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Eine Fettstoffwechselstdrung findet sich sehr hdufig und ist einer der entscheiden-
den und gut behandelbaren kardiovaskuldren Risikofaktoren. Insbesondere das LDL-
Cholesterin ist an der Entstehung und Progression atherosklerotischer GefdRerkran-
kungen, wie der koronaren Herzerkrankung, beteiligt. Durch eine friihzeitige und
addquate Therapie einer Fettstoffwechselstorung kénnen Morbiditdt und Letalitat
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kardiovaskuldrer Erkrankungen reduziert werden.

Einleitung

ABKURZUNGEN

C Cholesterin

HDL High-Density Lipoprotein

LDL Low-Density Lipoprotein

PCSK9 Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9
SOP Standard operating Procedure

Priméres Ziel bei der Behandlung von Fettstoffwechsel-
storungen ist es, das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse
zu reduzieren.

Auf das Vorliegen einer Fettstoffwechselstérung sollten

untersucht werden:

= Patienten mit stattgehabtem kardiovaskuldrem Ereig-
nis,

= Patienten mit weiteren kardiovaskuldren Risikofak-
toren,

= Frauen 250 Jahre (oder postmenopausal),

= Manner 240 Jahre.

> Tab. 1 Fettstoffwechselstérungen: praxisbezogene Einteilung.

Gesamtcholesterin

LDL-Hypercholesterindmie 1
Hypertriglyzeriddmie 1
gemischte Hyperlipoproteindmie 1

HDL-C-Erniedrigung =
Lipoprotein-(a)-Erhéhung 1.isoliert

Neben der Familienanamnese (Fettstoffwechselstérun-
gen, vorzeitige kardiovaskuldre Erkrankungen?) kann
auch die klinische Untersuchung (Xanthelasmen, Xantho-
me, Arcus corneae?) bereits Hinweise auf das Vorliegen
einer Fettstoffwechselstérung liefern. Die laborche-
mische Untersuchung kann dann am nicht niichternen
Patienten erfolgen.

Bestimmt werden:

= LDL-Cholesterin (LDL-C), HDL-Cholesterin, Gesamt-
cholesterin, Triglyzeride,

= bei Personen mit vorzeitiger kardiovaskularer Erkran-
kung, familidrer Hypercholesterindmie, positiver Fami-
lienanamnese fiir vorzeitige kardiovaskuldre Erkran-
kungen und/oder Hyperlipoproteindmie (a), rezidivie-
renden kardiovaskuldren Ereignissen trotz lipid-
senkender Therapie oder insgesamt erhéhtem kardio-
vaskuldrem Risikoprofil: Lipoprotein (a) (genetisch
determiniert, somit einmalige Bestimmung i.d.R. aus-
reichend).

Anhand der jeweils erhohten Lipidfraktion werden dann
im Wesentlichen fiinf verschiedene Entitdten voneinan-
der abgegrenzt (» Tab. 1).

Triglyzeride LDL-C HDL-C
- 0 -
1 - b
1 1 b
- - b

2. kombiniert mit anderen Fettstoffwechselstérungen

C: Cholesterin, HDL: High-Density Lipoprotein, LDL: Low-Density Lipoprotein, T:erhdht, ! : erniedrigt, -: unverandert
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mmm  Merke

Fettstoffwechselstorungen kdnnen sekundare Folge
anderer Erkrankungen sein (z.B. Hypothyreose,
Cushing-Syndrom, Lymphome). Hier muss primdr
zundchst die Grunderkrankung therapiert werden.

Umfang dieser SOP

In dieser SOP beschranken wir uns im Wesentlichen auf

Empfehlungen zur Absenkung des LDL-C. Der Hinter-

grund ist, dass:

= ein kausaler Zusammenhang zwischen LDL-C und dem
Risiko fiir die Entwicklung einer atherosklerotischen
Erkrankung bzw. ihrer Progression besteht [1],

= eine Absenkung des LDL-C mit einem verringerten Ri-
siko fur ein kardiovaskuldres Ereignis einhergeht [2],

= LDL-C nach den aktuell giiltigen Leitlinien (deshalb)
weiterhin als primarer Lipidmarker fiir Screening, Risi-
kostratifizierung, Diagnosestellung und Therapiekon-
trolle empfohlen wird [3].

