidologische Therapie zur kardio-
vaskularen Pravention wie bei normotriglyzeridamischen
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Patienten, es werden lediglich Non-HDL-Cholesterin und
ggf. ApoB als sekundérer Zielwert zur Optimierung hinzu-
gezogen. Sowohl Statine als auch Ezetimib, Bempedoinsaure
und PCSKO9-Inhibitoren senken neben dem LDL-Choleste-
rin auch ApoB und Non-HDL-Cholesterin. Eine Zusammen-
fassung der risikoadaptierten Therapieziele bietet Tab. 2 [16].

Merke
Die zielwertgerechte kardiovaskuldare Pravention erfolgt
grundsatzlich wie bei normotriglyzeridamischen Patienten.

Anders als bei isolierten Erhohungen des LDL-Cholesterins
spielen bei Hypertriglyzeridamien die Behandlung von ur-
sachlichen Erkrankungen (Beispiel: Einstellung eines Diabe-
tes) sowie Erndhrungs- und Lebensstilimaknahmen (Beispiel:
Gewichtabnahme, Erndhrungsumstellung, Alkoholkarenz)
eine besondere Rolle.

Lebensstil und Diat

Leichte bis mittelschwere Hypertriglyzeridamien sprechen
meist gut auf Lebensstiimaknahmen, Ernahrungsumstellung
und ggf. die Therapie ursachlicher Erkrankungen an. In der
klinischen Praxis spielen eine Gewichtsreduktion, Alkohol-
karenz, Reduktion fruktosehaltiger Lebensmittel und ggf. die
Einstellung eines Diabetes mellitus eine grofke Rolle. Der
grundsatzliche Benefit dieser Therapieansatze ist evident,
obwohl unter formalen Gesichtspunkten der kardiovaskulédre
Nutzen der hierdurch erreichten Triglyzeridsenkung nicht be-
legt ist. Tab. 3 stellt verschiedene Maknahmen, ihre Effektivi-
tat und Evidenz nach [16] zusammen.

Medikamente

Fibrate

Die klassischen Triglyzerid-senkenden Medikamente sind Fi-
brate; mit ihnen kann eine Reduktion um 20—-40 % gelingen.
Eine signifikante Verminderung kardiovaskularer Endpunkte
konnte jedoch nur in &lteren Studien (vor der Statin-Ara; VA-
HIT, HHS) belegt werden; die neueren Fibrat-Studien hatten
ein neutrales Ergebnis. Bei Einsatz gemeinsam mit Statinen
wird der kardiovaskulare Nutzen allenfalls nach Adjustierung
sichtbar (FIELD, ACCORD) [17]. Ein vielversprechender Kandi-
datwar der PPAR-Modulator Pemafibrat; die kardiovaskularen
Endpunktstudien wurde Anfang 2022 abgebrochen. Eine
Weiterentwicklung erfolgt nur noch zur Therapie der Stea-
tosis hepatis.

Merke

Fibrate werden zur kardiovaskuldaren Pravention nur in Aus-
nahmefallen (z. B. Statin-Intoleranz) eingesetzt. Nikotin-
saure wird nicht mehr eingesetzt.

Omega-3-Fettsauren

Omega-3-Fettsauren konnen die Plasma-Triglyzeride sen-
ken. Fur die herkommlichen Praparate mit Mischungen aus Ei-
cosapentaensaure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA) (1-2
g/d) konnte auch in einer groken Metaanalyse kein kardio-
vaskularer Benefit nachgewiesen werden [18]; diese werden
nicht mehr zur kardiovaskularen Pravention eingesetzt. Auch
eine Studie mit einer hochdosierten Kombination von EPA

Tab. 2 Lipidologische Therapieziele zur Reduktion des
kardiovaskularen Risikos. Zuséatzlich wird eine Senkung
des LDL-Cholesterins um mindestens 50 % zum Aus-
gangswert gefordert (Tab. nach Daten aus [16]).

. <55mg/dl <85mg/dl
Sehr hohes Risiko <4 mmol/l <2 2mmolll >65 mg/dl
. <70mg/dl <100 mg/dl
Hohes Risiko A8 mmoll  <2.6 mmoll <80 mg/dl
. <100mg/dl <130 mg/dl
Moderates Risiko <26 mmol/l <3.3 mmol <100 mg/dl

LDL-C: LDL-Cholesterin; Non-HDL-C: Non-HDL-Cholesterin

Tab. 3 Einfluss von Lebensstil- und DiatmaRnahmen auf
die Plasma-Triglyzeride (Tab. nach Daten aus [16], dort
auch Quellen).

Ubergewicht reduzieren  <5% A

Alkoholkonsum

) >10% A
reduzieren

Erhohung der
korperlichen Aktivitat im
Alltag

5-10% A

Reduktion der
Kohlenhydrate in der
Nahrung

5-10% A

Supplementierung
von n-3 mehrfach
ungesattigten Fetten

5-10% A

Reduktion von Mono-
und Disacchariden in der
Nahrung

5-10% B

Ersatz gesattigter Fette
durch einfach oder
mehrfach ungesattigte
Fette

<5% B

Evidenzgrade: A multiple Studien/Metaanalysen; B: einzelne
Studien

und DHA (STRENGTH, 4 g/d) zeigte keine kardiovaskuldre
Risikoreduktion [19], selbst in der Subgruppe mit den hochs-
ten EPA-Plasmaspiegeln (oberstes Terzil) [20].

