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Praambel

Patienten mit Diabetes mellitus haben in
aller Regel ein deutlich erhohtes kardio-
vaskuldres Risiko. Deswegen ist eine Li-
pidtherapie mit Senkung des LDL- (LDL:
Jow density lipoprotein”) bzw. des Non-
HDL-Cholesterins (HDL: ,high density li-
poprotein), basierend auf einer Risiko-
stratifizierung, ein integraler Bestandteil
der Diabetestherapie. Dieses Positionspa-
pier stellt eine themenbezogene Ergan-
zung der jahrlich aktualisierten Empfeh-
lung zur Therapie des Typ-2-Diabetes dar
und wird jahrlich zusammen mit den Pra-
xisempfehlungen der DDG aktualisiert.
Die Positionierung basiert auf den
diesbeziiglich  erschienenen Leitlinien
und Empfehlungen der europdischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC), der eu-
ropdischen Gesellschaft fiir Atherosklerose
(EAS), der amerikanischen Diabetesgesell-

schaft (ADA) und der amerikanischen
nationalen Lipidgesellschaft (NLA, [1-5]).

Daher ist dieses Positionspapier als eine
kurze, aktuelle, klinisch orientierte Hand-
lungsempfehlung bei Patienten mit Diabe-
tes zu verstehen; fiir vertiefende Erlaute-
rungen zu Fettstoffwechselstdrungen bei
Diabetes wird auf die angegebene Litera-
tur verwiesen.

DDG-Praxisempfehlungen Download
Auf der Webseite der Deutschen

Diabetes Gesellschaft (https://www.ddg.
info/behandlung-Ileitlinien/leitlinien-
praxisempfehlungen) befinden sich alle PDF
zum kostenlosen Download.
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Inhaltliche Neuerungen gegeniiber der
Vorjahresfassung

Neuerung 1: Zur Abschétzung des
kardiovaskuldren Risikos bei Patienten

mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne
arteriosklerotische GefaBerkrankungen oder
schweren Endorganschaden soll der SCORE2-
Diabetes verwendet werden.

Begriindung: Erweiterung des SCORE2-
Risikoscores um diabetesspezifische Faktoren
auf dem Boden aktueller Datensétze
Neuerung 2: Bei sehr hohem Risiko
(Sekundarpravention) und deutlicher Distanz
zum LDL-Cholesterin-Zielwert sollte primar
eine Kombinationstherapie (Statin mit
Ezetimib) zum Einsatz kommen.
Begriindung: Stufenschema wird oft

nicht konsequent umgesetzt und fiihrt zur
Unterversorgung von Patienten mit sehr
hohem Risiko.

Stratifizierung des kardiovaskula-
ren Risikos

Patienten mit Diabetes mellitus haben in
aller Regel ein deutlich erhdhtes kardiovas-
kulares Risiko [6]. Dennoch wird empfoh-
len, dieses auch weiter zu differenzieren.
Dabei kommen prinzipiell dieselben Risi-
kofaktoren wie bei Patienten ohne Diabe-
teszum Tragen (B Tab. 1). Daneben spielen
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die diabetesbedingten Endorganschaden
eine grof3e Rolle (insbesondere Nephropa-
thie). Zu beachten ist, dass sich das Vorlie-
gen mehrerer Risikofaktoren {iberadditiv
auf das Gesamtrisiko auswirkt [7]. Das ge-
schatzte Gesamtrisiko ist eine wesentliche
Determinante, ob und ggf. wie intensiv ei-
ne lipidsenkende Therapie durchgefiihrt
werden soll. Zur Abschétzung des kardio-
vaskuldren Gesamtrisikos sollte bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne ar-
teriosklerotische Gefaerkrankungen oder
schweren Endorganschaden der SCORE2-
Diabetes zum Einsatz kommen [4]. Es ist zu
beachten, dass neben Lipiden die konse-
quente und individuelle Einstellung aller
anderer traditionellen und nichttraditio-
nellen Risikofaktoren anzustreben ist, in-
klusive der Adressierung des residualen
inflammatorischen und/oder thromboti-
schen Risikos im Sinne einer personali-
sierten Risikostratifizierung und Therapie.

Lipiddiagnostik

Als Basis werden die Bestimmung von
Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-
Cholesterin und Triglyzeriden sowie die Be-
rechnung der Non-HDL-Cholesterin-Kon-
zentration empfohlen. Falls nicht bekannt,
sollte einmalig die Bestimmung des Lipo-
protein(a)-Werts erfolgen. Besteht keine
Hypertriglyzeriddmie und wird das LDL-
Cholesterin direkt bestimmt, kann die Be-
stimmungim nicht niichternen Zustand er-
folgen [8]. Wird das LDL-Cholesterin durch
die Friedewald-Formel rechnerisch ermit-
telt, sollte der Patient niichtern sein, da der
Triglyzeridspiegel in die Kalkulation mit
eingeht. Eine genetische Diagnostik ist fiir
die klinische Praxis bei hohem Verdacht
auf familidgre Hypercholesterinamie oder
schwere monogene Hypertriglyzeridamie
(familidres Chylomikrondmiesyndrom) ge-
rechtfertigt, wenn dies Folgen fiir die In-
dikation und Therapiestrategie hat.