Erlduterungen

Im Folgenden erlautern wir die wichtigsten Punkte, die
im abgebildeten Algorithmus mit den entsprechenden
Ziffern markiert sind (» Abb. 1).

1. Eine Indikation zur LDL-C-Senkung besteht bei Patien-
ten mit bereits stattgehabtem kardiovaskuldarem Er-
eignis immer, d.h. unabhdngig vom LDL-C-Ausgangs-
wert [3]. Ansonsten wird eine cholesterinsenkende
Therapie in Abhdngigkeit des LDL-C-Ausgangswerts
und des individuellen kardiovaskuldren Gesamtrisikos
empfohlen (> Tab. 2).

2. Lebensstilmodifizierende ~ MaBnahmen  (bedarfs-
gerechte Anpassung der Ernahrung, regelmaRige und
vermehrte korperliche Aktivitdt, Gewichtsreduktion,
Rauchstopp) sind Grundlage der Therapie von Fett-
stoffwechselstérungen, da sie das kardiovaskuldre Ri-
siko reduzieren kdnnen. Eine suffiziente LDL-C-Reduk-
tion kann jedoch haufig bei Patienten mit erhohtem
kardiovaskuldrem Risiko nicht allein nichtmedikamen-
tos erreicht werden, sodass in der Regel eine medika-
mentdse Therapie eingeleitet wird. Hier stellen Stati-
ne, aufgrund prognoseverbessernder Ergebnisse in In-
terventionsstudien einerseits und aufgrund hoher Si-
cherheit andererseits, nach wie vor den evidenzbasier-
ten Standard dar [4]. Die groRte LDL-C-Reduktion wird
mittels Atorvastatin bzw. Rosuvastatin erreicht, sodass
diese Statine bevorzugt zum Einsatz kommen sollten
[5]- Bei einer inkompletten Statinintoleranz wird zu-
mindest mit der vom Patienten vertragenen Statindo-
sis therapiert oder das Statin probatorisch gewechselt.
Liegt eine komplette Statinintoleranz vor oder beste-
hen Kontraindikationen fiir eine Statintherapie, so
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’ 1 Indikation zur LDL-C-Reduktion? ‘

ja
v
’ 2 Statintherapie in maximal vertréglicher Dosis ‘

v

3 LDL-C > Zielwert?

ja

\ 4
4 Therapieerweiterung erwagen:
+ Ezetimib 10 mg taglich

» insbesondere bei sehr hohem CV-Risiko

v

] 3 LDL-C > Zielwert?
ja
v
5 LDL-C > Schwellenwert?

» atherosklerotische CV-Erkrankung ohne
zusatzliche Risikomarker: >140 mg/dl

» atherosklerotische CV-Erkrankung mit
zusétzlichen Risikomarkern: >100 mg/dI

ja

v
5 Therapieerweiterung erwdgen:
+ PCSK9-Hemmer

» Abb. 1 Algorithmus medikamentdse LDL-C-Senkung.
CV: kardiovaskuldr

LDL-C: Low-Density Lipoprotein-Cholesterin

PCSK9: Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9
SOP: Standard operating Procedure

sollten alternative Optionen zur medikamentdsen
LDL-C-Absenkung erwogen werden [3]. Zur weiteren
Diagnostik und Therapie ist dann die Anbindung des
Patienten an eine Lipidsprechstunde sinnvoll.

. Der individuelle LDL-C-Zielwert richtet sich nach dem

kardiovaskuldren Gesamtrisiko des Patienten (» Tab. 2).
Zudem gilt: Bei Patienten mit hohem oder sehr hohem
kardiovaskuldren Risiko, aber nur gering oder moderat
erhéhten Ausgangswerten, ist eine Reduktion des
LDL-Cholesterins um mindestens 50% anzustreben
(» Tab. 2), denn der kardiovaskular praventive Effekt
einer LDL-C-Senkung wird weitestgehend durch die
absolute LDL-C-Senkung bestimmt [6]. AuRerdem ist
ein LDL-C-Spiegel, bei dessen Unterschreitung kein
weiterer kardiovaskuldr praventiver Effekt mehr auf-
tritt bzw. dessen Unterschreitung moglicherweise
schadlich sein konnte, nicht bekannt [7].
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» Tab. 2 Risikokategorien, Indikation zur LDL-C-Reduktion und LDL-C-Zielwerte [3].