Hochdosierter (4 g/d) Eicosapentaensdure-Ethylester in Rein-
form stellt eine Ausnahme dar. Sowohl in JELIS (1,8 g/d, bei
Hypercholesterindmie) [21] als auch in REDUCE-IT (4 g/d, bei
erhdhten Triglyzeriden)[22] konnte eine Senkung des Risikos
fur kardiovaskulare Endpunkte, zusatzlich zu Statinen, um bis
zu 25 % belegt werden. Die Effekte von EPA sind vermutlich
multifaktoriell, d. h. nur zu einem geringeren Anteil durch die
Triglyzeridsenkung von ca. 20 % vermittelt [23, 24]. Rechen-
modelle der Zulassungsbehorden [25] und eine spezifische
Auswertung der Copenhagen City General Population Study
[26] widerlegten auch methodische Zweifel weitgehend. Ak-
tuell ist offen, inwieweit die protektiven Effekte von EPA mit
Omega-3-Fettsaure-Plasmakonzentrationen korrelieren.
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Merke
Ubliche Omega-3-Fettsdure-Praparate spielen keine
therapeutische Rolle. Hochdosierte (4 g/Tag), reine

Eicosapentaensaure-Ethylester werden von den aktuellen
ESC-Leitlinien als Moglichkeit zur kardiovaskularen Pra-
vention empfohlen (Empfehlungsgrad ll) [16].

Therapieziele und therapeutisches Vorgehen zur
Pravention der akuten Pankreatitis

Extrem hohe Triglyzeride sind, wenn sie zuvorderst gene-
tisch und nicht durch andere ursachliche Konditionen, wie
einen entgleisten Diabetes mellitus oder schwere Diatfehler
entstanden sind, nur schwer zu therapieren. Fibrate sind in
dieser Situation kaum wirksam, der Effekt von Omega-3-Fett-
sauren ist variabel. Beide Substanzgruppen sind fur diese In-
dikation zugelassen und kdnnen probatorisch angewendet
werden.

Basis der Therapie ist eine strenge, Triglyzerid-reduzierende
Diat einschlieBlich eines Fettersatzes durch MCT-Fette (Fett-
sauren mit mittlerer Kettenlange). Diese Ernahrungsform wird
von den betroffenen Patienten allerdings eher schlecht to-
leriert — aber die Rate an akuten Pankreatitiden kann signi-
fikant reduziert werden, auch wenn die Plasma-Triglyzeride
meist nicht unter 885 mg/d! (10 mmol/l) sinken.

KERNAUSSAGEN

Bei akuter Pankreatitis erfolgt die Triglyzeridsenkung durch
Nahrungskarenz mit supportiven Maknahmen. Unter intensiv-
medizinischen Bedingungen kann eine Lipidapherese, oder,
bei vorhandener Restfunktion der Lipoproteinlipase, eine
Heparin-Gabe die Senkung der Triglyzeride beschleunigen,
ohne dass hierflr ein klinischer Benefit bewiesen ist.

Erste Daten gibt es zu Volanesorsen, einem ApoC3-
Antisense-Oligonukleotid [27]. Volanesorsen kann die
Triglyzeride Uber 70 % senken und ist fur Patienten mit ge-
netisch nachgewiesenem FCS und hohem Risiko einer aku-
ten Pankreatitis zugelassen. Die wichtigste Nebenwirkung ist
eine Thrombopenie, die unter Umstanden dosisbegrenzend
ist. Die sehr hochpreisige Substanz sollte nur von Spezial-
ambulanzen eingesetzt werden.

Merke
Bei schweren, genetisch bedingten Hypertriglyzeridamien
erfolgt zusatzlich eine Fettsubstitution durch MCT-Fette
und in einigen Fallen eine Therapie mit einem ApoC3-In-
hibitor.

- Hypertriglyzeridamien sind haufige Fettstoffwechsel-Stérungen.

- Moderate bis malkig starke Hypertriglyzeridamien gehen mit einem erhohten kardiovaskularen

Risiko einher.

- Die Therapie erfolgt durch Lebensstimaknahmen und ggf Behandlung ursachlicher Er-

krankungen.

- Die lipidologische Risikoreduktion erfolgt wie bei normotriglyzeridamischen Patienten durch Sta-
tine, Ezetimib, Bempedoinsaure und ggf. PCSK9-Inhibition.

- Eicosapentaensaure-Ethylester (EPA) ist zur kardiovaskuldaren Risikoreduktion bei erhohten Tri-

glyzeriden zugelassen.

- Schwerste Hypertriglyzeridamien kénnen eine akute Pankreatitis verursachen und werden zu-
satzlich durch Fettaustausch (MCT-Fette) und ggf. Volanesorsen therapiert.

Auch erschienen in: Dtsch Med Wochenschr 2022; 147(19): 1286-1294, DOI: 10.1055/a-1516-2661
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