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Einleitung

Fettstoffwechselstorungen sind in den
letzten Jahren immer mehr in den
Fokus der Aufmerksambkeit gertickt, da
sie als Risikofaktoren fiir die Entste-
hung von gravierenden Herz-Kreislauf-
Erkrankungen wie Herzinfarkt, Schlag-
anfall oder periphere arterielle Durch-
blutungsstorung eine bedeutsame
Rolle spielen.

Dabei geht es einerseits um die Pri-
marprdvention — Patienten haben zum
Beispiel genetisch bedingt erhohte
Blutfettwerte. Hier sind rechtzeitige
Messungen der Lipidkonzentrationen
erforderlich. Es sollte nicht zu spat
interveniert werden, um nach Jahren
auftretende Komplikationen zu verhin-
dern. Andererseits kommt den Blutfet-
ten eine groRe Bedeutung im Rahmen
der Sekundarpravention zu. Die Kom-
plikation, also zum Beispiel der Myo-
kardinfarkt, ist bereits eingetreten. Es
gilt, ein Rezidiv oder eine Erkrankung
an einer anderen GefaRregion zu ver-
hindern.

Im Zentrum steht dabei insbesondere
der low-density lipoprotein Cholesterol
(LDL-C)-Spiegel. Seit nunmehr circa 30
Jahren stehen zur Reduktion erhohter
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LDL-C-Werte die Statine zur Verflugung,
die zu einer deutlichen Reduktion der
Morbiditat und Mortalitat an Herz-
Kreislauf-Erkrankungen fihren. Das
wurde durch zahlreiche placebo-kon-
trollierte Interventionsstudien belegt [1].
LDL-Partikel stellen jedoch nur einen
Teil der im Blut zirkulierenden Lipopro-
teine dar. Die very-low-density lipopro-
teins (VLDL) werden in der Leber syn-
thetisiert und sind der Vorlaufer der
LDL — es erfolgt eine Abspaltung der
Triglyzeride (TG) durch die Lipoprotein-
lipase. Die Zwischenprodukte werden
als VLDL remnants oder intermediate
density lipoproteins (IDL) bezeichnet.
Aus der Nahrung aufgenommene Fette
werden vom Darm ins Blut mittels Chy-
lomikronen (CM) transportiert. Eine
Erhohung der VLDL- beziehungsweise
CM-Konzentrationen fuhrt zur Hyper-
triglyzeridamie (HTG). Diese ist haufig
bei Patienten zu beobachten.

AuBerdem finden sich im Blut noch
Lipoprotein(a)-(Lp(a)) Partikel. Sie sind
nicht selten fiir schwerwiegende Herz-
Kreislauf-Erkrankungen verantwortlich.
Diese Ubersicht beleuchtet den gegen-
wartigen Stand der Therapie von Pati-
enten mit HTG und mit einer Erhchung
von Lp(a). Dabei werden auch die neu-
esten medikamentosen Entwicklungen
vorgestellt, die neue Perspektiven er-
offnen.

Hypertriglyzeridamie (HTG)

Milde bis maRige HTG — Formen,
Ursachen und Risiko fiir arteriosklero-
tische GefaRkomplikationen

Bei einer milden bis maligen HTG lie-
gen die TG-Werte zwischen > 1,7 und
10 mmol/I (150 und 882 mg/dl) [2]. Man
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Diagnostik und Therapie von
Dyslipiddmien — mehr als
LDL-Cholesterol-Senkung?

kann primare und sekundare Formen
unterscheiden (Tab. 1 und 2).

Die Diagnose einer besonders athero-
genen Dysbetalipoproteinamie kann
bei Patienten vermutet werden, die
Lipidablagerungen an den Handlinien
haben. Der Beweis flr diese Erkran-
kung kann durch eine Lipoproteinelek-
trophorese (Anhaufung von IDL) und
genetisch durch die Dokumentation
eines Apolipoprotein E Typ 2/2-Poly-
morphismus gesichert werden. Dieser
Phanotyp ist sehr selten. Viel haufiger
ist die kombinierte HLP. Bei dieser Ver-
dachtsdiagnose werden keine geneti-
schen Untersuchungen empfohlen.
Ebenso wenig bei den anderen polyge-
nen Formen.

