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Hypercholesterindmie & Hypertriglyzeriddmie

Praxistipps zur Lipidsenkung

Zu hohe LDL-Cholesterin- und Triglyzerid-Werte haben eines gemeinsam: Sie steigern das kardiovaskula-

re Risiko. Doch Triglyzeride kénnen bei sehr hohen Werten auch ein Pankreatitisrisiko darstellen. Was in

diesen Féllen zu tun ist, erlduterten Prof. Dr. Jean-Paul Schmid, Chefarzt Kardiologie und Departementslei-

ter Innere Medizin, Klinik Gais, und Prof. Dr. Philipp A. Gerber, Leitender Arzt fiir Endokrinologie, Diabeto-

logie und klinische Erndhrung, Universititsspital Ziirich, am AGLA-Kurs Klinische Lipidologie in Zirich.

liegt zwischen 0,8 und 1,8 mmol/l. Im Erwachsenen-

alter ist er je nach Weltregion auf mehr als das Doppel-
te angestiegen. In mediterranen Regionen betragt er etwa
3-3,5 mmol/l, in den USA 4,5-5 mmol/l und in Nordeuropa
5 mmol/l. Was also treibt den LDL-C-Wert in die H6he? Eine
Erndhrung mit hohem Anteil an gesattigten Fetten, Trans-
fetten und Cholesterin und ein sitzender Lebensstil tragen zu
erhéhten Werten bei. Ebenso Erkrankungen wie Diabetes,
Hypothyreose, chronische Niereninsuffizienz, Adipositas und
Alkoholabusus. Im Lauf der letzten 30 Jahre wurden die LDL-
C-Zielwerte jeweils nach den grossen Statin-Studien und zu-
letzt den Studien mit den PCSK9-Hemmern immer weiter ge-
senkt, sodass derzeit die Definitionen der European Society of
Cardiology (ESC) abgestuft nach kardiovaskularem Risiko bei
3,0 mmol/l bei tiefem Risiko, bei 2,6 mmol/l bei mittlerem
Risiko, bei 1,8 mmol/l bei hohem Risiko und bei 1,4 mmol/l bei
sehr hohem Risiko angesetzt sind.

Der LDL-Cholesterin(LDL-C)-Wert eines Neugeborenen

Optionen zur Senkung

Zur Senkung des LDL-C-Werts stehen verschiedene Medika-
mentenklassen zur Verfligung. Statine wirken Gber die kom-
petitive Hemmung der HMG-CoA-Reduktase (3-Hydroxy-
3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase), was zu einer
Senkung des LDL-C im Serum fiihrt. Die Potenz kann durch
die Wahl des Praparats und die Dosis gesteuert werden.
Wird die Dosis eines Statins verdoppelt, erhéht sich seine
Wirksamkeit um etwa 6% («rule of 6») (2). Mit den beiden
potentesten Statinen Atorvastatin und Rosuvastatin ist in
der Maximaldosierung jeweils die hochste Wirksamkeit bzw.

Risiko.

KURZ UND BUNDIG

= Die LDL-C-Zielwerte richten sich nach dem kardiovaskularen

- Bei moderater Hypertriglyzeridamie ist die Senkung des
kardiovaskularen Risikos das Ziel.

- Bei schwerer Hypertriglyzeridamie muss das Pankreatitis-
risiko prioritar reduziert werden.
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die starkste mit Statinen maégliche LDL-C-Senkung zu errei-
chen (ca. 50%).

Ezetimib hemmt die Cholesterin-Absorption aus dem Diinn-
darm des (iber die Nahrung aufgenommenen sowie des iber
die Galle ausgeschiedenen Cholesterins. Ezetimib senkt den
LDL-C-Spiegel um etwa 20%, in Kombination mit den starksten
Statinen ist damit eine Senkung von ca. 70% zu erreichen.

