Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie von
Fettstoffwechselstorungen in der Arztlichen Praxis
(Stand September 2011)

1. Einleitung

Herz-Kreislauferkrankungen sind in der BRD und weltweit die haufigste Krankheits- und
Todesursache. Die Hauptfaktoren der zugrunde liegenden Atherosklerose sind
Dyslipoproteinamie, Diabetes mellitus, Hypertonie und das Rauchen. Eine Veranderung der
Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten stellt die erste Stufe zur erfolgreichen Pravention von
Herz-Kreislauferkrankungen dar.

Im Hinblick auf die frihzeitige Diagnose der familiaren Hypercholesterinamie sollte eine
Untersuchung auf eine mogliche Fettstoffwechselstorung im frihen Lebensalter erfolgen. Die
heterozygote Form der familigren Hypercholesterinamie tritt in der Bevolkerung bei jedem
500. auf und ist mit einem hohen Risiko fir Herz-Kreislauferkrankungen verbunden. Bei nicht
ausreichender Behandlung manifestiert sich bereits ab dem 30. Lebensjahr eine koronare
Herzkrankheit.

Die hier beschriebenen Vorgehensweisen stellen Handlungsempfehlungenfiir eine adaquate
Diagnostik, Therapie und Langzeitbehandlung von Dyslipoproteindmien dar.

2. Einfuhrung in die Problematik von Fettstoffwechselstérungen

Dyslipoproteinamien sind Stoffwechselstdrungen, die durch die Konzentrations- und/oder
Kompositionsveranderung eines oder mehrerer Lipoproteine im Plasma gekennzeichnet
sind.

Folgende Hauptlipoproteinklassen werden unterschieden:

- Chylomikronen

- Very-Low-Density Lipoproteine (VLDL)
- Low-Density Lipoproteine (LDL)

- High-Density Lipoproteine (HDL)

Fettstoffwechselstorungen konnen priméare und/oder sekundare Ursachen haben. Vor der
Diagnose von priméaren Fettstoffwechselstorungen missen daher sekundare Formen
ausgeschlossen werden, die z. B. bei Diabetes mellitus, Nieren-, Leber- oder Schilddriisen-
erkrankungen auftreten kdnnen.



Die primaren Fettstoffwechselstdrungen werden in drei Gruppen klassifiziert:
I.  Primare Hypercholesterindmien (LDL-Cholesterinkonzentration erh6ht)

II.  Primare Hypertriglyceridamien
a) familiare Hypertriglyceridamie
b) Chylomikronamie und Chylomikronamie-Syndrom

lll.  Gemischte Hyperlipiddmien
a) familiare Dysbetalipoproteinamie
b) familiare kombinierte Hyperlipidamie

Die Hypercholesterinamie, bedingt durch die Vermehrung der LDL-Partikel im Plasma, ist als
Risikofaktor fiir die koronare Herzkrankheit (KHK) gesichert.

IV. Familidre Hypercholesterindmie ist gekennzeichnet durch:

- LDL-Cholesterinkonzentration > 190 mg/dl (4,9 mmol/l) und

- positive Familienanamnese fiur die koronare Herzkrankeit oder

- eine Erhdhung der LDL-Cholesterinkonzentration &hnlichen Ausmafies bei einem
Elternteil oder/und Geschwister.

Zur Erganzung der klinischen Diagnostik bei Verdacht auf einer schweren familiaren
Hypercholesterinamie kann ein Screening auf Mutationen (LDL-Rezeptor, PCSK9, Apo
B) durchgefuihrt werden. Der Nachweis einer funktionellen relevanten Mutation ist
beweisend.

Der generelle Zusammenhang zwischen erhéhten Triglyceridkonzentrationen und der
Entstehung einer Atherosklerose ist aus methodischen Griinden schwer belegbar.
Hypertriglyceridamien, bedingt durch den Anstieg der VLDL oder bestimmter anderer
triglyceridreicher Lipoproteine (Chylomikronen- und VLDL-Remnants), kénnen jedoch bei
gleichzeitig erniedrigtem HDL-Cholesterin oder bei abnormer Zusammensetzung der
Lipoproteinpartikel ebenfalls zu Gefa3schadigungen fuhren. Unabhéngig von einem
moglichen Atheroskleroserisiko besteht bei stark erhdhten Triglyceridkonzentrationen
(> 1000 mg/dl ?) die Gefahr fir ein Chylomikrondmiesyndrom mit akuter Pankreatitis und
Mikrozirkulationsstorungen.