Lipidphdnotyp

Es wird zwischen Hypercholesterindmie,
Hypertriglyzeriddmie und kombinierter
Hyperlipiddmie unterschieden. Fir die
klinische Praxis mussen sekunddre Ur-
sachen ausgeschlossen bzw. behandelt
und an wichtige primére Stérungen, z.B.
familidre Hypercholesterindmie oder fami-

lidres Chylomikronamiesyndrom, gedacht
werden (@ Tab. 2).

Behandlung von Fettstoffwech-
selstorungen bei Patienten mit
Diabetes mellitus

Im Vordergrund steht die Reduktion des
erhdhten kardiovaskuldren Risikos von Pa-
tienten mit Diabetes mellitus. Wichtigste
MaBnahme ist dabei die Absenkung des
LDL-Cholesterins bzw. des Non-HDL-Cho-
lesterins. Weiter kann durch die Absenkung
exzessiv erhohter Triglyzeridwerte das Risi-
ko fiir akute Pankreatitiden reduziert wer-
den. Eine Normalisierung erhohter Trigly-
zeridwerte kann gleichzeitig die Blutzu-
ckereinstellung verbessern (B Tab. 3).

Risikoabschdtzung und Zielwerte

Entsprechend den Empfehlungen der
europdischen Fachgesellschaften erfolgt
die Senkung der LDL-Cholesterin-Spiegel
zielwertorientiert unter Beriicksichtigung
des kardiovaskuldren Risikos [1]. Dabei
werden 3 Risikokategorien unterschieden,
die fiir Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 1 und Typ 2 gleichermaBBen gel-
ten (@Tab. 4). Beachtet werden sollte,
dass inzwischen ein diabetesspezifischer
Risikoschatzer (SCORE2-Diabetes) fiir Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne
arteriosklerotische  GeféBerkrankungen
oder schweren Endorganschaden ver-
figbar ist [4]. Aus dem abgeschdtzten
Risiko ergeben sich die LDL-Cholesterin-
Zielwerte (@ Tab. 4).

Als sekundére Zielwerte gelten die
Konzentrationen von Non-HDL-Choleste-
rin und Apolipoprotein B. Dies spiegelt
die Tatsache wider, dass vermutlich alle
Apolipoprotein-B-haltigen  Lipoproteine
atherogen sind [9]. Der Non-HDL-Choles-
terin-Wert (= Gesamtcholesterin minus
HDL-Cholesterin) reflektiert dies eben-
falls ndherungsweise und erfasst neben
LDL-Cholesterin auch VLDL-Cholesterin
(VLDL: ,very low density lipoprotein®)
und Remnant-Cholesterin. Der Non-HDL-
Cholesterin-Zielwert ist deshalb bei Pa-
tienten mit Hypertriglyzeriddmie oder
gemischter Hyperlipiddmie (also typi-
scherweise bei Patienten mit Diabetes
mellitus) relevant. Bei Normotriglyzerida-
mie liegt die VLDL-/Remnant-Cholesterin-
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Tab. 1

Weiter zu beriicksichtigende Risikofaktoren

Risikofaktor Kommentar

Positive Familien-
anamnese fiir vor-
zeitige Atherosklero-
seereignisse

Eigentlich nur bei Atherosklerose vor dem 55. bzw. 65. Lebensjahr bei
Mannern bzw. Frauen; diese Altersgrenze ist derzeit nicht evidenzbasiert
und sollte in Zukunft angesichts der zunehmenden Lebenserwartung
evtl. nach oben verschoben werden

Nikotinabusus

Zahl der ,pack years” ist relevant

Eingeschrankte Nie-
renfunktion

Die Einschrankung der Nierenfunktion fiihrt stadienabhangig zu einer
Steigerung des Atheroskleroserisikos

Hypertriglyzeridamie

Unabhéngiger Risikofaktor; wahrscheinlich auch als Indikator fiir erhéh-
tes Non-HDL-Cholesterin mit atherogenen Remnant-Partikeln

HDL-Cholesterin-

Inverser Risikofaktor in Populationsstudien; insbesondere niedriges

werte

Erniedrigung HDL-C erh6ht das CV-Risiko; hdufig bei hohen Triglyzeriden
Lipoprotein(a) Erhé- | Unabhangiger Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und Aor-
hung tenklappenstenose