kardiovasku-

Definition

Indikation zur

@ Thieme

LDL-C-Zielwert

lares Risiko LDL-C-Reduktion
sehrhoch = CVD (MI, ACS, PCl, ACVB), Schlaganfall/TIA, PAVK CV-Ereignis: unabhdngig vom <70 mg/dl
= DM mit Endorganschaden oder weiterem Risiko- LDL-C-Ausgangswert oder
faktor (NA, HTN, HLP) kein CV-Ereignis: LDL-C- LDL-C-Reduktion um mindes-
= schwere NI (GFR <30 ml/min/1,73 m?) Ausgangswert >70 mg/dI tens 50%, wenn der LDL-C-Aus-
* SCORE=10% gangswert zwischen 70 und
135mg/dI (1,8 und 3,5 mmol/l)
liegt
hoch = deutlich erhohte einzelne Risikofaktoren, LDL-C-Ausgangswert <100 mg/dl (1,8 mmol/l)
insbesondere TC>310 mg/dl (z. B. FH) oder >70 mg/dI oder
RR>180/110 mmHg LDL-C-Reduktion um mindes-
= DM (welcher nicht die obigen Kriterien erfillt, tens 50%. wenn der LDL-C-Aus-
jlingere Patienten mit DM Typ | haben mdglicher- gangswert zwischen 100 und
weise ein moderates oder niedriges Risiko) 200 mg/d! (2,6 und 5,2 mmol/l)
= moderate NI (GFR 30-50 ml/min/1,73 m2) liegt
= SCORE25%und<10%
moderat SCORE=1%und<5% LDL-C-Ausgangswert <115 mg/dl (1,8 mmol/l)
>100 mg/d|
niedrig SCORE<1% LDL-C-Ausgangswert <115 mg/dl (3,0 mmol/l)

>190 mg/dl

CV: kardiovaskular, CVD: kardiovaskuldre Erkrankung, MI: Myokardinfarkt, ACS: akutes Koronarsyndrom, ACVB: operative Koronarrevaskularisation,

PCI: interventionelle Koronarrevaskularisation, NA: Nikotinabusus, HTN: arterielle Hypertonie, HLP: Dyslipidamie, NI: Niereninsuffizienz, GFR: glomeruldre
Filtrationsrate, SCORE: Systematic coronary Risk Estimation (www.heartscore.org), TC: Gesamtcholesterin, FH: familidre Hyperlipoproteinamie,

DM: Diabetes mellitus, LDL-C: Low-Density Lipoprotein-Cholesterin

4. Wird trotz mindestens 4 Wochen bestehender Statin-

therapie in maximal vertriglicher Dosis der LDL-C-
Zielwert Uberschritten, sollte eine Erweiterung der
medikamentésen Therapie um Ezetimib 10 mg tdglich
erwogen werden, insbesondere bei Patienten mit sehr
hohem kardiovaskuldren Risiko [3]. Dieses Vorgehen
wird durch die Ergebnisse der IMPROVE-IT-Studie un-
terstiitzt, in welcher die zu Simvastatin und Ezetimib

Abhéangigkeit einer definierten Risikokategorie und
trotz bereits mindestens 4 Wochen bestehender Sta-
tin- und Ezetimibtherapie, eine PCSK9-Hemmung er-
wogen werden sollte (wohingegen der LDL-C-Zielwert
das Target der Therapie beschreibt) (» Tab.3) [11,
12]. Zur Indikationsstellung bzw. Initiierung einer
PCSK9-Hemmer-Therapie sollte die Vorstellung des
Patienten in einer Lipidsprechstunde erwogen werden.