Sekundare Formen einer HTG sind
sowohl mit einer Fehlernahrung als
auch mit anderen Erkrankungen sowie
mit bestimmten Medikamenten asso-
ziiert (Tab. 2).

Der in Deutschland tbliche Bierkonsum
ist im Hinblick auf eine HTG besonders
problematisch, da Biere sowohl! Alkohol
als auch leicht resorbierbare Kohlenhy-
drate enthalten. Letzteres gilt Gibrigens
auch fir alkoholfreies Bier und zucker-
haltige Limonaden.

Oft geht die HTG mit einer Erniedrigung
von high-density lipoprotein Choleste-
rol (HDL-C) einher. Meist ist bei HTG
auch eine Fettleber nachweisbar, die zu
Anstiegen der Leberenzymwerte fiih-
ren kann.

Eine Erhohung der TG ist als ein Risiko-
faktor fir die Entstehung von arterio-
sklerotischen GefalBerkrankungen und
die Gesamt-Sterblichkeit anerkannt
[3, 4]. In einer Auswertung der Daten
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unserer Stoffwechselambulanz hatten
etwa ein Viertel aller Patienten erhohte
TG-Werte [5]. Von diesen wiesen 73,3
Prozent Merkmale eines Metabolisch-
Vaskularen Syndroms (MVS) auf. In
einer logistischen Regression konnte
keine eindeutige Beziehung zwischen
den Nuchtern-TG-Spiegeln und kardio-
vaskularen Ereignissen beobachtet
werden. Jedoch war ein niedriges HDL-C
mit groReren (Schlaganfall, Myokardin-
farkt, koronare Bypass-Operation, per-
kutane Koronar-Intervention) kardio-
vaskularen Ereignissen (KVE) assoziiert,
und das Vorliegen eines MVS mit fol-
genden kardiovaskularen Ereignissen:
Angina pectoris, intermittierendes Vor-
hofflimmern, hochgradige Stenose der
Arteria carotis interna, VVerschluss der
Arteria carotis interna, Herzschrittma-
cher oder Defibrillator-Implantation, peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit.
TG konnen stark schwanken, vor allem
abhangig vom Lebensstil — sowohl Er-
nahrung als auch korperliche Aktivitat
haben einen Einfluss. Da TG Marker fiir
eine Erhohung von Lipoproteinen sind,
wird bei einer HTG die Berechnung
von Non-HDL-Cholesterol (Non-HDL-C)
empfohlen (die Formel lautet: Gesamt-
Cholesterol minus HDL-C; umfasst
VLDL, IDL, LDL). Dieser Parameter ist
routinemaRig leicht zu berechnen und
ist ein Mal3 fur das gesamte athero-
gene Cholesterol [6].

Therapie der milden bis maRigen HTG
Prinzipiell  sind  immer  Grund-
erkrankungen zu definieren und zu
optimieren (Abb. 1).

Eine Ernahrungsberatung kann bei HTG
in vielen Fallen den TG-Spiegel sehr
effektiv senken, vorausgesetzt, der
Patient halt sich an die Empfehlungen
(Meiden von Zucker und WeiBmehlen
sowie von Alkohol) und es gelingt ihm,
an Gewicht abzunehmen. Sportliche Ak-
tivitat sollte Teil des Alltags werden [7].
Ein Fibrat (Fenofibrat, Bezafibrat) sollte
erst ab einem TG-Spiegel Uber 2,3
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Tab. 1: Primare Formen einer milden bis maRigen HTG [2]
(HLP = Hyperlipoproteinamie; Apo = Apolipoprotein)

Bezeichnung

Kombinierte HLP VLDL, LDL
Dysbetalipoproteinamie (Typ 1) IDL
Primare HTG VLDL
Gemischte HTG VLDL, CM

Tab. 2: Sekundare Formen einer milden bis maRigen HTG [2]
= Adipositas
» Metabolisch-Vaskulares Syndrom (MVS)