Die alleinige Bestimmung der Gesamtcholesterinkonzentration reicht zur vollstdndigen Beur-
teilung des Atheroskleroserisikos sowie zur Ableitung von Therapieentscheidungen nicht
aus. Es ist in jedem Fall erforderlich, die LDL-Cholesterin-" sowie HDL-Cholesterin-
konzentration als auch Triglyceridkonzentration zu bestimmen. Sowohl bei Frauen als auch
bei Mannern sind erniedrigte HDL-Konzentrationen mit einem erhtéhten Risiko fur die
koronare Herzkrankheit verbunden. Auch wenn das Gesamtcholesterin unter 200 mg/dl
gemessen wird, kann ein erhdhtes Atheroskleroserisiko vorliegen, wenn dabei das HDL-
Cholesterin unter 40 mg/dl (1,03 mmol/l) liegt.



")

Cholesterin in mmol/l = [Cholesterin in mg/dl] / 38,67
Triglyceride in mmol/l = [Triglyceride in mg/dI] / 87,5
Umrechnung méglich unter www.lipid-liga.de.

**)

direkte Bestimmung oder Berechnung nach Friedewald:
LDL-Cholesterin (mg/dl) = Gesamtchol. (mg/dl) — HDL-Chol. (mg/dl) — [Triglyceride (mg/dl)] / 5

Die Friedewaldformel kann nicht angewendet werden bei Plasmatriglyceridkonzentrationen
> 400 mg/dl (4,57 mmol/l).


http://www.lipid-liga.de/

3. Vorgehen zur Risikostratifizierung

Ist die Familienanamnese fiir eine koronare Herzkrankheit negativ und bestehen keine
weiteren Risikofaktoren fur Herz-Kreislauferkrankungen, so ist eine Erstbestimmung des
Gesamtcholesterins ab dem 10. Lebensjahr zu empfehlen (z. B. im Rahmen von
Vorsorgeuntersuchungen, bei Gesundheitsaktionen oder Berufseintritt). Die Bestimmung
wird ab dem 35. Lebensjahr als Vorsorgeleistung von den Kassen tibernommen.

Folgende Risikofaktoren fir eine koronare Herzkrankheit sollten bei der Risikostratifizierung
bertcksichtigt werden:

Geschlecht und Alter:
Mann > 45 Jahre Frau Zigarettenrauchen
> 55 Jahre

" ” y Arterielle Hypertonie
positive Familienanamnese fiir

koronare Herzerkrankung

» : : Diabetes mellitus
(positiv = Manifestation der koronaren

Herzkrankheiten bei M&nnern vor dem
60. Lebensjahr, bei Frauen vor dem HDL < 40 mg/dl (1,03 mmol/l)

70. Lebensjahr)

3.1 Prinzipien der Diagnostik

Die Bestimmung der Ausgangs-Lipidparameter sollte niichtern erfolgen (12 Std. seit der
letzten Nahrungsaufnahme) und kann ggf. im Abstand von 2 - 6 Wochen wiederholt werden,
falls die Therapie nicht bereits nach der ersten Bestimmung eingeleitet wurde. Bei deutlich
erhohten Triglyceridwerten sollte eine erneute Messung der Triglyceridkonzentration nach
einer wenigstens einwdchigen Alkoholkarenz erfolgen.

Die Untersuchungsergebnisse sind als ,normal“ einzustufen, wenn:
- Gesamtcholesterin < 200 mg/dl (5,16 mmol/l)

- HDL-Cholesterin >= 40 mg/dl (1,03 mmol/l)
- Triglyceride < 150 mg/d! (1,70 mmol/l)
- keine positive Familienanamnese fir eine koronare Herzkrankheit besteht.

