I11. Einteilung der Lipidstoffwechselstérungen
Dyslipoproteinamien sind Stoffwechselstérungen, die durch die Konzentrations- und/oder

Kompositionsverédnderung eines oder mehrerer Lipoproteine im Plasma gekennzeichnet sind.

Lipidstoffwechselstorungen kénnen primére und/oder sekundére Ursachen haben. Vor der
Diagnose von primdren Lipidstoffwechselstérungen missen daher sekundére Formen, die z.B.
bei Diabetes mellitus, Nieren-, Leber- oder Schilddriisenerkrankungen auftreten,
ausgeschlossen werden.

Die haufigsten Lipidstoffwechselstérungen sind:

l. Hypercholesterindmie (LDL-Cholesterin erhoht)

1. kombinierte (gemischte) Hyperlipoproteindmie (LDL-Cholesterin und Triglyzeride
erhoht)

II. Hypertriglyzeriddmie (Triglyzeride erhoht)

V. HDL-Erniedrigung

V. Hyperlipoproteinamie(a)

Die Hypercholesterindmie, bedingt durch die Vermehrung der LDL-Partikel im Plasma, ist als
Risikofaktor fur die koronare Herzkrankheit (KHK) gesichert [Kannel, Castelli, Gordon et al.,
1970]. Der Zusammenhang zwischen erhohten Triglyzeridwerten und der Entstehung einer
Atherosklerose ist aus methodischen Griinden schwer belegbar. Hypertriglyzeridamien,
bedingt durch den Anstieg der VLDL oder bestimmter anderer triglyzeridreicher Lipoproteine
(Chylomikronen- und VLDL-Remnants), kdnnen jedoch bei gleichzeitig erniedrigtem HDL-
Cholesterin oder bei abnormer Zusammensetzung der Lipoproteinpartikel ebenfalls zu
Gefalschadigungen fihren. Unabhéngig von einem mdglichen Atheroskleroserisiko besteht
bei  stark erhohten  Triglyzeridwerten  (>1000 mg/dl) die  Gefahr eines
Chylomikrondmiesyndroms mit akuter Pankreatitis und Mikrozirkulationsstorungen.

Die alleinige Bestimmung des Gesamtcholesterins reicht zur vollstandigen Beurteilung des
Atheroskleroserisikos sowie zur Ableitung von Therapieentscheidungen nicht aus. Als Beleg
dafiir steht u.a. der Nachweis, dal3 niedrige HDL-Cholesterin-Serumspiegel (<40 mg/dl) ein
unabhéngiger Risikofaktor flr die koronare Herzkrankheit sind [Gordon & Rifkind, 1989]. So
kann also auch im Einzelfall eine Konzentration des Gesamtcholesterins von unter 200 mg/dl,
wenn dabei das HDL-Cholesterin unter 40 mg/dl liegt, mit einem erhohten

Atheroskleroserisiko verknipft sein.
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1.1 Primére Dyslipoproteindmien

Familiare Hypercholesterindmie (FH): Diese Erkrankung ist durch einen autosomal-
dominanten Erbgang gekennzeichnet. Die Stérung liegt im LDL-Rezeptor-Gen. Bis heute
sind schon uber 800 verschiedene Mutationen bekannt. Bei den heterozygoten Féllen sind
die LDL-Cholesterinwerte meist >220 mg/dl. Betroffene haben in mehr als 50% der Falle
bereits mit 50 Jahren eine koronare Herzkrankheit (KHK). Homozygote Félle (selten)
entwickeln regelhaft schon vor dem 20. Lebensjahr eine KHK. Typisches klinisches
Merkmal fir die FH sind die tendindsen Xanthome (Sehnenxanthome). Xanthelasmen
oder Arcus lipoides corneae treten ebenfalls haufig in Verbindung mit einer FH sind aber
nicht pathognomonisch. Neben den LDL-Rezeptor Mutationen sind weitere monogene
Storungen bekannt, die zu erhohten LDL-Spiegeln fiihren. Hierzu zahlt der familidre
Apolipoprotein-B-100-Defekt (FDB), der autosomal dominant vererbt wird und Kklinisch
ahnlich wie die FH durch eine Hypercholesterindmie, tendingse Xanthome und eine
frihzeitige Arteriosklerose charakterisiert ist. Der FDB wird hauptsachlich durch
Punktmutationen im Codon 3500 bzw. 3531 des Apo B-100 Gens hervorgerufen [ Hansen
PS et al. 1997]. Weiterhin finden sich die autosomal rezessive Hypercholesterindmie
(Mutation im ARH Gen), drei homozygot betroffene Schwestern werden in unserer
Ambulanz behandelt [Thomas HP et al. 2004] und die 7Alpha-Hydroxylase Defizienz
(CYP7A Gen) [Pullinger CR et al. 2003].