Erhohte Blutdruck- >130/85 mm Hg oder unter antihypertensiver Medikation

Tab.2 Klassifikation der Lipidstoffwechselstérungen

Lipidstoffwechselsto- | Choleste- | Triglyzeri- | LDL-Chol HDL-Chol | Non-HDL-
rung rin de Chol
LDL-Hypercholesterin- 1 n 1 n 1

amie

Hypertriglyzeridamie 1 1 n | 1
Kombinierte Hyperlipo- | 1 1 1 | 1
proteinamie

Isolierte HDL-Chol- n n n | n oder t
Erniedrigung

Lipoprotein(a)-Erho- Kann isoliert oder in Kombination mit jeder Fettstoffwechselstérung
hung auftreten

LDL ,low density lipoprotein”, Chol Cholesterin, HDL ,high density lipoprotein’, n nicht verdndert

Tab.3 Behandlungsziele von Fettstoffwechselstorungen

Behandlung Klinischer Effekt Evidenz

Absenkung LDL-Cholesterin Reduktion Atheroskleroseereignisse Gesichert
Absenkung Non-HDL-Cholesterin Reduktion Atheroskleroseereignisse Gesichert
Absenkung Lipoprotein(a) Reduktion Atheroskleroseereignisse Vermutet
Absenkung Triglyzeride Reduktion Atheroskleroseereignisse Vermutet
Absenkung stark erhohter Triglyzeride | Reduktion Haufigkeit akuter Pankreatitiden | Gesichert

LDL ,low-density lipoprotein’, HDL ,high-density lipoprotein”

Konzentration bei <30mg/dl (0,8 mmol/l;
entsprechend einem Triglyzeridwert von
ca. 150mg/dl; 1,7 mmol/I), weshalb Non-
HDL-Cholesterin-Zielwerte jeweils um
30mg/dl (0,8mmol/l) lber dem LDL-
Cholesterin-Zielwert liegen (@ Tab. 4). Bei
Patienten, die zwar den LDL-Cholesterin-
Zielwert, nicht aber den Non-HDL-Cho-
lesterin-Zielwert erreichen, kann der Non-
HDL-Cholesterin-Wert erreicht werden,
indem entweder der Triglyzeridspiegel ab-
gesenkt (Reduktion von VLDL-/Remnant-
Cholesterin) oder das LDL-Cholesterin
weiter reduziert wird.

Erganzend soll erwdhnt werden, dass
die amerikanische Diabetesgesellschaft
(ADA) inzwischen ein ahnliches Vorge-
hen empfiehlt [5]. So sollen alle Pa-
tienten mit Atheroskleroseerkrankung
eine hohe Dosis eines Statins (Atorva-
statin 40-80mg/Tag oder Rosuvastatin
20-40mg/Tag) erhalten und kdnnen zu-
satzlich mit Ezetimib und PCSK9-Inhibito-
ren (Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin
Typ 9) behandelt werden, um eine LDL-
Cholesterin-Senkung von >50% zu indu-
zieren und den Zielwert von <55 mg/dl zu
erreichen. Patienten ohne Atherosklero-

seerkrankung wird in Abhédngigkeit vom
Vorliegen zusatzlicher Risikofaktoren eine
Statintherapie mit hoher oder moderater
Dosis empfohlen, wobei ebenfalls eine
Absenkung um >50% vom Ausgangs-
wert und ein Zielwert von <70mg/dl
angestrebt werden sollen.

Therapiestrategien zur Erreichung
des LDL-Cholesterin-Zielwerts

Die Umsetzung der ADA- wie auch der
ESC-Empfehlungen fiihrt dazu, dass die
iberwiegende Mehrheit der Patienten mit
Diabetes mellitus zumindest mit Statinen
behandelt werden sollte.

Zum Erreichen der oben genannten
ESC-Zielwerte stehen Statine, Ezetimib,
Bempedoinsdure und PCSK9-Inhibitoren
zur Verfligung (@ Abb. 1; [10]). Nach Aus-
schluss oder ggf. Behandlung sekundarer
Ursachen einer Hyperlipiddmie werden
als Therapie der Wahl Statine eingesetzt.
Da bei vielen Patienten die friiher propa-
gierte Stufentherapie nicht konsequent
umgesetzt wird, soll bei Patienten mit sehr
hohem Risiko und deutlicher Distanz zum
Zielwert primdr eine Kombinationsthera-
pie aus Statin und Ezetimib eingesetzt
werden. Wird der Zielwert nicht erreicht,
soll eine Therapieeskalation erfolgen.
Falls primdr eine Statinmonotherapie ein-
gesetzt und der Zielwert nicht erreicht
wurde, erfolgt in einem ndchsten Schritt
eine Kombination mit Ezetimib. Wird der
Zielwert unter Statin in Kombination mit
Ezetimib nicht erreicht, erfolgt eine Kombi-
nation mit Bempedoinsdure. Eine weitere
Therapieoption besteht, insbesondere bei
klinischer Progression einer Atheroskle-
roseerkrankung, in der Kombination mit
PCSK9-Inhibitoren.

