TRIGLYZERIDE

Erhohte Triglyzeridwerte beachten

und behandeln

Lipide und kardiovaskulare Erkrankungen

Der Einfluss der Triglyzeride auf das Risiko fiir Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen wird historisch und aktuell kontrovers
diskutiert. Heute wird fiir triglyzeridreiche Lipoproteine
eine kausale Rolle bei der Entstehung von Entziindungs-
vorgdngen in der Intima und damit der Atherombildung
postuliert.

The Lancet

Vor gut 25 Jahren wurden leicht bis massig erhohte Trigly-
zeridkonzentrationen als kardiovaskuldrer Risikofaktor be-
trachtet, dhnlich wie hohes Gesamt- und HDL-Cholesterin.
Lipidspezialisten trachten daher danach, alle diese Lipidfrak-
tionen mit dem Ziel der kardiovaskuldren Pravention zu
behandeln, bei sehr hohen Triglyzeridwerten galt die Praven-
tion auch dem erhohten Risiko fir akute Pankreatitis.
In der Folge fithrten neue wegweisende wissenschaftliche
Erkenntnisse dazu, dass sich der Forschungsfokus und das
Behandlungsziel auf erhohte LDL-Cholesterin-Werte ver-
schob. Das stand in Zusammenhang mit der Indentifikation
von LDL-Rezeptor-Mutationen als Ursache familidrer Hyper-
cholesterinimien und auch mit der Entwicklung der Statine, die
eine immer ausgeprigtere Reduktion des LDL-Cholesterins
erlaubten. Die lange Reihe der Studien mit immer potenteren
Statinen setzte auch neue Evidenzmassstibe, indem gezeigt
wurde, dass eine Therapie kardiovaskulirer Risikofaktoren
zu einer Verminderung der Herz-Kreislauf-Erkrankungen
und der Gesamtmortalitat fithrte.

~ MERKSATZE

< Die Evidenz fiir erhohte Konzentrationen triglyzeridreicher
Lipoproteine [Remnants) als zusétzlicher kausaler
Risikofaktor fiir kardiovaskulare Erkrankungen nimmt zu,
allerdings fehlen randomisierte Studien zur praventiven
Triglyzeridreduktion bei erhohten Spiegeln.

< Zur Reduktion des kardiovaskuklaren Risikos werden
bei leicht bis massig erhohten Triglyzeridwerten Lebens-
stilinterventionen (Gewichts-, Alkoholreduktion), erganzt
durch eine Statinbehandlung, empfohlen.

% Lassen sich die Triglyzeridwerte so nicht ausreichend
reduzieren, kann eine Kombination mit Fenofibrat einge-
setzt werden.
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Demgegentiber erschien die Evidenz fiir den Nutzen einer
triglyzeridsenkenden Therapie immer schwicher, nicht zu-
letzt, weil diese vor dem Hintergrund einer Statinbehandlung
erbracht werden miisste. Zudem sind erhohte Triglyzerid-
konzentrationen sehr eng mit tiefen HDL-Cholesterin-Wer-
ten assoziiert, und etliche negative Studien zur Anhebung der
HDL-Cholesterin-Konzentrationen haben Zweifel aufkom-
men lassen, ob tiefe HDL-Cholesterin-Werte tiberhaupt eine
Ursache kardiovaskuldrer Erkrankungen sein konnen, wie
urspriinglich angenommen wurde.