Erhohte Lipoproteine | Genetische Ursache

polygen
Apo E 2/2
polygen
polygen

= Erndhrung mit hohem Energiegehalt, insbesondere auch mit reichlich Zucker und

WeilBmehlprodukten
= reichlicher Alkoholgenuss
» Diabetes mellitus, vor allem Typ 2
» Hypothyreose
= Nierenerkrankung (Proteinurie, Uramie, Glomerulonephritis)
» Schwangerschaft (insbesondere im letzten Trimenon)
= Paraproteinamie

» Systemischer Lupus erythematodes

» Medikamente: z. B. Kortikosteroide, orales Ostrogen, Thiazide, nicht-kardioselektive

Beta-Blocker, Gallensaureaustauscher

mmol/| eingesetzt werden, wenn die-
ser Wert bei mehreren Messungen
trotz Optimierung des Lebensstils
beobachtet wurde. Fibrate wurden teils

Mehrere Milde oder opitimieren
TG-Werte [¢&—Vor Medikamenten méiBige immer —»| z. B. Diabetes,
abwarten HTG Gewicht,

als nicht effektiv in Bezug auf kardio-
vaskulare Endpunkte beschrieben. In
zwei Studien bei Diabetikern konnte
jedoch in der jeweiligen Subgruppe mit

Grunderkrankungen

Nierenerkrankung

Zucker und

WeiBmehle

Erndhrungsberatung

}—b Alkoholabstinenz

meiden ‘

Kérperliche Tatigkeit
erhshen (Sport)

+ Statin bei
Anstieg von
LDL-C

KVE oder

Diabetes
weiterer

l

und
RF

+ lcosapent-Ethyl
(in Deutschland vom
Markt genommen)
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Abb. 1: Therapiealgorithmus bei milder bis maRiger HTG

(KVE = kardiovaskulare Ereignisse)
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erhohten TG- und erniedrigten HDL-C-
Konzentrationen eine deutliche Reduk-
tion von kardiovaskularen Endpunkten
gefunden werden [8, 9]. Und natiirlich
besteht nur dann eine Indikation fir ein
Fibrat, wenn eine HTG vorliegt. Da Fib-
rate Uber die Nieren ausgeschieden
werden, sind sie bei einer glomerularen
Filtrationsrate (GFR) unter 60 ml/
min/1,73 m? kontraindiziert. Kontrollen
von Kreatinin und der GFR sind aller
drei bis sechs Monate erforderlich.

Im Rahmen einer Absenkung der
TG wird nicht selten ein Anstieg
von LDL-C beobachtet. Dann
ware — sofern nicht von vornher-
ein ein Statin verordnet wurde -
Simvastatin oder Atorvastatin
oder Rosuvastatin einzusetzen,
um die risikoadaptierten LDL-C-
Zielwerte zu erreichen [10].

Uber Jahre wurden zusitzlich Fischol-
Praparate verordnet. Wegen einer
unzureichenden Datenlage in Bezug auf
Endpunktstudien haben die Kranken-
kassen aber Fischole aus ihrem Leis-
tungskatalog gestrichen.

Inzwischen hat sich die Situation gean-
dert: Mit der placebo-kontrollierten
(als Placebo diente Mineralol) Reduce-
it-Studie konnte bei Einsatz von 4 g
Eicosapentaen-Saure (Icosapent-Ethyl)
eine 25 Prozent Senkung des primaren
Endpunktes (kardiovaskuldr bedingter
Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, koro-
nare Revaskularisation, instabile Angina
pectoris, die eine Hospitalisierung er-
forderte) gesehen werden. Die Studien-
dauer betrug funf Jahre, die number-
needed-to-treat war gleich 21. Das
Praparat (lcosapent-Ethyl) war inzwi-
schen auch in Deutschland zugelassen.
Es wurde jedoch vom Hersteller wegen
einer fehlenden Einigung bei den Preis-
verhandlungen per 1. September 2022
von deutschen Markt genommen. Der
GBA hat folgende Bedingungen fur sei-
nen Einsatz definiert (siehe Fachinfor-
mation):
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Icosapent-Ethyl kann angewendet wer-

den zur Reduzierung des Risikos fir

kardiovaskulare Ereignisse bei mit Sta-

tinen behandelten erwachsenen Pati-

enten mit hohem kardiovaskularem

Risiko und erhohten TG-Werten (= 150

mg/dl [1,7 mmol/l]) sowie:

= nachgewiesener kardiovaskularer
Erkrankung oder

= Diabetes und mindestens einem
weiteren kardiovaskularen Risiko-
faktor.