Als weitere lipidsenkende Medikamen-
te stehen seit November 2020 Bempedoin-
saure und seit Februar 2021 Inclisiran zur
Verfiigung. Bempedoinsdure kommt ins-
besondere bei Patienten mit Statinintole-
ranz zum Einsatz (in Kombination mit Eze-
timib und/oder Statinen), kann aber auch
zusétzlich zu hochdosierten Statinen und
Ezetimib eingesetzt werden. Inzwischen
wurde i.R. einer Endpunktstudie gezeigt,
dass sich die Therapie mit Bempedoinsau-
re bei statinintoleranten Patienten in eine
kardiovaskulare Risikoreduktion {ibertragt
[11]. Inclisiran stellt eine Alternative zu
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Definition LDL-Cholesterin-Zielwert (risikoabhédngig)

Moderates oder
hohes Risiko

LSM + Statin

Ziel nicht erreicht

+ Ezetimib

Sehr hohes Risiko + deutl.
Distanz zum Zielwert

LSM + Statin + Ezetimib

Ziel nicht erreicht bei hohem oder sehr hohem Risiko

+ Bempedoinsaure

Zielwert nicht erreicht

Durch Endpunktstudien
belegt (nicht Inclisiran)

PCSK9-Inhibitor

In Erwéagung ziehen bei
sehr hohem Risiko und
deutlicher Distanz zum
Zielwert (> 50 % weitere
Absenkung notwendig)

Zielwert nicht erreicht

Apheresetherapie

Abb. 1 A Therapiealgorithmus zu Erreichung der LDL-Cholesterin-Zielwerte, LDL ,low density lipo-
protein”, LSM Lebensstilmodifikation, PCSK9 Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9. (Aus [10])

PCSK9-Antikorpern dar, wobeifiir Inclisiran
bisher keine Endpunktstudie vorliegt. Laut
Beschluss des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA) miissen PCSK9-Inhibitoren
und Inclisiran durch einen Internisten mit
Schwerpunktbezeichnung fiir Kardiologie,
Nephrologie, Endokrinologie, Angiologie
oder eine Lipidambulanz indiziert werden
und kénnen dann durch den Hausarzt wei-
ter verschrieben werden. Als Ultima-Ra-
tio-Therapie kann die regelmaBige Lipo-
proteinapherese eingesetzt werden. Diese
kommt erst nach Ausreizen aller diateti-
scher und medikamentdser Ansdtze zum
Einsatz und bendtigt ein gesondertes An-
tragsverfahren. Wird klinisch die Indikation
zur Lipoproteinapherese gestellt, ist laut
Beschluss des G-BA alternativ die Gabe
eines PCSK9-Inhibitors indiziert und wirt-
schaftlich. Bei Patienten, die sich bereits
primadr zur Senkung des LDL-Cholesterins
in der Lipoproteinapherese befinden, soll-
ten durch die Gabe eines PCSK9-Antikor-
pers die Apheresefrequenz reduziert und
sogar die Beendigung dieses Therapiekon-
zepts angestrebt werden [12].

Therapiestrategien bei erhohten
Triglyzeriden

Bei Hypertriglyzeriddmie sowie zur Sen-
kung der Triglyzeride bei kombinierter
Hyperlipiddmie stehen Lebensstilmal3-
nahmen sowie die Blutzuckereinstellung
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im Vordergrund [1]. Der Einsatz von Fi-
braten zur weiteren Absenkung deutlich
erhohter Triglyzeridwerte muss individuell
entschieden werden, da Endpunktstudien
in Kombination mit Statinen keinen kar-
diovaskuldren Nutzen zeigten (B Tab. 5;
[13]).

Hinsichtlich der Gabe von Omega-3-
Fettsduren muss zwischen einer niedrig-
dosierten Gabe (1g/Tag) von Omega-3-
Fettsduren (keine Risikoreduktion), einer
hoher dosierten Gabe (2-4 g/Tag) von Ei-
kosapentaensdure (EPA) in Kombination
mit Docosahexaensdure (DHA, Reduktion
Triglyzeride, aber keine Risikoreduktion)
und einer hochdosierten Gabe von EPA (Ri-
sikoreduktion) unterschieden werden [15].
Durch die Gabe von hochdosierter EPA
wurde das Risiko fiir kardiovaskulére Ereig-
nisse unabhdngig von der Hohe der Aus-
gangstriglyzeride und unabhdngig vom er-
reichten Triglyzeridspiegel unter Therapie
reduziert. Allerdings ist das i.R. der Stu-
die eingesetzte Prdparat in Deutschland
derzeit nicht verfiigbar.