Familiare kombinierte Hyperlipidamie: Sie zeichnet sich durch eine Uberproduktion von
ApoB-haltigen Partikeln aus und ist relativ h&ufig (1:200). Sie kann sich je nach
zusétzlicher Veranlagung und exogenen Faktoren klinisch eher als Hypercholesterinamie
oder als Hypertriglyzeriddmie manifestieren. Bei Verwandten besteht auch ein variables
Manifestationsspektrum [Shoulders CC et al. 2004]

Typ II-Hyperlipoproteindmie (Remnant Hyperlipiddmie): Es handelt sich klinisch um
eine Vermehrung der LDL- und Chylomikronen-Remnants, einerseits infolge
verminderter Klarung (Apo E2), andererseits wegen einer zusatzlichen Uberproduktion
(z.B. diatetisch). Meistens ist die Erkrankung mit einer Apo E2-Homozygotie
vergesellschaftet. Apo E2 bindet praktisch gar nicht am LDL-Apo-B-E-Rezeptor (im
Gegensatz zum Apo E3). Die Apo E2-Homozygotie ist nicht selten (ca. 1/100) in der
Bevolkerung. Es ist noch ein auslosender Faktor no6tig, damit eine Remnant-
Hyperlipiddmie auftritt (z.B. Diabetes mellitus oder Alkoholkonsum). Die Abwesenheit
von ApoE 2/2 schlie3t die Diagnose FDBL jedoch nicht aus, da auch andere Mutationen

im ApoE auch diese Storung auslosen kénnen. Neben den klinischen Parametern kann die

12



Diagnose durch Messung der VLDL-C mittels Ultrazentrifugation und die Errechnung der
Ratio von VLDL-C:Gesamtplasma-Triglyzeriden. Eine Ratio gréier 0,3 ist konsistent mit
der Diagnose FDBL. Klinisch zeichnet sich die Erkrankung durch eine frihzeitige
Atherosklerose aus. Es imponieren haufig gelbliche Handlinien (Xanthoma striata
palmarum) und manchmal Sehnenxanthome oder eruptive Xanthome [Smelt AH und de
Beer F 2004]

Familiare Hypertriglyzeriddmie kann durch eine familidre Lipoproteinlipasedefizienz
bedingt sein. Hierbei handelt es sich um eine seltene Erkrankung, die durch einen
angeborenen Mangel an Lipoproteinlipase hervorgerufen wird. Betroffene Personen
kénnen Chylomikronen nicht addquat abbauen, so dal3 eine Hyperchylomikrondmie
postprandial und niichtern resultiert. Klinische Zeichen kdnnen eruptive Xanthome und
eine akute Pankreatitis sein. Eine weitere genetische Ursache kann die familidre Apo ClI-
Defizienz sein. Apo CllI ist verantwortlich fur die Aktivierung der Lipoprotein-Lipase. Die
Erkrankung flhrt zu einer massiven Chylomikrondmie mit eruptiven Xanthomen und
kann mit rezidivierenden Pankreatitiden einhergehen [Olivecrona G und Beisiegel U
1997]

Hypoalphalipoproteindmie (Tangier disease): Der vererbte Mangel an HDL fihrt zu einer
starken Vermehrung von intrazellularen Cholesterylestern in Makrophagen und Schwann-
Zellen. Im Serum koénnen Spuren eines abnormen HDL nachgewiesen werden. Es kommt
zu einer Ablagerung von Cholesterinestern im retikulo-endothelialen System (gelbe
Tonsillen, Hepatosplenomegalie) [Assmann, von Eckardtstein, Brewer 1995] Fish eye
disease: Infolge des Fehlens eines Isoenzyms der Lecithin-Acyl-Transferase (LCAT)
kommt es zum Mangel an HDL. Auffallig kdnnen Korneatribungen imponieren
(“gesottene Fischaugen”). Eine friihzeitige Atherosklerose ist haufig.
Hyperlipoproteindmie(a): Die HoOhe des Lipoprotein(a) Spiegels ist primér genetisch
determiniert. Die Variabilitat der Hohe des Lp(a) wird groRtenteils durch unterschiedliche
Allele am Apo(a) Genlocus erklart. Es besteht eine inverse Beziehung zwischen der Grofie
der Apo(a) Isoform und der Lp(a) Konzentration. Die Verteilung der Lp(a) Spiegel
variiert zwischen ethnischen Gruppen. In afrikanischen Bevdélkerungsgruppen ist Lp(a)
normalverteilt, in europdischen und asiatischen Bevolkerungsgruppen ist Lp(a)
linksschief zu den niedrigeren Werten verteilt. Hohe Lipoprotein(a)-Spiegel gehen mit
einem erhohten kardiovaskuldren Risiko einher. Lp(a) akkumuliert insbesondere in
arteriosklerotisch verdanderten Arterienwéanden. Dies konnte postmortem und invivo