Patienten mit einem familiaren

Chylomikronamie-Syndrom
sollten moglichst
in einer Spezialambulanz
betreut werden.

Schwere HTG -
Chylomikronamie-Syndrom

Formen, Arteriosklerose- und
Pankreatitis-Risiko

Das familiare Chylomikronamie-Syn-
drom (FCS) ist eine angeborene Storung
des Lipidstoffwechsels und ge-
kennzeichnet durch das partielle oder
vollkommene Unvermogen Chylomikro-
nen zu hydrolysieren. Klinisch kann
man das Multifaktorielle Chylomikron-
dmie-Syndrom (MCS) abgrenzen.

Die Ursache des sehr seltenen FCS sind
Mutationen der Lipoproteinlipase (LPL)
oder Mutationen von Faktoren, die
einen Einfluss auf die LPL haben
(ApoC2, ApoA5, GPIHBP1, LMF1). Ein
FCS ist wahrscheinlich, wenn die Nich-
tern-TG bei mehreren aufeinanderfol-
genden Blutanalysen tber 10 mmol/I
(882 mg/dl) liegen und Sekundarfakto-
ren (wie Diabetes, Hypothyreose und
Alkoholismus) ausgeschlossen wurden.
Eine positive Pankreatitisanamnese
und der Beginn der Symptomaktivitat
im frihen Lebensalter erharten den
Verdacht [11].
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Unserer Erfahrung nach handelt es sich
bei schwerer HTG nicht selten um Alko-
holiker, die nach Abstinenz dann nor-
male TG-Werte haben. Uberhaupt
spricht das gelegentliche Messen von
TG-Werten unter 2 mmol/| gegen eine
genetische Ursache der schweren HTG.
Patienten mit FCS sind auch im Hinblick
auf die Entwicklung einer Arterioskle-
rose gefahrdet, konnen jedoch vor
allem an einer schweren und lebensge-
fahrlichen akuten Pankreatitis erkran-
ken. Unter den Patienten unserer
Ambulanz sind einige, durchaus
jungere Manner dabei verstorben.

Therapie der schweren HTG —

des Chylomikronamie-Syndroms

Patienten mit einem FCS sollten

moglichst in einer Spezialambu-

lanz betreut werden. Da die

Gesamt-Cholesterol-Konzentra-
tion neben den TG ebenfalls stark
erhoht ist, setzen Hausarzte bei diesen
Patienten nicht selten ein Statin ein —
obwohl der LDL-C-Wert typischerweise
sehr niedrig oder gar nicht messbar ist.
Statine wirken beim FCS uberhaupt
nicht TG-senkend.

Im Vordergrund der Therapie steht eine
professionelle  Ernahrungsberatung.
Diese Patienten dirfen keinerlei Alkohol
trinken und sollten den Konsum von
Mono- und Disacchariden strikt redu-
zieren, ebenso die Fettzufuhr (Abb. 2).

Statt Ublicher Fettsauren konnen Pati-
enten mit extrem hohen TG Fette in
Form von mittelkettigen Triglyzeriden
(MCT) aufnehmen, die nicht in CM ein-
gebaut werden. Korperliche Aktivitat ist
auf jeden Fall zu empfehlen. Fibrate
reduzieren oft die TG erheblich. Erfah-
rungsgemal gelingt allerdings damit
keine vollige Normalisierung der TG-
Werte. Bei einer Konzentration der TG
deutlich unter 10 mmol/I (882 mg/dl)
ist das Pankreatitis-Risiko stark ver-
mindert.
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Sollte eine akute Pankreatitis als Kom-
plikation auftreten, muss der Patient
stationar behandelt werden. Neben
einer Nulldiat werden entweder eine
Heparin-Applikation oder — bei klinisch
schwerem Verlauf — ein oder zwei
Plasma-Austausche empfohlen.