Nicht ganz eindeutige Epidemiologie

Anders als Individuen mit stark erhohten Cholesterinwerten
entwickeln viele Menschen mit hohen Triglyzeridkonzentra-
tionen und Chylomikronidmie keine Atherosklerose und keine
kardiovaskulidren Erkrankungen. Das wurde damit erklart,
dass bei massiv erhohten Triglyzeridwerten (> 50 mmol/l) die
triglyzeridreichen Lipoproteine so gross sind, dass sie nicht in
die Arterienwand einwandern und daher dort auch nicht fir
eine Atherosklerose verantwortlich sein konnen. Demgegen-
iiber sind die Lipoproteine bei leicht bis massig erhohten
Triglyzeridwerten (2-10 mmol/l) klein genug, um in die
Arterienwand zu gelangen und sich dort anzureichern.
Metaanalysen aus den Neunzigerjahren sowie aus drei gros-
sen Studien zwischen 2007 und 2008 fanden — auch nach sta-
tistischer Korrektur firr die HDL-Cholesterin-Konzentration —
eine konsistente Korrelation zwischen steigenden Triglyzerid-
werten und der Haufigkeit von Koronarerkrankung, Myo-
kardinfarkt und Stroke sowie von Gesamtmortalitat. Bei Frauen
war diese Risikoassoziation ausgeprigter, was mit einem
Confounding durch den hoheren Alkoholkonsum bei Mannern
erklirt wird. 2009 erschien eine zusammenfassende Uber-
sicht der Emerging Risk Factors Collaboration aus 68 pro-
spektiven Langzeitstudien bei tiber 300 000 Patienten mit
iber 12 000 Koronarereignissen, die mit erhohten Niichtern-
und Nicht-Niichtern-Triglyzeridwerten ebenfalls ein erhohtes
Risiko fiir ischamische Herzerkrankungen ergab. Diese Asso-
ziation schwichte sich nach Korrektur fiir das HDL-Cholesterin
jedoch ab und verschwand bei zusatzlicher Beriicksichtigung des
Nicht-HDL-Cholesterins (LDL-Cholesterin und Remnants)
ganzlich. Das passt zur Vorstellung, dass die Ursache ischa-
mischer Herzerkrankungen im Cholesteringehalt der Rem-
nants («Uberbleibsel» nach der Aufspaltung von Chylomi-
kronen) zu suchen ist und nicht in erhéhten Triglyzeridwer-
ten. In einigen Studien mit Senkung des LDL-Cholesterins
durch Statine waren erhohte Triglyzeride mit einem erhohten
kardiovaskularen Risiko assoziiert, in anderen hingegen nicht.



Hinweise zur Diagnostik

Ein Lipidprofil umfasst die Messung der Gesamtmenge der
beiden wichtigsten Lipide im Plasmakompartiment, also von
Cholesterin und Triglyzeriden. Wie alle anderen Fettstoffe
sind diese in der Wasserphase des Plasmas nicht l6slich und
werden daher in Lipidpartikeln zusammen mit Proteinen,
den Lipoproteinen, transportiert. Die Lipoproteine umfassen
die kleinsten Partikel (HDL), solche mittlerer Grosse (LDL)
sowie als grosste die triglyzeridreichen Lipoproteine (Rem-
nants). Aus klinischen Griinden wird der Cholesteringehalt
dieser Lipoproteinklassen angegeben, wobei das Remnant-
cholesterin alle triglyzeridreichen Lipoproteine, also Chylo-
mikronenremnants sowie Lipoproteine sehr niedriger (VLDL)
und intermedidrer Dichte (iDL), umfasst. Chylomikronen
lassen sich bei den meisten Individuen nicht nachweisen, da
sie im Plasma sehr rasch durch die Triglyzeridhydrolyse der
Lipoproteinlipase abgebaut werden.

Seinerzeit wurden Lipidprofile aus Niichternblut erstellt.
Inzwischen ist dieses Paradigma revidiert worden. Die Lipid-
bestimmung aus Blut von Patienten, die nicht niichtern sind,
diirfte gegeniiber den Nichternwerten nur geringe Abwei-
chungen zeigen, die klinisch unwichtig sind. Die Triglyzerid-
konzentrationen steigen zwei bis sechs Stunden nach einer
Mahlzeit nur um 0,2 bis 0,4 mmol/l an; diese Zunahme ist
nicht relevant. Ein Vorteil der Bestimmung aus nicht niich-
tern abgenommenem Blut konnte auch sein, dass die so er-
fassten Werte eher den durchschnittlichen Lipidkonzentra-
tionen entsprechen als denjenigen in der Ausnahmesituation
am frithen Morgen, da die meisten Menschen tiber den Tag
verteilt mehrfach essen. Die direkte Bestimmung des Rem-
nantcholesterins ist nicht ganz zuverlissig, weshalb es eher
als Differenz nach Abzug von HDL- und LDL-Cholesterin vom
Gesamtcholesterin im Nicht-Niichternblut errechnet wird.

Genetik spricht fiir triglyzeridreiche Lipoproteine

als Ursache

An leicht bis missig erhohten Triglyzeridkonzentrationen
sind typischerweise viele Gene — zusammen mit Lebensstil-
faktoren (Ubergewicht, Fettsucht) — beteiligt. Zwar gibt es
seltene autosomal-rezessive, monogene Storungen mit mas-
siv erhohten Triglyzeridwerten, haufigste Ursache deutlich
erhohter Triglyzeridwerte ist jedoch hoher Alkoholkonsum,
Adipositas und nicht kontrollierter Diabetes mellitus.