Therapiestrategien bei
Sondersituationen

Erhdhte Lipoprotein(a)-Werte

Erhdhte Lipoprotein(a)-Werte (oder auch
niedrige HDL-Cholesterin-Spiegel) kdnnen
zurzeit nicht gezielt medikamentds beein-

flusst werden, daher ist in diesen Fallen
das (brige Risikoprofil zu optimieren. So
sollte z.B. eine optimale Einstellung des
LDL-Cholesterins angestrebt werden. Bei
deutlich erhohten Lipoprotein(a)-Werten
(>60mg/dl/ca. 150 nmol/l) und Nachweis
einer progredienten Atheroskleroseer-
krankung trotz optimaler Kontrolle aller
anderen Risikofaktoren tber 1 Jahr kann
eine regelmaBige Lipoproteinapherese
zur Absenkung erhohter Lipoprotein(a)-
Werte erwogen werden.

Statinintoleranz

Bei Patienten mit Diabetes mellitus und
Statinintoleranz sollte dhnlich vorgegan-
gen werden wie bei Patienten ohne Dia-
betes und Statinintoleranz. Es sollten min-
destens 2 verschiedene Statine eingesetzt
werden (davon eines in niedriger Dosie-
rung), bevor eine Statinintoleranz diagnos-
tiziert wird (Ausnahme: Rhabdomyolyse
auf ein Statin — dann sollte ein zweites Sta-
tin nur sehr zuriickhaltend eingesetzt wer-
den). Bei vielen Patienten ist es moglich, ei-
ne niedrige Statindosis in Kombination mit
Ezetimib einzusetzen und so den LDL-Cho-
lesterin-Wert signifikant zu reduzieren. Als
weitere Therapieoption steht inzwischen
Bempedoinsédure zur Verfiigung, welches
dhnlich wie Statine die Cholesterinbiosyn-
these hemmt, allerdings nur in der Leber
wirkt, weshalb Myopathien deutlich sel-
tener sind. PCSK9-Inhibitoren werden von
Patienten mit Statinintoleranz in hohem
Prozentsatz vertragen und kdnnen bei Pa-
tienten mit sehr hohem Risiko und deutli-
cher Distanz zum Zielwert eingesetzt wer-
den. Versorgungsdaten aus Deutschland
zeigen, dass PCSK9-Inhibitoren zu 70-80 %
bei Patienten mit Statinintoleranz einge-
setzt werden.

Schwere Hypertriglyzeridamie

Bei Triglyzeridwerten Uber 1000 mg/dI
(ca. 1Tmmol/l) ist das Risiko fiir eine
akute Pankreatitis deutlich erhoht [14].
Mit einer konsequenten Umsetzung von
LebensstilmaBBnahmen  (Alkoholkarenz,
weitgehender Verzicht auf schnell ver-
stoffwechselbare Kohlenhydrate) und ei-
ner strengen Blutzuckereinstellung gelingt
es meist, die Werte deutlich abzusenken.
Um das Pankreatitisrisiko bei schweren



Tab.4 Lipidzielwerte bei Patienten mit Diabetes mellitus

Primares Ziel Sekundare Ziele

Risiko- Definition LDL-Chol Non-HDL- ApoB
gruppe Chol
Sehr ho- Nachgewiesene Atheroskleroseerkrankung oder >509% Absenkung und Ziel <85mg/dI <65mg/dl
hes Risiko | Endorganschaden? oder friih manifestierter Typ-1-Diabetes <55mg/dl (1,4mmol/I)° idealer Ziel- | (2,2mmol/l)

mit langer Diabetesdauer (> 20 Jahre) oder 10-Jahres-CVD- wert und klinisch gut bei <70 mg/dl

Risiko > 20 % nach SCORE2-Diabetes (1,8 mmol/I)¢
Hohes Patienten mit Diabetes, die die Kriterien flr ein sehr hohes Risi- | <70mg/dl (1,8 mmol/l) und >50% <100 mg/dl <80mg/dl
Risiko ko nicht erfiillen und ein 10-Jahres-CVD-Risiko von 10-< 20 % Absenkung vom Ausgangswert

nach SCORE2-Diabetes aufweisen
Moderat Junge Patienten mit Typ-1-Diabetes (< 35 Jahre) und Patienten | <100 mg/dl (2,6 mmol/l) <130mg/dl Nicht defi-
erhéhtes | mit Typ-2-Diabetes, die ein 10-Jahres CVD-Risiko von 5-< 10 % (3,4mmol/l) niert
Risiko nach SCORE2-Diabetes aufweisen

Bei Patienten im Alter <30 Jahren und ohne Hinweise fiir Gefa3schaden oder Mikroalbuminurie erscheint es verntinftig, mit einer Statintherapie bis zum
Lebensalter von 30 Jahren abzuwarten

ApoB Apolipoprotein B, Chol Cholesterin, CVD kardiovaskuldre Erkrankungen, LDL ,low density lipoprotein’, HDL ,high density lipoprotein”