nachgewiesen werden [Reblin, Meyer et al. 1995]. Es werden verschiedene Mechanismen
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diskutiert, die Inkorporation von Lp(a) in die GefaBwand vermitteln. Ein wichtiger Aspekt
ist hierbei die Interaktion zwischen Lp(a) und dem fibrinolytischen System. Apo(a)
konkuriert mit Plasminogen um die gleichen Rezeptoren auf den Endothelzellen und
bindet Fibrin, welches kompetetiv die Plasminogenbindung hemmt. Beide Mechanismen
konnten die Ablagerung von Lp(a) in der Arterienwand ermdglichen. Ein anderer
Mechanismus koénnte die Bindung von Lp(a) an die Glycosaminoglycane und an
Fibronectin im Geféaligewebe sein. Ein weiterer modglicher Mechanismus waére die
Aufnahme durch Makrophagen nach Oxidation der Lp(a) Partikel.
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I11.2 Sekundare Dyslipoproteindmien

Hypercholesterindmie und Hypertriglyzeridamie

Haufige Ursachen fir sekundéare Hyperlipoproteindmien sind Hypothyreose, Diabetes

mellitus, nephrotisches Syndrom, Alkoholkonsum, Cholestase, Einnahme von Oestrogenen,

Glucocorticoiden, Psychopharmaka.

Erlauterungen zu den sekundéren Hyperlipidamien:

Diabetes mellitus Typ 1: bei neumanifestierten unbehandelten Typ-1-Diabetikern oder
ketoazidotischer Entgleisung eines IDDM findet man eine sekundére Hyperlpiddmie. Das
dabei vorliegende absolute Insulindefizit fihrt zum Aktivitatsverlust der Lipoproteinlipase
und zum Anstieg der Triglyzeridlipase. Dadurch ist die Chylomikronen- und VLDL-
Clearance ist bei absolutem Insulinmangel stark verlangert. Es kommt zu einem Anstieg
der VLDL und der Chylomikronen [Hanefeld, Temelkova-Kurktschiev, 2000].

Diabetes mellitus Typ 2: hdaufig ausgeprégte Dyslipidamie, die durch einen Anstieg der
Triglyzeride und einen Abfall des HDL-Cholesterins charakterisiert ist; der Anstieg des
Serumcholesterins ist nur relativ gering. Durch Adipositas und Uberernahrung sind
vermehrt freie Fettsduren (FFS) im Blut vorhanden; diese fordern die Produktion von
VLDL. Die Lipoprotein-Lipaseaktivitat ist bei schlecht eingestellten Typ 2-Diabetikern
vermindert, was die VLDL-Konzentration weiter steigert. Die Zusammensetzung von
VLDL und auch von LDL ist zudem abnorm. Es liegen kleine LDL-Partikel mit hoher
Dichte vor, sogenannte “small dense LDL”. Diese sind besonders atherogen. In der Regel
findet sich diese Konstellation beim metabolischen Syndrom [Eckel, Grundy, Zimmet
2005].

Als nichtalkoholische Steatosis Hepatis (NASH) wird ein fortgeschrittenes Stadium der
Fettleber bezeichnet, bei dem kein Alkoholmissbrauch vorliegt. Die Insulinresistenz spielt
eine zentrale Rolle bei der Entwicklung der Steatosis hepatis. NASH stellt die hepatische
Manifestation des metabolischen Syndroms dar und ist hdufig mit einer Hyperlipidamie
assoziert [ Medina et al. 2004].