Eine Kontrolluntersuchung der Gesamt-, LDL- und HDL-Cholesterinkonzentration sowie der
Triglyceridkonzentration im Blut ist alle 2 Jahre zu empfehlen. Fruhere Kontrollen sind
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erforderlich, falls sich die Lebensumstéande &ndern (z. B. Gewichtszunahme, Eintritt in die
Menopause, Zigarettenkonsum, Auftreten eines Hypertonus).

Bei positiver Familienanamnese fir eine frihzeitige Manifestation einer koronaren
Herzkrankheit muss das Vorliegen einer familigren Hyperlipiddmie ausgeschlossen werden.
Zur besseren Einschatzung des individuellen Risikos kann eine Bestimmung von Lipo-
protein (a) erwogen werden. Eine erhohte Konzentration von Lp (a) ist ein zuséatzlicher
Indikator fur die Therapiebedurftigkeit.

I. Primare Hypercholesterinamien (LDL-Cholesterinkonzentration erhdht) liegen
vor mit:

* leicht ern6htem Risiko, wenn

Gesamtcholesterin 200 — 300 mg/dl (5,16 — 7,74 mmol/l)
LDL — Cholesterin > 160 mg/dl! (4,13 mmol/l)

und nicht mehr als 1 Risikofaktor vorliegt

Triglyceride < 150 mg/d! (1,70 mmol/l)

* maRig erhdhtem Risiko, wenn

Gesamtcholesterin 200 — 300 mg/dl (5,16 — 7,74 mmol/l)
LDL — Cholesterin > 130 mg/dl (3,35 mmol/l)

und zwei und mehr zusatzliche Risikofaktoren vorliegen
Triglyceride < 150 mg/d! (1,70 mmol/l)

* hohem Risiko, wenn

bei Patienten mit manifester KHK, Diabetes und &quivalentem Risiko
Gesamtcholesterin > 200 mg/dl (5,16 mmol/l)

LDL > 100 mga/dl (2,58 mmol/l)

Triglyceride < 150 mg/d! (1,70 mmol/l)

Il. Primare Hypertriglyceriddmien kdnnen unter folgenden Bildern auftreten:

a) familiare Hypertriglyceridémie

Meist Triglyceridkonzentrationen zwischen 150 und 500 mg/dl (1,70 und 5,65 mmol/l), oft
erniedrigte HDL-Cholesterinkonzentrationen. Wenn keine anderen Risikofaktoren vorliegen,
besteht kein erhthtes Atheroskleroserisiko.



b) Chylomikron&mie und Chylomikrondmie-Syndrom (Triglyceridkonzentration > 1000 mag/d|

(11,29 mmol/l)

Diese schwere Form der Hypertriglyceridamie ist meist gekennzeichnet durch eine
Vermehrung der VLDL und der Chylomikronen im Blut. Auszuschlie3en sind sekundare
Ursachen, wie z. B. Leber- und Nierenerkrankungen, Alkoholabusus, Pankreatitis und
Diabetes mellitus, die eine bestehende maRige Hypertriglyceridamie zur Entgleisung
bringen. Zur Uberprifung der familiaren Disposition ist eine Untersuchung an erwachsenen
Verwandten ersten Grades erforderlich.

Liegt die Triglyceridkonzentration tUber 1000 mg/dl (11,29 mmol/l), so steigen sowohl
Plasma- als auch Vollblutviskositat an. Da die Plasmaviskositat eine der Hauptdeterminanten
der  Mikrozirkulation ist, konnen dadurch  schwerwiegende Folgeerkrankungen
(Chylomikronamie-Syndrom) auftreten wie:

- akute Pankreatitis
- cerebrale Minderperfusion
- Angina pectoris

lll. Gemischte Hyperlipidamien

a) familiare Dysbetalipoproteinamie (Remnant-Erkrankung)

Hinweisend ist (bei Angaben in mg/dl) eine in gleichem Ausmalfd erhthte Cholesterin- und
Triglyceridkonzentration (Quotient Cholesterin/Triglyceride von 0,7 bis 1,3), verursacht durch
eine Anreicherung von Chylomikronen- und VLDL-Remnants im Plasma. Weiterfihrend ist
die Lipoproteinelektrophorese (breite beta-Bande) oder die Bestimmung des Apolipoprotein-
E-Phanotyps.

b) familidre kombinierte Hyperlipiddmie:

Typisch ist das Vorhandensein verschiedener Phanotypen einer Hyperlipidamie (isolierte
Hypercholesterinamie, isolierte Hypertriglyceridamie oder eine gemischte Hyperlipo-
proteindmie mit gleichzeitiger Erhdhung der LDL-Cholesterin- und Triglyceridkonzentration)
innerhalb einer Familie bei gleichzeitig positiver Familienanamnese fur eine frihzeitige
koronare Herzkrankheit.