Neue Entwicklungen

Bei Therapieresistenz sollte eine gene-
tische Untersuchung veranlasst wer-
den (siehe Ursachen des FCS). Wenn
bei einem der untersuchten Genloci
tatsachlich eine Mutation vorliegt,
kann Volanesorsen eingesetzt werden.
Dabei handelt es sich um ein subkutan
injizierbares Antisense Oligonukleotid,
das die Synthese von Apolipoprotein
Clll (ein starker Hemmer der Lipoprote-
inlipase) effektiv vermindert. Im Rah-
men der Approach-Studie wurde bei 66
FCS-Patienten der TG-Spiegel um 77
Prozent gesenkt [12]. In der Verum-
Gruppe traten weniger Pankreatitiden
auf. Als relevante Nebenwirkungen
wurden Reaktionen an den Injektions-
stellen und eine Thrombozytopenie
beobachtet. Die Indikation fir das Pra-
parat besteht besonders bei einem
hohen Pankreatitis-Risiko. Der GBA
geht von 60 bis 120 Patienten mit der

Grunderkrankungen
optimieren
z. B. Diabetes,
Gewicht

immer

Meiden von
Zuckern und
WeiBmehlen,

Begrenzung der
Fettzufuhr,
Gewichtsoptimierung

p

mit akuter
\ Chylomikronéamie-Syndrom RO

Diagnose FCS in Deutschland aus, die
von der Volanesorsen-Therapie profi-
tieren konnten.

Inzwischen wird eine Modifikation von
Volanesorsen in einer Studie getestet —
hier ist das Praparat an einen Gal-Nac-
Komplex gekoppelt, der eine leber-
spezifische Aufnahme (iiber den Asia-
loglykoprotein-Rezeptor)  garantiert
und wahrscheinlich das Problem der
Thrombozytopenie I6sen wird.

Alternativ gibt es eine Studie mit Evina-
cumab, einem monoklonalen Antikor-
per gegen das Angiopoietin-like 3
(ANGPLT3)-Protein, einem Hemmer der
Lipoproteinlipase und der endothelia-
len Lipase [13]. Bei intravendser Appli-
kation kam es dosisabhangig zu deut-
lichen Absenkungen der TG-Konzentra-
tionen. Eine Studie mit dem Praparat
bei Patienten mit Chylomikronamie
Syndrom und durchgemachter Pankre-
atitis wurde aktuell wegen Rekrutie-
rungsproblemen gestoppt.

Erhohung von Lipoprotein(a) (Lp(a))
Lp(a) als atherogener Risikofaktor
Lp(a) ist inzwischen international als
atherogener Risikofaktor anerkannt [10,

Schwere HTG

Absolutes
Alkoholverbot

Kérperliche Tatigkeit
erhdhen (Sport)

Definierte Mutationen
nachgewiesen

+ Volanesorsen

+ Statin bei
Anstieg von
LDL-C

Abb. 2: Therapiealgorithmus bei schwerer HTG (MCT = mittelkettige Triglyzeride)
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14 —17] (Abb. 3). Es hat die Arterioskle-
rose fordernde, pro-inflammatorische
und pro-thrombogene Eigenschaften.
Ab einem Spiegel von 75 nmol/| (etwa
30 mg/dl) steigt das Risiko an, an
einem Myokardinfarkt, einem Schlag-
anfall, an einer peripheren arteriellen
Durchblutungsstorung oder einer Aor-
tenklappenstenose zu erkranken. Das
Risiko ist besonders erhoht, wenn wei-
tere Faktoren wie Zigarettenrauchen,
Hypertonie und/oder ein Diabetes vor-
liegen. Diese mussen unbedingt opti-
miert werden (Abb. 4).