Bei Alkohol(uber)konsum treten relativ haufig Hyperlipiddmien auf, besonders eine
Hypertriglyzeriddmie. Meistens handelt es sich um Individuen, die zusétzlich eine
Hyperlipidamie haben. Unter Alkoholeinfluss werden in der Leber relativ mehr freie
Fettsduren in VLDL eingebaut. Massiger Alkoholkonsum fiihrt bei Individuen ohne
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Veranlagung zu Hyperlipiddmie zu einem diskreten Anstieg des HDL-Cholesterins,
betrifft vorwiegend die HDL-3- und nicht so sehr die kardioprotektive HDL-2-Fraktion.

= Zur Hypercholesterindmie bei Gallengangverschliissen: 30% des endogenen Cholesterins
wird in den Kryptenzellen des Diinndarms, 70% in der Leber synthetisiert. Gallenséuren
wirken hemmend auf die Cholesterinsynthese. Bei Gallengangverschlu fallt die
Hemmung im Dinndarm weg, und die Synthese wird gesteigert. In der Leber ist die
Cholesterinsynthese auch gesteigert.

= Nephrotisches Syndrom: Hypalbumindmie und verminderter onkotischer Druck sind
wahrscheinlich verantwortlich fir Hypercholesterinamie bzw. erhéhte LDL-Konzentration

= Hypothyreose: Die Erh6hung des LDL-Cholesterins ist durch verminderten LDL-
Katabolismus bedingt.

= Menopause: Uber Ostrogene wird der LDL-Rezeptor stimuliert und der Katabolismus des
LDL-Cholesterins beschleunigt.  Ostrogenmangel bewirkt einen leichten LDL-
Cholesterinanstieg und auch einen Abfall des HDL-Cholesterins. Diese Wirkungen
werden flr den Anstieg des Atheroskleroserisikos nach der Menopause verantwortlich

gemacht.

111.3  Lipoproteine und Atherosklerose

Tierexperimentelle Daten, sowie Daten aus Studien an Menschen lassen darauf schliessen,
dass die ,,Fatty Streaks* die initiale Lasion der Atherosklerose sind. Sie enstehen durch einen
fokalen Anstieg des Lipoproteingehaltes innerhalb bestimmter Regionen der Intima. Die
obere endotheliale Zellschicht der Intima hat Kontakt zum Blut. Eine Hypercholesterindmie
fordert die Akkumulation von LDL-Partikeln in der Intima. Dies erkléart auch den frihen
Beginn der atherosklerotischen Verédnderungen bei Kindern mit homozygoter FH, da bei ihne
extrem hohe LDL-Cholesterinspiegel vorliegen. Diese Anreicherung von Lipoproteinpartikeln
wird durch hohe LDL-Cholesterinspiegel begunstigt und Erhdhung der Permeabilitat oder
durch Lecks im Endothel verstarkt. Die Lipoproteine konnen sich auch durch Bindung an
Bestandteile der extrazellularen Matrix in der Intima ansammeln. An den Orten mit
atherosklerotischen Lasionen scheint die Balance der verschiedenen Matrixbestandteile
veréndert zu sein. Innerhalb der drei Hauptklassen von Proteoglykanen findet man ein
relatives Uberwiegen von Heparansulfatmolekilen im Vergleich zu Keratansulfat oder
Chondroitinsulfat. Dies begunstigt die Bindung und die Retention von Lipoproteinpartikeln
und verzogert deren Freisetzung aus initialen Lasionen. Durch die Sequestration in die Intima

und die verlangerte Verweildauer wird die oxidative Modifikation der Lipoproteine gefordert.
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Diese oxidativ veranderten Lipoproteinpartikel kdnnen eine lokale Entzlindungsreaktion
ausldsen, die weitere Schritte in der Ausbildung einer atherosklerotischen L&sion verursacht.
Die verstarkte Expression zahlreicher leukozytarer Adhé&sionsmolekihle fuhrt zur
Rekrutierung von Monozyten im Bereich der beginnenden arteriellen Lasion. Die Gefalwand
produziert als Reaktion auf die verénderten Lipoproteine u.a. das Chemokin Macrophage
Chemoattractant Proteinl (MCP-1). Die Monozyten durchdringen die Endothelschicht,
sobald sie mit den arteriellen Endothelzellen Gber Interaktion mit den Adhdsionsrezeptoren in
Kontakt kommen, wandeln sich in Makrophagen um und breiten sich schlieBlich in der Intima
aus. Zusétzlich zu den modifizierten Lipoproteinen sind Zytokine (Proteine, die als
Entzundungsmediatoren wirken) in der Lage, die Expression von Adhdsionsmolekiilen, die
bei der Aktivierung der Makrophagen eine Rolle spielen, zu regulieren. So konnen die
Zytokine Interleukin (IL) 1 und Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) o die Expression von
Leukozytenadhdsionsmolekiillen auf den Endothelzellen induzieren oder verstarken. Die
Umwandlung von Monozyten in Makrophagen ist nach der Anreicherung von extrazellul&ren
Lipiden der zweite Schritt in der Ausbildung der ,,Fatty Streaks".