Bempedoinsaure hemmt die ATP-Citrat-Lyase, die der
HMG-CoA-Reduktase vorgelagert ist. Dadurch wird die Cho-
lesterin-Synthese gehemmt. Mit Bempedoinsaure ist eine
LDL-C-Senkung von bis ca. 16-18% zu erwarten (3,4). Bempe-
doinsaure ist ein Prodrug, dessen Umwandlung in die aktive
Substanz nur in der Leber erfolgt, sie wird in der Skelettmus-
kulatur nicht aktiviert. Somit kann Bempedoinsaure bei Statin-
unvertraglichkeit eine Alternative darstellen. In einer Outcome-
Studie bei Statin-intoleranten Patienten war der LDL-C-Wert mit
Bempedoinsaure nach drei Monaten um 21,7% gegeniiber
dem Ausgangswert gesunken, nach 60 Monaten um 26,1%.
Das Risiko fiir todliche und nicht tédliche Myokardinfarkte ver-
ringerte sich im Vergleich zu Plazebo signifikant um 23%.

Eine weitere Moglichkeit, den LDL-C-Spiegel zu senken, stel-
len PCSK9-Hemmer dar. Dabei handelt es sich um monoklonale
Antikorper, die an das Protein PCSK9 (Proproteinkonvertase
Subtilisin Kexin Typ 9) binden und so die Aufnahme von LDL-C
aus dem Blutin die Leber erhdhen. Das flihrt zu einer signifikan-
ten Abnahme von LDL-C im Blut um etwa 60%. In Kombination
mit einem hochwirksamen Statin kann eine Reduktion um etwa
75%, mit zusatzlich Ezetimib um 85% erreicht werden. Mit In-
clisiran, einem Small-interfering-RNA-Wirkstoff (siRNA), lasst
sich eine Senkung des LDL-C-Spiegels um etwa 50% erreichen.
Die Wirkung beruht auf dem Abbau der mRNA von PCSK9.

Wenn die Triglyzeride erhoht sind

Zwar variieren die Triglyzerid(TG)-Spiegel nach Mahlzeiten
und Fastenzustand, doch sind die Unterschiede nicht genii-
gend gross, um die Patienten fiir eine Screening-Messung ein-
zubestellen, so Prof. Gerber. Erst wenn die TG-Konzentration
im nicht niichternen Zustand 5 mmol/l (ibersteigt, ist eine
Messung im Niichternzustand empfohlen (5,6). Werte zwi-
schen 2 und 10 mmol/l bezeichnen eine moderate Hypertri-
glyzeriddmie, Werte > 10 mmol/L ein schwere (6).



Bei hohen Werten kommen Adipositas, Insulinresistenz,
Diabetes, Alkohol-, Zucker- und Fruktosekonsum als haufigs-
te Ursachen infrage sowie einige Medikamente (Kasten).

In 5-10% der Falle kénnen auch primare Hypertriglyzerid-
amien die Ursache sein. Bei TG-Werten zwischen 2 und
10 mmol/l liegen die Griinde bei multifaktoriellen oder poly-
genen Hypertriglyzeridamien, bei einer kombinierten Hyper-
lipoproteindmie oder einer Dysbetalipoproteindmie. Bei
Letzterer sind Xanthome unter der Haut sichtbar. Bei hohen
Werten > 10 mmol/l sollte an eine multifaktorielle oder mono-
genetische Chylomikrondmie sowie an Lipodystrophie-Syn-
drome mit teilweise oder komplett fehlendem Fettgewebe
gedacht werden, wie Prof. Gerber erklarte.

Als eine der klinischen Folgen einer Hypertriglyzeridamie
kann sich eine Pankreatitis entwickeln. Das Risiko dafir steigt
mit der Anzahl stattgehabter Pankreatitiden. Patienten mit
hohen TG, aber ohne Pankreatitisepisode in der Vorgeschich-
te haben jedoch ein tiefes Risiko (7). Eine weitere klinische
Folge von hohen TG-Werten sind atherosklerotische kardio-
vaskuldre Erkrankungen.

Therapie der Hypertriglyzeridamie: Lebensstil mit
starkem Einfluss

Bei moderater Hypertriglyzeriddmie steht die Senkung des
kardiovaskularen Risikos im Vordergrund. Dazu empfiehlt die
Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose (AGLA) in erster
Linie eine Anderung des Lebensstils. Massnahmen hierfiir
sind der Verzicht auf Alkohol und Mono- bzw. Disaccharide,
der Ersatz von Transfett- und gesattigten Fettsauren durch
ungesattigte Fettsduren wie Omega-3-Fettsaure-reiche
Pflanzendle und Meerfisch. Die Steigerung der taglichen kor-
perlichen Aktivitat und das Vermeiden von Ubergewicht geht-
ren ebenfalls zu den nicht medikamentdsen Interventionen.
Falls diese Massnahmen nicht ausreichend sind, kann der Ein-
satz von Statinen erwogen werden (6).