3.2 Therapieziele

Ziel der lipidsenkenden Therapie ist die Verminderung des Risikos von Folgeerkrankungen.
Die Therapieziele orientieren sich am Globalrisiko des Patienten. Entsprechend dem
Globalrisiko wird ein Zielwert fur das LDL-Cholesterin festgesetzt. Das Globalrisiko setzt sich
zusammen aus folgenden Risikofaktoren: Alter, Geschlecht, Gesamtcholesterin, LDL-
Cholesterin, HDL-Cholesterin sowie dem Vorliegen von Zigarettenkonsum, Diabetes mellitus
und genetischer Belastung. Das Ausmall der Geféahrdung lasst sich aus sogenannten
Risikoscores ermitteln (PROCAM, ESC). Zur Behandlung gehdrt eine umfassende Beratung,
die sich nicht auf die Fettstoffwechselstorung allein beschranken sollte.
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I. Therapieziele bei primdren Hypercholesterindmien (LDL-Cholesterinkonzentration
erhoht):

o mit weniger als zwei weiteren Risikofaktoren

LDL-Cholesterin < 160 mg/dl (4,14 mmol/l)

o mit zwei oder mehr weiteren Risikofaktoren

LDL-Cholesterin < 130 mg/dI (3,35 mmol/l)

o bei Vorhandensein einer GefalRerkrankung (z. B. Herzinfarkt), Diabetes oder ein
10-Jahres-Risiko fir eine GeféalRRerkrankung, das tiber 20 % liegt

o LDL-Cholesterin < 100 mg/dl (2,58 mmol/l)

Il. Therapieziele bei primaren Hypertriglyceridamien:

a) familidrer Hypertriglyceriddmien:

Triglyceride < 150 mg/dl (1,70 mmol/l)

b) Chylomikrondmie und Chylomikrondmiesyndrom:

Versuch der Senkung der Triglyceridkonzentrationen in die Nahe bzw. in den
Normbereich

lll. Therapieziele bei gemischten Hyperlipiddmien mit:

o mit weniger als zwei weiteren Risikofaktoren
LDL-Cholesterin < 160 mg/dl (4,14 mmol/l)

Triglyceridwerte < 150 mg/dl (1,70 mmol/l)



o mit zwei oder mehr weiteren Risikofaktoren
LDL-Cholesterin < 130 mg/dl (3,35 mmol/l)

Triglyceridwerte < 150 mg/dl (1,70 mmol/l)

o bei Vorhandensein einer GefalRerkrankung (z. B. Herzinfarkt), Diabetes oder ein
10-Jahres-Risiko fir eine GeféalRRerkrankung, das tiber 20% liegt

LDL-Cholesterin < 100 mg/dI (2,58 mmol/l)

Triglyceridwerte < 150 mg/dl (1,70 mmol/l)

o bei Vorhandensein einer GeféaRerkrankung (z. B. Herzinfarkt) und Diabetes,
bei Zustand nach akutem Koronarsyndrom

LDL-Cholesterin < 70 mg/d! (1,80 mmol/l)

Triglyceridwerte < 150 mg/dl (1,70 mmol/l)

3.3 Therapeutisches Vorgehen

Die Kklinische Wirksamkeit von lipidregulierenden MafRnahmen konnte in nahezu allen
Interventionsstudien nachgewiesen werden. Je hoher das Gesamtrisiko und die Aus-
gangswerte lagen und je effektiver die LDL-Cholesterinsenkung durchgefuihrt wurde, umso
ausgepragter war der gunstige Einfluss auf den Verlauf der koronaren Herzkrankheit.