Die Makrophagen im wachsenden ,,Fatty Streak™ exprimieren Rezeptoren fur die veranderten
Lipoproteine (Scavenger-Rezeptoren). Die Lipoproteine werden Uber eine rezeptorvermittelte
Endozytose aufgenommen. Es entstehen Schaumzellen indem sich das Zytoplasma der
Makrophagen mit Fetttropfen anflllt. Bei der Aufnahme von Lipiden (u.a. ox-LDL) aus dem
Extrazellularraum kdnnen Makrophagen ber den Scavenger-Rezeptor Lipoproteine aus der
sich entwickelnden atherosklerotischen Lé&sion entfernen.

Der reverse Cholesterintransport, der durch die High-Density-Lipoproteine (HDL) vermittelt
wird, ist ein unabhdngiger Mechanismus um Lipide aus dem Atherom zu entfernen.

Wenn die Menge der Lipide, die in der Arterienwand eingelagert werden, die Menge der
Lipide, die von den Makrophagen aus der Arterienwand entfernt werden, Ubersteigt findet
eine Lipidakkumulation und eine Atherombildung statt. Makrophagen spielen eine wichtige
Rolle in der Dynamik der Lipidakkumulation in der Arterienwand. Einige der Schaumzellen
gehen innerhalb der wachsenden Intimal&sion zugrunde. Dies ist der Apoptose, dem
programmierten Zelltod zuzuschreiben. Der Untergang der Schaumzellen fiihrt zur Bildung
eines lipidreichen Zentrums in der atherosklerotischen Plaque. Makrophagen, die modifizierte
Lipoproteine aufgenommen haben, bilden Zytokine und Wachstumsfaktoren, durch die
weitere zelluldre Ereignisse bei der Entwicklung von atherosklerotischen Lasionen ausgeldst
werden, wie z.B. die Proliferation von glatten Muskelzellen. Weitere Zytokine, z. B.
Interferon (IFN) vy, das aus aktivierten T-Zellen innerhalb der L&sionen stammt, kénnen die
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glatte Muskelzellproliferation und Synthese von interstitellem Kollagen hemmen. Die
Atherogenese ist von einer komplexen Balance zwischen Mediatoren, die eine Ausbildung der
Lé&sionen fordern, und anderen Faktoren, die den atherogenen Prozess verlangsamen,
abhangig. Glatte Muskelzellen synthetisieren den Grofteil der extrazellularen Matrix von
komplexen atherosklerotischen L&sionen. Dies ist wahrscheinlich die Ursache dafr, dass sich
aus den ,,Fatty Streaks“ eine fibrdse Lasion entwickelt. Zytokine und Wachstumsfaktoren, die
von modifizierten Lipoproteinen stimuliert werden, sowie andere Faktoren aus der
GefdBwand und den infiltrierenden Makrophagen konnen die Funktion der glatten
Muskelzellen modulieren und die Migration der glatten Muskelzellen stimulieren.
Untersuchungen zeigen, dass sich die ,,Fatty Streaks* unter einem morphologisch intakten
Endothel entwickeln. Bei fortgeschrittenen L&sionen finden sich mikroskopische Bruchstellen
im Endothel, an denen sich Mikrothromben anlagern kdnnen.