Sinkt damit jedoch nur das LDL-C auf den Zielwert gemass der
Risikokategorie, aber nicht die Non-HDL-Cholesterin(HDL-C)-
Werte, ist eine Erhéhung der Statindosis empfohlen. Bei hohem
und sehr hohem kardiovaskularen Risiko kdnnen zusatzlich zu
den Statinen auch Omega-3-Fettsauren (4 g/Tag) oder Icosa-
pent-Ethyl (Vazkepa®) (2 x 2 g/Tag) verabreicht werden (6).

Was Diaten bringen und welche fiir einen Gewichtsverlust
am geeignetsten sind, war Fragestellung einer randomisierten
Vergleichsstudie. Dabei absolvierten 322 adipdse Personen
wahrend zweier Jahre eine Low-Fat-, eine mediterrane oder
eine Low-Carb-Diat. Nach zwei Jahren fiihrten die Low-Carb-
und die mediterrane Diat zu einem signifikant grésseren Ge-
wichtsverlust im Vergleich zur Low-Fat-Diat (4,7 bzw. 4,4 vs.
2,9 kg) (8). Im Vergleich zur Low-Fat-Diét sanken unter der
Low-Carb-Didt auch die TG-Spiegel signifikant starker (-0,27
vs. -0,03 mmol/l) (8). Mit Sport lasst sich ein fruktosebeding-
ter TG-Anstieg ebenfalls senken, wie eine viertagige Unter-
suchung bei jungen Mannern ergab. Die eine Gruppe hatte ei-
ne normale Ernahrung und machte keinen Sport, die zweite
Gruppe hatte 30% Fruktoseanteilin ihrer Didt und trieb Sport
und die dritte Gruppe hatte ebenfalls den hohen Fruktosean-

Ursachen fiir eine sekundare
Hypertriglyzeridamie

Haufig

Adipositas
Insulinresistenz/Typ-2-Diabetes

Alkohol-, Zucker- und Fruktosekonsum

Weitere

Schwangerschaft
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Hypothyreose

Myelom
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Medikamente (Auswahl)
Thiazide

Betablocker

Ostrogene
Kortikosteroide

Retinoide

antiretrovirale Therapien
Antipsychotika

Quelle: Prof. P. Gerber, AGLA-Kurs 2025

teil, trieb aber keinen Sport. Die Ergebnisse zeigten, dass die
Sportlichen ihren gestiegenen TG-Spiegel mit der Bewegung
auf das Niveau der Kontrollgruppe senken konnten, wahrend
er bei den Unsportlichen hoch blieb (9).

Pankreatitisrisiko senken

Bei einer schweren Triglyzeridamie ist das Ziel einer Behand-
lung nicht mehr, nur das kardiovaskuldre zu senken, sondern
auch jenes fiir eine akute Pankreatitis, so Prof. Gerber. Auch
hier muss der Lebensstil angegangen werden. Dabei soll auf
eine fettreduzierte Nahrung umgestellt werden. Streich- und
Kochfette sollten durch mittelkettige Triglyzeridfette (z.B.
Palmkerndl, Kokosol, Milchfett) ersetzt, Kohlenhydrate und
einfache Zucker reduziert, das Korpergewicht sollte gesenkt
und auf Alkohol verzichtet werden. Eventuelle Grunderkran-
kungen wie ein dekompensierter Diabetes oder Alkoholab-
usus sollten behandelt sowie LDL-C- und Non-HDL-C-Werte
mit Lipidsenkern reduziert werden. Liegt allerdings bereits
eine akute Pankreatitis vor, ist eine orale Nahrungsaufnahme
zu meiden, und der Patient muss rehydriert werden. Nach Ab-
klingen kann die orale Nahrungsaufnahme mit vielen kleinen
Mahlzeiten wieder aufgenommen werden. Die Senkung der
hohen TG kann pharmakologisch mit Fenofibrat (Lipanthyl®),
Omega-3-Fettsauren (4 g/Tag) oder Icosapent-Ethyl (2 x 2 g/Tag)
unterstiitzt werden. O

Valérie Herzog

Quelle: AGLA-Kurs Klinische Lipidologie, 31. Januar 2025, Ztrich
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