Klinische Wirksamkeit von therapeutischen nicht medikamentésen MalRnahmen

a) bei erhdhtem LDL-Cholesterin

- kaloriengerechte Erndhrung

- Reduktion von Nahrungsfett

- Ersatz der gesattigten Fetts&uren durch ein- oder mehrfach
ungeséttigte Fettsduren

- Einschrankung der Cholesterinzufuhr auf 300 mg pro Tag

- Erhéhung des Ballaststoffanteils

b) bei Hypertriglyceridamie

- Zur Senkung hoher Triglyceridkonzentrationen steht Alkoholkarenz im Vordergrund.

- Anstelle von leicht resorbierbaren Zuckern sollten ballaststoffreiche Kohlenhydrattrager
bevorzugt werden.

- Fettarme Kost.



Bei allen Fettstoffwechselstérungen ist regelmaRige korperliche Aktivitat und bei Uber-
gewicht (Bauchumfang: Frauen > 88 cm, Manner > 102 cm; Body-Mass-Index > 25 kg/m?)
eine anhaltende Gewichtsreduktion empfehlenswert. Gilinstig sind Ausdauer-orientierte
Aktivitaten (Walking, forciertes Spazierengehen, Radfahren und Schwimmen) von 30
Minuten pro Tag. Bei Umfangen von 30 Minuten pro Aktivitatseinheit sind bereits moderate
Intensitaten (50 % maximale Herzfrequenz) und Haufigkeiten (mindestens 3 x pro Woche)
natzlich.

Prinzipien der medikamentésen Therapie

Sollte die Anderung der Ernahrungs- und Lebensgewohnheiten nicht zum gewiinschten
Therapieziel fuhren, ist eine Pharmakotherapie der Dyslipoproteindmien erforderlich (im
Allgemeinen nach 3 Monaten, wenn noch keine manifeste GeféalRerkrankung vorliegt). Die
Erndhrungsumstellung sollte auch unter der medikamentdsen Therapie beibehalten werden.
Da Patienten mit bereits nachgewiesener atherosklerotischer Manifestation ein deutlich
erhohtes Risiko flur das Auftreten eines koronaren Ereignisses haben, sollte frihzeitig eine
medikamentdse Therapie mit einem Statin begonnen werden. Zu beachten ist, dass bei
Patienten mit gerade durchgemachtem Myokardinfarkt die LDL-Cholesterinkonzentration bis
zu 3 Monate falsch niedrig sein kann. Erst nach dieser Zeit kann die Erhaltungsdosis des
Cholesterinsenkers endgiiltig beurteilt werden.

Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie

I. Primére Hypercholesterinamien:

HMG-CoA-Reduktasehemmer, Atorvastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, Pravastatin,
Fluvastatin, Lovastatin

Die Standarddosen dieser Medikamente senken das LDL-Cholesterin in der Regel um
30 — 40 %. Eine Verdopplung der Dosis fihrt nur zu einer weiteren Wirkungssteigerung um
6 %. Mit steigenden Dosen steigt das Nebenwirkungsrisiko (Transaminasen, CK).

Werden die Zielwerte mit Statinen nicht erreicht, besteht die Mdglichkeit der Kombination
mit Nikotinsaure, Fibraten, Austauscherharzen oder dem Cholesterinresorptionshemmer wie
Ezetimib. Dies fuhrt zu einer weiteren Senkung um bis zu 20 — 25 %.

lonenaustauscherharze wie Colestyramin sind wirksam, fihren wegen schlechter
Vertraglichkeit sehr haufig zu Complianceproblemen.

Bei schweren Formen der Hypercholesterindmie, wenn bereits eine koronare
Herzerkrankung eingetreten ist und die Ernahrungsumstellung in Verbindung mit einer
medikamentdsen Kombinationstherapie nicht zur ausreichenden Senkung des LDL-
Cholesterins gefiihrt hat, ist eine LDL-Apherese (extrakorporale LDL-Elimination) indiziert.