In der weiteren Folge kdnnen sich aberrante Geflechte von MikrogefaRen entwickeln, die
ihrerseits wieder als Eintrittspforte fur die Makrophagen in das Atherom dienen. Sie kdnnen
aber auch brechen und zu fokalen Hamorrhagien fiihren. Die Gefél3lecks fuhren zur in situ
Thrombose und zur Bildung von Thrombin aus Prothrombin. Neben der Rolle bei der
Blutgerinnung kann das Thrombin viele Aspekte der Geféalzellfunktion modulieren, wie die
Stimulation von Zytokinen und die Produktion von Wachstumsfaktoren in Endothelzellen.
Komplexe Atherome haben h&dufig einen primar fibrésen Charakter mit einem Mangel an
glatten Muskelzellen im Gegensatz zu den zellreichen weniger fortgeschrittenen L&sionen.
Dieser relative Mangel an glatten Muskelzellen in fortgeschrittenen Atheromen kann durch
das Uberwiegen von zytostatischen Mediatoren, wie TGF-p und INF-y bedingt sein, welche
die Proliferationder glatten Muskelzellen hemmen. Im fortgeschrittenen Atherom konnen
glatte Muskelzellen ebenso wie Makrophagen der Apoptose unterliegen.

In der atherosklerotischen Plaque findet sich eine komplexe Balance zwischen Aufnahme und
Entfernung von Lipoproteinen und Leukozyten, Zellproliferation und Zelltod, extrazellulérer
Matrixproduktion und Remodeling sowie Kalzifizierung und Neovaskularisation. Diese
zelluléren Ereignisse werden durch zahlreiche, hdufig kompetitive Signale getriggert.

Der Zusammenhang zwischen atherogenen Risikofaktoren und der veranderten Funktion der
GeféalRwand und infiltrierenden Makrophagen wird zunehmend fur die komplexe Pathogenese
von atherosklerotischen Lasionen verantwortlich gemacht. Je hoher die LDL-Konzentration,
desto hoéher die Wahrscheinlichkeit, da3 sich eine Atherosklerose entwickelt oder dal? eine
bestehende Atherosklerose voranschreitet.
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I11.4  Strategie der Pravention von Fettstoffwechselstérungen

Drei européische Fachgesellschaften (European Atherosclerosis Society (EAS), European
Society for Cardiology (ESC), European Society for Hypertension (ESH) u.a.) haben
Empfehlungen zur Prévention der Atherosklerose formuliert [The International Task Force for
Prevention of Coronary Heart Disease, 1998]. Diese wurden zur Grundlage der im
Ergebnisteil dargestellten Analysen genommen, da sie zum Zeitpunkt der Datenerhebung

malgeblich waren. Neue européische Richtlinien wurden 2003 etabliert (Siehe Kapitel V.1).

Grundsatze
Die Fachgesellschaften empfehlen eine Intervention, wenn das absolute 10 Jahres-Risiko fir
eine koronare Herzkrankheit 20% ubersteigt (absolutes Risiko 2% pro Jahr). Das absolute
Risiko unterscheidet sich in den verschiedenen Landern Europas. Zum Beispiel besteht ein
relativ geringeres alterskorrigiertes Risiko in der Schweiz, Frankreich und Griechenland im
Vergleich zu nordlicher gelegenen Ldandern. Zudem liegen unterschiedliche nationale
Gegebenheiten im Gesundheitswesen vor. Unter Berticksichtigung von Richtwerten regen die
EAS/ESC/ESH deshalb die Formulierung von eigenstandigen Empfehlungen zur Abkléarung
und Behandlung von Dyslipiddmien in verschiedenen Landern an. Das Risikofaktoren-
Konzept zielt auf die Behandlung nicht nur von Lipidwerten ab, sondern es beruht auf einer
Gesamtbeurteilung des individuellen Risikoprofiles und danach einer ganzheitlichen
Risikomodifikation. Je hoher das absolute Gesamtrisiko, desto konsequenter soll eine
Therapie durchgefuhrt werden.
Ein hohes lipidabhangiges Risiko fur die Entstehung und Weiterentwicklung einer
Atherosklerose liegt vor bei:

* manifester koronarer, peripherer oder zerebraler Atherosklerose,

* Diabetes mellitus (besonders Typ 2),

* besonders stark ausgepragten einzelnen Risikofaktoren (z.B. familidre

Hypercholesterindmie) und

» gleichzeitigem Vorliegen mehrerer Risikofaktoren (z.B. metabolisches Syndrom).

Bei der Beurteilung von Risikofaktoren der Atherosklerose sollen folgende Punkte

berucksichtigt werden:

* Prognose des Patienten,

* Festlegung der moglichen absoluten Risikoreduktion,

* Festlegung des Behandlungsziels,

* Auswahl der Behandlungsart,
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* Motivation und Compliance des Patienten und
* Beratung von gefahrdeten Familienangehorigen 1. Grades und ggf. 2. Grades.