randomisierten Patienten nach akutem Koronarsyn-
drom gegeniber den zu Simvastatin und Placebo ran-

domisierten Patienten im Beobachtungszeitraum sig- Fazit
nifikant weniger kardiovaskuldre Ereignisse erlitten Primdres Therapieziel bei Patienten mit Fettstoffwechsel-
[8]. storung ist die Absenkung des LDL-Cholesterins; dabei

5. Ergebnisse groRer Endpunktstudien zeigen, dass bei
Hochrisikopatienten mit bereits bestehender Statin-
therapie (mit oder ohne zusétzlicher Ezetimibthera-
pie) eine LDL-C-Reduktion mittels monoklonaler Pro-
proteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9-(PCSK9-)An-
tikérper (durchschnittlich um etwa 60%) das Auftre-
ten nicht tédlicher kardiovaskuldrer Ereignisse redu-
ziert [9, 10]. Der LDL-C-Schwellenwert beschreibt das-
jenige Ausmafl der LDL-C-Erhohung, ab welcher, in

stehen lebensstiloptimierende MaRnahmen am Anfang
der Therapie. Statine bilden den evidenzbasierten Gold-
standard bei der medikamentdsen Pravention kardiovas-
kuldrer Ereignisse. Mit Ezetimib und PCSK9-Hemmern
stehen weitere sichere Optionen zur LDL-C-Reduktion
zur Verfiigung. Ihr Einsatz sollte bei Patienten mit sehr
hohem kardiovaskuldrem Risiko und trotz Statintherapie
in maximal vertrdglicher Dosis weiterhin erhéhten
LDL-C-Werten erwogen werden.
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» Tab. 3 PCSK9-Hemmer - aktueller Stand und LDL-C-Schwellenwerte [11,12].

PCSK9-Hemmer - aktueller Stand

bisher zwei zugelassene PCSK9-Hemmer:
= Alirocumab (Praluent®)
= Evolocumab (Repatha®)

subkutane Injektion, Dosierung:
= Alirocumab: 75 mg oder 150 mg zweiwochentlich

= Evolocumab: 140 mg zweiwdchentlich oder 420 mg monatlich

Risikokategorie®

Patienten mit atherosklerotischer kardiovaskuldrer Erkran-
kung (KHK, symptomatische pAVK, ischdmischer Schlaganfall)
- ohne zusitzliche Risikomarker*

Patienten mit atherosklerotischer kardiovaskularer Erkran-
kung (KHK, symptomatische pAVK, ischamischer Schlaganfall)
- mit zusatzlichen Risikomarkern ™

Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie ohne
atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung
- ohne zusatzliche Risikomarker?

Patienten mit familidrer Hypercholesterindmie ohne
atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung
- mit zusatzlichen Risikomarkern®

LDL-C-Schwellenwert>

>140 mg/dl, unter bestehender maximal vertrdglicher
Statintherapie und Ezetimib

>100 mg/dl, unter bestehender maximal vertraglicher
Statintherapie und Ezetimib

>180 mg/dl, unter bestehender maximal vertraglicher
Statintherapie und Ezetimib

>140 mg/dl, unter bestehender maximal vertrdglicher
Statintherapie und Ezetimib

KHK: koronare Herzerkrankung, LDL-C: Low-Density Lipoprotein-Cholesterin, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit,

PCSK9: Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9

* hierzu zahlen: familidre Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus mit Endorganschaden (z. B. Proteinurie) oder einem weiteren deut-
lichen Risikofaktor (z. B. Hypertonie > 160/100 mmHg), schwere atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung (z. B. 3-KHK oder KHK
mit Hauptstammbeteiligung), rasch progrediente atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung

8 hierzu zéhlen: Diabetes mellitus mit Endorganschaden (z. B. Proteinurie) oder einem weiteren deutlichen Risikofaktor (z. B. Hypertonie
>160/100 mmHg), Lipoprotein (a) > 50 mg/dl, Nikotinabusus, Hypertonie = 160/100 mmHg, Alter > 40 |ahre (ohne vorbestehende

lipidsenkende Therapie), positive Familienanamnese fiir vorzeitige atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen (weiblich < 60 Jahre,

mannlich <55 Jahre)
5 siehe Erlduterungen, Punkt 5.
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