°z.B. Mikroalbuminurie, Retinopathie oder Neuropathie

*Diese Erginzung einer klinischen Beurteilung durch die Autorengruppe dieser Praxisempfehlung basiert darauf, dass die Evidenz fiir eine weitere effektive
absolute Risikoreduktion beim Vergleich von LDL-Cholesterin-Werten unter Behandlung zwischen <70 mg/dl und <55 mg/dl noch gering ist und sehr vom
individuellen Risiko des Patienten abhangt

“Fur Patienten mit nachgewiesener Atheroskleroseerkrankung, die trotz maximaler Statintherapie innerhalb von 2 Jahren ein erneutes Ereignis erleiden, kann
ein LDL-Cholesterin-Ziel von <40mg/dl (< 1,0 mmol/l) erwogen werden

Tab.5 Therapiestrategien bei erh6hten Triglyzeriden. (Nach [ ])

MaBnahme Kommentar

LDL-Choleste-
rin-Zielwerter-
reichung

Immer; dazu ist normalerweise Statingabe notwendig

Non-HDL-Ziel-
werterreichung

Wenn mdglich; dazu entweder weitere LDL-Cholesterin-Absenkung oder Absenkung von VLDL-/Remnant-Cholesterin (und damit
Triglyzeridsenkung)

Lebensstilmal-
nahmen

Immer, da dadurch meist die Hypertriglyzeridamie deutlich verbessert werden kann

Blutzuckerein-
stellung

Immer, da dadurch meist die Hypertriglyzeriddmie deutlich verbessert werden kann

Fibrate Einzelabwdgung, evtl. nach Erreichung der LDL-Cholesterin-Zielwerte bei sehr hohem Risiko und weiter bestehender Hypertrigly-
zeridamie; @ (?) zurlickhaltender Einsatz, da keine positiven Endpunktstudien in Kombination mit Statinen
Cave: erhohte Myopathiegefahr bei Kombination mit Statinen. Dies betrifft insbesondere Kombinationen mit Gemfibrozil, wohin-

gegen bei Kombinationen mit Fenofibrat keine erh6hte Myopathiehédufigkeit beobachtet wird

Hochdosierte In Deutschland nicht verfiigbar. Einzelabwégung, nach Erreichung der LDL-Cholesterin-Zielwerte bei sehr hohem Risiko und
Eikosapentaen- | weiter bestehender Hypertriglyzeriddmie. In einer Studie wurde eine Risikoreduktion unabhdngig vom Ausgangstriglyzeridwert
sdure und unabhéngig von dem unter EPA-Therapie erreichten Triglyzeridwert gezeigt

MCT-Fette

Als didtetischer Fettersatz bei sehr hohen Triglyzeridwerten

EPA Eikosapentaensdure, MCT mittelkettige Triglyzeride
‘Bei wiederholten Niichterntriglyzeridwerten > 500mg/dl (5,7 mmol/l) sollte ein Therapieversuch mit Fibraten und/oder hochdosierten Omega-3-Fettsduren
unternommen werden, um das Risiko fiir eine akute Pankreatitis zu reduzieren

Hypertriglyzeriddmien zu minimieren,
konnen Fibrate und/oder hochdosiert
Omega-3-Fettsduren eingesetzt werden,
die die Triglyzeridwerte deutlich reduzie-
ren. Statine in hoher Dosierung kdnnen
Triglyzeridkonzentrationen etwas absen-
ken, dies reicht jedoch meist nicht aus, um
eine schwere Hypertriglyzeridamie zu be-
handeln. Kommt es bei Triglyzeridkonzen-
trationen tiber 1000 mg/dl (ca. 11 mmol/l)
zu einer akuten Pankreatitis, stellt die

Plasmapherese eine Behandlungsoption
dar, um die Triglyzeridkonzentration rasch
abzusenken [16]. Weitere Behandlungs-
optionen stellen die Gabe von Heparin
und/oder Insulin (Aktivierung der Lipo-
proteinlipase) und Nahrungskarenz dar.
Im Intervall kann, insbesondere bei sehr
hohen Triglyzeridwerten, ein didtetischer
Ersatz von Nahrungsfetten durch mit-
telkettige Triglyzeride (MCT) versucht
werden. Bei sehr schweren Hypertrigly-

zeriddmien im Rahmen eines familidren
Chylomikronamiesyndroms (genetischer
Nachweis notwendig) kann das die Syn-
these von Apolipoprotein-Clll-hemmende
Antisense-Oligonukleotid  Volanesorsen
eingesetzt werden.