Die Beeinflussung von Risikofaktoren soll:

* Morbiditat und Mortalitat infolge Atherosklerose vermindern,

* die Anzahl notwendiger Abklarungen und Revaskularisationsmafinahmen (perkutane
transluminale koronare Angioplastie, aortokoronarer Bypass) reduzieren,

» die Lebensqualitat und die mittlere Lebenserwartung ohne Beeintréchtigung durch
Folgen kardiovaskuldrer Erkrankungen verbessern,

* alle modifizierbaren Risikofaktoren betreffen und

* bei hohem individuellem Risiko, z.B. bei mehreren Risikofaktoren oder genetischen

Dyslipidamien, intensiv erfolgen.

I11.5 Préaventive Therapieoptionen:

Erndhrungsumstellung

Die Basis einer lipidsenkenden Therapie besteht in einer Ern&hrungsumstellung [The
International Task Force for Prevention of Coronary Heart Disease, 1998]. Alle Patienten
sollen eine professionelle individuelle Ernéhrungsberatung erhalten, bei der das
kardiovaskulére Risikoprofil beriicksichtigt wird. So kann die Erndhrungsumstellung je nach
Patient u. a.  folgende Ziele beinhalten:  Gewichtsreduktion,  Blutdrucksenkung,
Lipidsenkung sowie Verbesserung der Blutglucosewerte. Die Ernahrungsumstellung richtet
sich nach der zugrunde liegenden Erkrankung. Als BasismalRnahme fir eine gesunde
Erndhrung gelten folgende allgemeinen Empfehlungen: Die zugefuihrte Gesamtfettmenge
sollte nicht mehr als 30% der Gesamtenergiezufuhr tberschreiten, wobei die Aufnahme von
geséttigten Fettsduren maximal bei einem 1/3 der Gesamtfettmenge liegen sollte. Die
Gesamtzufuhr von Cholesterin sollte unter 300 mg pro Tag liegen, bei Patienten mit fam.
Hypercholesterindmie idealerweise unter 200 mg pro Tag. Die vermehrte Zufuhr von Omega-
3-Fettséuren, z.B. in Form von Seefisch wirkt sich positiv auf den Fettstoffwechsel aus. Der
Speiseplan  sollte  abwechslungsreich  sein.  Bevorzugt sollten Obst, Gemdise,
Vollkornprodukte, Fisch, mageres Fleisch und Milchprodukte mit niedriger Fettstufe
empfohlen werden und die Kalorienzufuhr sollte so gewahlt sein, dass das Idealgewicht

erreicht, bzw. aufrechterhalten wird.
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Medikamentdse Therapie

Die Art und Dosierung der medikamentdsen Therapie sollte zu einer nachhaltigen
Lipidsenkung fihren. In Studien, die eine Reduktion kardiovaskuldarer Ereignisse durch
Statine nachwiesen, wurden das LDL-C (ber Jahre um mindestens 20% gesenkt
[Scandinavian Simvastatin Survival Study Group, 1994; Shepherd, Cobbe, Ford et al., 1995;
Sacks, Pfeffer, Moye et al., 1998; Downs, Clearfild, Weis et al., 1998]. Allerdings besteht
uber das Ausmal der notwendigen Senkung des LDL-C noch kein Konsens. Entsprechende
Studien zur Festlegung des optimalen Ausmalies der Lipidsenkung laufen derzeit.
Reduktionen von kardialer und/oder Gesamtmortalitat wurden insbesondere unter Behandlung
mit Statinen nachgewiesen [Shepherd, Cobbe, Ford et al., 1995; Sacks, Pfeiffer, Moye et al.,
1998; Downs, Clearfild, Weis et al., 1998; Scandinavian Simvastatin Survival Study Group
1994]. Daher ist diese Substanzklasse das Mittel der Wahl bei der Behandlung der
Hypercholesterindmie. Dennoch gibt es im Einzelfall, vor allem bei wesentlicher Erhéhung
der Triglyzeride (z.B. >400 mg/dl), durchaus Einsatzmoglichkeiten fur andere Lipidsenker,
allen voran die Fibrate. Die Wahl des Medikamentes richtet sich deshalb auch nach dem
Dyslipidamie-Typ, der Wirksamkeit, der Vertraglichkeit, der medikamentdsen Interaktionen

und der Sicherheit bei langdauerndem Gebrauch.
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