Aktuelles therapeutisches

Vorgehen bei Patienten mit hohen
Lp(a)-Konzentrationen

Die Lebensstilinterventionen (Ernah-
rungsumstellung, Gewichtsabnahme,
Erhohung der korperlichen Aktivitdt)
haben keinen Einfluss auf den Lp(a)-
Spiegel. Zur Optimierung aller weiteren
Lipide muss trotzdem eine Lebensstil-
beratung erfolgen. Statine haben ent-
weder keinen Effekt auf den Lp(a)-
Spiegel oder konnen ihn sogar erhohen.

Ein besonderer Schwerpunkt ist die
Erreichung des fiir den jeweiligen Pati-
enten zutreffenden LDL-C-Zielwertes

Nulldiat

schwerer Plasmaaustausch
Verlauf

©U. Julius
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[10]. Die Reihenfolge des medikamen-
tosen Vorgehens zur LDL-C-Senkung ist
in Abbildung 4 dargestellt.

Flr PCSK9-Inhibitoren (PCSK9i; Aliro-
cumab, Evolocumab, Inclisiran) ist eine
durchschnittliche 25 bis 30 prozentige
Senkung von Lp(a) beschrieben, die
jedoch bei einigen Patienten nicht auf-
tritt. Allerdings ist die Absenkung von
Lp(a) nicht als Indikation flr den Ein-
satz von PCSKSi anerkannt. Die ent-
sprechenden GBA-Beschliisse zum Ein-
satz dieser Medikamente berucksichti-
gen dabei nicht die Tatsache, dass
sowohl mit Evolocumab als auch mit
Alirocumab in prospektiv durchgefiihr-
ten, placebo-kontrollierten Studien
gezeigt werden konnte, dass die
Absenkung von Lp(a) zu einer Reduk-
tion von kardiovaskularen Ereignissen
fuhrt, und zwar unabhangig vom nach-
gewiesenen Effekt auf den LDL-C-Spie-
gel [18].

Die Lipoproteinapherese ist nur im
Rahmen der Sekundarpravention indi-
ziert. Der GBA-Beschluss von 2008
zum Einsatz der extrakorporalen The-
rapie hat folgende Voraussetzungen
definiert [19, 20]:

1. Uberschreiten des Lp(a)-Grenzwer-
tes von 60 mg/dl (oder 120 nmol/I),

2. Optimierung von LDL-C (leider
gelingt es mit Medikamenten nicht
in allen Fallen, diese Bedingung zu
erfiillen — da sowohl Lp(a) als auch
LDL-C durch Apherese-Sitzungen
abgesenkt werden, ist diese
Bedingung problematisch),

3. Progress einer arteriosklerotischen
Erkrankung (Klinisch im Sinne von
Rezidiv oder Stent-Verschluss oder
durch Bildgebung dokumentiert).
Der Erstautor dieser Arbeit hatte
zur Apherese bei Patienten mit
hohen Lp(a)-Konzentrationen
kiirzlich eine Ubersicht publiziert
[21].
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Apolipoprotein (a)
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Protease Domain

Kohlenhydrate
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Cholesterol(-ester)

Phospholipid

Triglyzeride
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Abb. 3: Lipoprotein(a) besteht aus einem LDL-C-ahnlichem Partikel und Apolipoprotein(a), das kovalent mit
Apolipoprotein B100 verbunden ist (aus: Fischer et al., Lipoprotein(a) als Arteriosklerose-Risikofaktor,
Dtsch Med Wochenschr 2014; 139(23): 1204-1206; DOI: 10.1055/5-0034-1370011)

Wenn man die Situation vor Beginn der

der extrakorporalen Therapie vergleicht,

wird die Inzidenz von kardiovaskularen
Lipoproteinapherese mit der wahrend Ereignissen um uber 80 Prozent abge-
senkt [22-24]. In seinem Beschluss von

Erh6hung von Lp(a) )

Bei allen
Patienten:
1 x messen

Verlaufskontrolle:

bei PCSK9i und

Lipoproteinapherese

Erndhrungsberatung

Optimierung aller
weiteren RF
(Nicht-Rauchen, LDL-C,
Blutdruck,
Nierenfunktion,
Diabetes, Gewicht)