Fazit

Kardiovaskulédre Ereignisse sind ein we-
sentlicher Grund fiir verfriihte Sterblichkeit
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und Multimorbiditat der von Diabetes be-
troffenen Menschen. Die risikostratifizierte
patientenbezogene LDL-Cholesterin-Sen-
kung ist ein evidenzbasierter wichtiger
integraler Bestandteil einer Diabetesthe-
rapie und kann die klinische Prognose
unserer Patienten verbessern. Dabei stellt
die hochdosierte Statintherapie ggf. in
Kombination mit Ezetimib die wichtigs-
te medikamentése MaBnahme dar. Bei
moderater Hypertriglyceriddmie stehen
LebensstiimaBnahmen und Blutzucker-
einstellung im Vordergrund, da Fibrate
und die zur Verfiigung stehenden Omega-
3-Fettsdure Praparate keine Risikoredukti-
on fiir kardio-vaskuldre Ereignisse zeigen
konnten. Als sekundares Ziel sollte auf
die Non-HDL-Cholesterin-Konzentration
geachtet werden. Bei schwerer Hypertri-
glyzeridamie mit Werten Uber 1000 mg/d|
(ca. T1mmol/l) senken LebensstilmaR-
nahmen (Alkoholkarenz, weitgehender
Verzicht auf schnell verstoffwechselba-
re Kohlenhydrate), Blutzuckereinstellung
und eventuell zusétzlich Fibrate und/
oder hochdosiert Omega-3-Fettsauren
die Triglyzeridkonzentration und damit
das Pankreatitisrisiko deutlich.

Gesellschaftsvertreter

K.G. Parhofer und D. Miiller-Wieland ver-
treten die DDG.

A.L. Birkenfeld vertritt die AG Diabetes
und Herz.

W. Krone und M. Merkel vertreten die
DGE.

M. Lehrke, N. Marx, K.S. Schitt und
A.Zirlik vertreten die AG Herz und Diabetes
der DGK.

N. Marx, W. Krone, D. Miiller-Wieland
vertreten die AG Herz-Hormone-Diabetes
der DGK-DGE-DDG.

472  Die Diabetologie 4 - 2025

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Klaus G. Parhofer
Medizinische Klinik und Poliklinik IV —
GroBBhadern, LMU Klinikum Miinchen
Marchioninistrae 15, 81377 Miinchen,
Deutschland
Klaus.Parhofer@med.uni-muenchen.de

Interessenkonflikt. K.G.Parhofer erhielt Vortrags-
honorare, Honorare fiir Advisory-Board-Tatigkeit,
Honorare fiir DMC-Tatigkeit und/oder Forschungsun-
terstiitzung von folgenden Unternehmen: Akcea, Am-
gen, Boehringer-Ingelheim, Dr. Schér, Daiichi-Sankyo,
MSD, Omnicuris, Novartis, Novo Nordisk, Sanofi, SOBI
und Ultragenyx. A.L. Birkenfeld erhielt Vortragshono-
rare von Amgen, MSD und Sanofi. M. Lehrke erhielt
Forschungsgelder fir experimentelle und klinische
Studien von Boehringer Ingelheim und MSD; er fun-
gierte als Berater fiir Boehringer Ingelheim, Sanofi-
Aventis, MSD, AstraZeneca, Lilly, Novo Nordisk, Amgen
und Bayer sowie als Redner fiir Boehringer Ingelheim,
Sanofi-Aventis, MSD, AstraZeneca, Lilly, Novo Nordisk
und Bayer. N. Marx hielt Vortrage fiir Bayer, Boehringer
Ingelheim, Sanofi-Aventis, MSD, BMS, AstraZeneca,
Lilly, Novo Nordisk. N. Marx fiihrte Forschungsprojek-
te durch, die von Boehringer Ingelheim unterstitzt
wurden, und fungierte als Berater fiir Amgen, Bayer,
Boehringer Ingelheim, Sanofi-Aventis, MSD, BMS,
AstraZeneca, Novo Nordisk. Samtliche Honorare gin-
genandie Uniklinik Aachen, und N. Marx erhielt fiir
seine Tatigkeit keine personlichen Honorare. Dariiber
hinaus erhielt die Uniklinik Aachen Honorare fiir die
Leitung klinischer Studien von Boehringer Ingelheim
und Novo Nordisk. M. Merkel erhielt Honorare fiir Vor-
trdge oder Beratung von Sanofi, Amgen, Lilly, MSD,
Berlin-Chemie, Novartis, Astra, Biomarin, Akcea, Sobi,
Daiichi-Sankyo, Gilead, Novo Nordisk, Pfizer, Amarin,
Recordati, Ultragenyx. K. Marx-Schiitt hielt Vortrage
fiir Amgen, AstraZeneca, Bayer, Boehringer Ingelheim,
Lilly, MSD, Novo Nordisk, Novartis und OmniaMed

und fungierte als Beraterin fiir Amgen, Bayer, Boehrin-
ger Ingelheim, AstraZeneca, Novo Nordisk und Lilly.