Bei sekundéaren Fettstoffwechselstérungen steht, wenn mdglich, die konsequente
Therapie der Grundkrankheit im Vordergrund. Falls dies nicht ausreicht, muss, unter
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Abwagung der Lebensqualitat, wie bei primdren Fettstoffwechselstdérungen vorgegangen
werden.
Il. Primare Hypertriglyceridamien:

Neben absoluter Alkoholkarenz kann die Therapie mit Fibraten, Nikotinsaure oder Omega-3-
Fettsauren durchgefiihrt werden. Uberzeugende Studiendaten liegen derzeit zu dieser
Indikation nicht vor.

lll. Gemischte Hyperlipidamien:

Im Vordergrund steht der Versuch, das LDL-Cholesterin zum Zielwert zu bringen (s. 0.).

Bei der familiaren kombinierten Hyperlipidamie richtet sich die Therapie nach der aktuell
bestehenden Lipoproteinkonstellation.

Die familiare Dysbetalipoproteinamie und die familiare kombinierte Hyperlipidamie sollte
bereits bei relativ gering erhdhten Triglyceridkonzentrationen, nach Ausschdpfung
diatetischer Mal3nahmen, medikamentds behandelt werden.

Primar werden hier Statine eingesetzt.

Bei Hochrisikopatienten, bei denen hohe Triglyceride und niedrige HDL-Cholesterinwerte
vorliegen, kann mit Fibraten (z. B. Bezafibrat, Fenofibrat) und / oder Nikotinsédure und
Omega-3-Fettsauren kombiniert werden.

3.4 Kontrolluntersuchungen unter Therapie

o Diatetische Therapie/Lebensstilumstellung: alle 3 Monate (Bestimmung von Gesamt-
HDL- und LDL-Cholesterin sowie Triglyceriden).

o Medikamentdse Therapie: 4 Wochen nach Therapiebeginn (Bestimmung von Gesamt-,
HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyceride). Bei Statintherapie Kontrolle von

Transaminasen und CK

o Stabile diatetische und/oder medikamentdse Einstellung und méRig erhéhtes Risiko:
alle 6 — 12 Monate.

o Stabile Einstellung und hohes Risiko: alle 6 Monate (Bestimmung von Gesamt-, HDL-
und LDL-Cholesterin sowie Triglyceriden).

o Schwere Hypertriglyceridamie: zunachst in 1 — 2-wdchigem, spater in 6-wochigem
Abstand erforderlich.
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Bundesweiter Arztlicher Beratungsdienst:

Im Rahmen ihres bundesweiten arztlichen Beratungsdienstes stehen die Experten der DGFR
der Arzteschaft zu Fragen der Diagnostik und Therapie von Fettstoffwechselstérungen und
damit verbundenen Folgeerkrankungen ihrer Patienten zur Verfigung. Der Service sl
kostenlos, der Rat suchende Arzt trégt lediglich die eigenen Telefon- bzw. Portokosten.

Zentrale Leitstelle zur Aufnahme und Weiterleitung der arztlichen Fragen an die jeweiligen
facharztlichen Experten ist die Geschaftsstelle der DGFF. Zur Klarung von diagnostischen
und therapeutischen Fragen ist die Ubersendung der vollstandigen Patienteninformationen
(anonymisiert), d.h. Familienanamnese, Befunde incl. Lipidprofil, durch den Arzt erforderlich:
DGFF Lipid-Liga e.V., JArztlicher Beratungsdienst*

Waldklausenweg 20, 81377 Miunchen

Telefon: (0 89) 7 19 10 01, Telefax: (0 89) 7 14 26 87

E-Mail: info@lipid-liga.de, Internet: www.lipid-liga.de

Der Beratungsdienst ist fiir die Arzteschaft auch Online unter www.lipid-liga.de nutzbar
Neben der Moglichkeit der Freiformulierung steht zur Beurteilung der Lipoproteindiagnostik
ein Fragebogen zur Dokumentation der Lipidwerte, Familienanamnese, weiterer KHK:
Risikopatienten, Medikation und Begleiterkrankungen zur Verfigung. Dieser Frageboger
sollte bei jeder patientenbezogenen Anfrage unbedingt ausgefillt werden. Der Bogen wird
direkt an die zentrale Leitstelle per E-Mail weitergeleitet.

Grundsatzliche Fragen werden auch telefonisch aufgenommen und zur Beantwortung arn
den entsprechenden Experten weitergeleitet. Auferhalb der Blrozeiten Ubernimmt del
Anrufbeantworter die Aufzeichnung.
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