Abb. 4: Therapiealgorithmus bei Erhohung von Lp(a)

wenn LDL-C
tber Zielwert

1. Atorvastatin oder Rosuvastatin in
niedriger Dosis
2. + Ezetimib
3. Dosissteigerung des Statins
4. + Bempedoin-Séaure
(bes. bei Statinintoleranz)
4. + PCSK9i

(KVE = Kardiovaskulare Ereignisse; PCSK9i = PCSK9-Inhibitoren)

wenn LDL-C
tber Zielwert
und KVE

Lipoproteinapherese

©U. Julius
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2008 hatte der GBA eigentlich eine ran-
domisierte kontrollierte Studie gefor-
dert, die aber von Ethik-Kommissionen
abgelehnt worden war.

Kiinftige therapeutische Optionen bei

hohen Lp(a)-Konzentrationen

Ein neues Antisense Oligonukleotid
gegen Apolipoprotein(a), Pelacarsen,
wurde inzwischen erfolgreich in einer
Phase lI-Studie untersucht [25]. Das
Praparat ist ebenfalls an einen Gal-
Nac-Komplex gekoppelt, der eine leber-
spezifische Aufnahme gewahrleistet.
Das subkutan injizierte Pelacarsen
reduzierte den Lp(a)-Spiegel dosisab-
hangig bis zu 80 Prozent. Seit 2020
lduft die Phase Il HORIZON-Studie mit
Pelacarsen, deren Ziel es ist den Nach-
weis zu erbringen, dass die massive
Senkung von Lp(a) bei gleichzeitig opti-
mierten weiteren atherogenen Risiko-
faktoren einen positiven Effekt auf
kardiovaskulare Endpunkte hat. Das
Studienende wird flr 2024 erwartet.
Als Konkurrenz zu Pelacarsen entwi-
ckeln zwei andere Firmen ein small
interfering RNA (siRNA)-Praparat, das
ebenfalls die Synthese von Apolipo-
protein(a) hemmt. Beide Prdparate,
Olpasiran (friiher AMG890 und ARC-
LPA; Amgen), und SLN360 (Silence The-

rapeutics) sind mit dem Gal-Nac-Kom-
plex konjugiert und befinden sind noch
in einem friheren Entwicklungssta-
dium [26].

Kinftig konnten Synthese-Hemmer
von Apolipoprotein(a) wie Pelacarsen
oder siRNA-Praparate neue Optionen
fur die Verminderung des atherogenen
Risikos bieten.

In den letzten Jahren war es gelungen,
Eine HTG, sowohl die milde bis maRkige in der Lipidologie mit bahnbrechenden
als auch die schwere Form, bedarf immer  Erfindungen echte Fortschritte in der
einer Behandlung (Risiko fiir kardio- Therapie und damit der Risikominde-
vaskuldre Erkrankungen, Pankreatitis). rung von Patienten mit Fettstoffwech-
Nach einer Ernahrungsberatung sollten  selstorungen zu erreichen. m

Fibrate ofter eingesetzt werden. Icosa-
pent-Ethyl ist ein Fischol-Praparat, das
bei Hoch-Risiko-Patienten in Deutsch-
land gegenwartig nicht verordnet wer-
den kann.
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Beim Chylomikronamie-Syndrom mit
schwerer Pankreatitis sollte eine Not-
fallbehandlung erfolgen (Plasma-Aus-
tausch). Volanesorsen ist eine effektive
Therapiemoglichkeit bei genetisch be-
dingtem familidarem Chylomikronamie-
Syndrom.

Lipoprotein(a) muss bei allen Patienten,
die frihe oder rezidivierende kardio-
vaskulare Ereignisse erlitten hatten
oder eine unglnstige Familienanam-
nese bezlglich kardiovaskularer Ereig-
nisse aufweisen, unbedingt gemessen
werden. Zurzeit ist nur die Lipoprotein-
apherese zur Therapie zugelassen.
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