K. Marx-Schiitt fiihrte ferner ein Forschungsprojekt
durch, das von Boehringer Ingelheim unterstiitzt wur-
de. A. Zirlik erhielt Honorare fiir Vortrage von Bayer
Health Care, AstraZeneca, Medtronic, ResMed, Boeh-
ringer Ingelheim, Rigel, Sanofi Aventis, Pfizer, Janssen-
Cilag, Novartis, Bristol Myers Squibb, Thoratec, Abio-
med, Daiichi Sankyo, Abbott, Cardiac Dimensions; er
fungierte als Berater bei Bayer Health Care, Boehringer
Ingelheim, Rigel, Cardiorentis, Medscape, Stealth Pep-
tides, Sanofi Aventis, Medtronic, Novartis. D. Miiller-
Wieland erhielt Honorare fiir Vortrage und Beratungen
der Firmen Amarin, Amgen, AstraZeneca, Bohringer
Ingelheim, Daiichi Sankyo, Lilly, MSD, Novartis, No-

vo Nordisk und Sanofi. W. Krone gibt an, dass kein
Interessenkonflikt besteht.

Literatur

. Mach F, Baigent C, Catapano AL et al (2020)
2019 ESC/EAS guidelines for the management
of dyslipidaemias: lipid modification to reduce
cardiovascularrisk. EurHeartJ41:111-188

. Jacobson TA, Ito MK, Maki KC et al (2015) National

lipid association recommendations for patient-

centered management of dyslipidemia: part

1—fullreport.J Clin Lipidol 9:129-169

Jacobson TA, Maki KC, Orringer CE et al (2015)

National Lipid Association Recommendations for

Patient-Centered Management of Dyslipidemia:

Part2.JClin Lipidol 9:51-5122.e1

. Marx N, Frederici M, Schiitt K et al (2023) 2023 ESC
Guidelines for the management of cardiovascular
disease in patients with diabetes. Eur Heart J
44:4043-4140

. - (2024) American Diabetes Association. Cardio-
vascular Disease and Risk Management: Standards
of Medical Care in Diabetes—2024. Diabetes Care
47(01):5179-5218

. Gregg EW, Li Y, Wang J et al (2014) Changes

in diabetes-related complications in the United

States, 1990-2010.N EnglJ Med 370:1514-1523

Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S et al (2004) Effect

of potentially modifiable risk factors associated

with myocardial infarction in 52 countries (the

Interheart study): case-control study. Lancet

364:937-952

. Nordestgaard BG, Langsted A, Mora S et al (2016)
Fasting is not routinely required for determination
of a lipid profile: clinical and laboratory implicati-
ons including flagging at desirable concentration
cut-points—a joint consensus statement from the
European Atherosclerosis Society and European
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine. EurHeartJ37:1944-1958

. Sniderman AD, De Graaf J, Couture P et al (2010)
Regulation of plasma LDL: the apoB paradigm. Clin
Sci118:333-339

10. Parhofer KG, Laufs U (2023) Lipid profile and lipo-

protein(a) testing. Dtsch Arztebl Int 120:582-588
11. Nissen SE et al (2023) Bempedoic Acid and
Cardiovascular Outcomes in Statin-Intolerant
Patients.N EnglJMed 388:1353-1364

12. Moriarty PM, Parhofer KG, Babirak SP et al (2016)
Alirocumab in patients with heterozygous familial
hypercholesterolaemia undergoing lipoprotein
apheresis: the ODYSSEY ESCAPE trial. Eur Heart J
37:3588-3595

13. Das Pradhan A, Glynn RJ, Fruchart CC et al (2022)
Triglyceride Lowering with Pemafibrate to Reduce
CardiovascularRisk.NEnglJMed 387:1923-1934

14. Parhofer KG, Laufs U (2019) The Diagnosis and
Treatment of Hypertriglyceridemia. Dtsch Arztebl
Int116:825-832

15. Bhatt DL, Steg PG, Miller M et al (2019) Cardio-
vascular Risk Reduction with Icosapent Ethyl for
Hypertriglyceridemia.N EnglJ Med 380:11-22

16. Ewald N, Kloer HU (2012) Treatment options for

severe hypertriglyceridemia (SHTG): the role of

apheresis. Clin Res Cardiol Suppl 7(01):31-35

N

w

o

[V,]

(o))

N

oo

O

Hinweis des Verlags. Der Verlag bleibt in Hinblick
auf geografische Zuordnungen und Gebietsbezeich-
nungen in verdffentlichten Karten und Instituts-
adressen neutral.



	Lipidtherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus
	Präambel
	Stratifizierung des kardiovaskulären Risikos
	Lipiddiagnostik
	Lipidphänotyp
	Behandlung von Fettstoffwechselstörungen bei Patienten mit Diabetes mellitus
	Risikoabschätzung und Zielwerte
	Therapiestrategien zur Erreichung des LDL-Cholesterin-Zielwerts
	Therapiestrategien bei erhöhten Triglyzeriden
	Therapiestrategien bei Sondersituationen
	Erhöhte Lipoprotein(a)-Werte
	Statinintoleranz
	Schwere Hypertriglyzeridämie

	Fazit
	Gesellschaftsvertreter
	Literatur