Zur pathogenetischen Rolle der Triglyzeride in der Atherom-
entstehung wird als einfachste Vorstellung Folgendes propa-
giert: Die im Plasma gemessenen erhohten Triglyzeridkon-
zentrationen sind ein Marker fiir erhohte cholesterinreiche
Remnants, die nach Ubertritt in die Intima dort zu einer
chronischen Entziindung geringer Intensitit mit Schaumzell-
bildung und zu einer Entstehung von atheromattsen Plaques
und schliesslich zu kardivaskuldren Erkrankungen und erhoh-
ter Mortalitat fithren.

Verschiedene genetische Studien (Mendelian Randomisation
sowie genomweite Assoziationsstudien) neueren Datums
stiitzen heute die Theorie, dass hohe Konzentrationen von
triglyzeridreichen Lipoproteinen oder Remnantcholesterin
kausale Risikofaktoren fiir kardiovaskulire Morbiditit
und Gesamtmortalitit sind — und dass ein tiefer HDL-Chole-
sterin-Wert dabei wahrscheinlich nur die Rolle eines un-
schuldigen Zuschauers spielt. Tiefe HDL-Cholesterin-Werte
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waren somit nur ein Langzeitmarker fur erhohte Triglyze-
rid- und Remnantcholesterinwerte. Dies stiinde in Analogie
zur HbAic-Konzentration als Marker langfristig erhohter
Glukosekonzentrationen.

Therapie erhdhter Triglyzeride

Bei leicht bis massig erhohten Triglyzeridwerten miissen zu-
nichst sekundire Ursachen ausgeschlossen oder behandelt
werden. In einem nichsten Schritt sollte der Lebensstil ver-
andert werden, was haufig eine Gewichtsabnahme durch
kalorienreduzierte Ernihrung bedeutet. Dann sollte eine Be-
handlung mit einem Statin oder eine intensivierte Statin-
therapie mit einem potenten Statin, das sowohl den LDL-
Cholesterin- als auch den Triglyzeridwert senkt, begonnen
werden. Die Senkung des Triglyzeridwerts durch ein Statin
hiangt von dessen (dosisabhingiger) Fahigkeit zur Senkung
des LDL-Cholesterin-Werts und von den Ausgangswerten der
Triglyzeride ab. Ist unter Statintherapie keine ausreichende
Senkung des Triglyzeridwerts zu erzielen, kann Fenofibrat*
(z.B. Lipanthyl®) oder als Kombinationspraparat mit Sim-
vastatin (Cholib®) hinzugefiigt werden. Auch Fischol und
Nikotinsdure vermogen den Triglyzeridwert zu senken. Ob
dies auch das kardiovaskulire Risiko reduziert, ist jedoch
unbekannt. Bei Typ-2-Diabetikern hat auch die Glykimie-
kontrolle einen Einfluss auf die Triglyzeridspiegel. Patienten
mit Hypertriglyzeridimie und hohem Alkoholkonsum ist zu
einer Verminderung des Alkoholkonsums zu raten.

Ob eine Behandlung zur Reduktion erhohter Triglyzerid-
werte das Risiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen vermin-
dert, ist bisher in grossen randomisierten Studien nicht direkt
untersucht worden. Im Gegenteil haben die meisten Studien,
auch diejenigen mit Statinen, Personen mit Triglyzeridkonze-
trationen >4,5 mmol/l ausgeschlossen. Eine Metaregres-
sionsanalyse des Effekts der Triglyzeridsenkung in Fibrat-
studien ergab pro Reduktion um 0,1 mmol/l eine Reduktion
der Koronarereignisse um 5 Prozent. Das Ausmass des Ef-
fekts auf die vaskuldren Ereignisse durch Triglyzeridsenkung
ubertrifft dasjenige der LDL-Cholesterin-Senkung in Statin-
studien, aber insgesamt ist die wissenschaftliche Evidenz fiir
die Triglyzeridreduktion weniger aussagekraftig als diejenige
fiir die LDL-Cholesterin-Senkung.

Zukiinftige therapeutische Angriffspunkte

Verschiedene neue Wirkstoffe, mit der Fahigkeit leicht bis mas-
sig oder sogar sehr stark erhohte Triglyzeridkonzentrationen zu
senken, sind in Entwicklung oder wurden schon in klinischen
Studien getestet. Dazu gehoren n-3-Fettsdauren (in Fischolen)
und Apolipoprotein-C3-Hemmer. Auch die zur weitergehen-
den LDL-Cholesterin-Senkung entwickelten Antikorper gegen
Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) konnten
zukiinftig fiir die Triglyzeridsenkung eine Rolle spielen.
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*Die aktuellen AGLA-Guidelines beinhalten die zusétzliche Gabe von Fenofibrat zum

Statin bei einer gemischten Hyperlipiddmie oder bei einer atherogenen Dyslipidamie,
wenn die LDL-C bereits im Zielbereich sind.
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