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Herkömmliche und zukünftige Thera-
piekonzepte bei Hypertriglyzeridämie

Eine Hypertriglyzeridämie (HTG) be
darf der Aufmerksamkeit, da sie nicht selten 
sekundär (nephrotisches Syndrom, Diabe
tes, Hypothyreose) auftritt und als Risiko
faktor für die Entstehung von kardiovasku
lären Erkrankungen zunehmend akzeptiert 
wird. Grundlage ihrer Behandlung ist eine 
Optimierung der Ernährung – kein Alkohol, 
weniger Zucker, weniger Weißmehl, Fisch
konsum, Gewichtsoptimierung. Körperliche 
Tätigkeit sollte immer empfohlen werden. 
In vielen Fällen kann eine Verlaufskontrol
le ohne Medikamente erfolgen, natürlich 
sollten immer kardiologische und Gefäß
untersuchungen durchgeführt werden. Blei
ben die Triglyzeride (TG) trotz der Basis
maßnahmen hoch, sollte ein Fibrat eingesetzt 
werden. Statine senken vor allem das LDL
Cholesterin (LDLC), haben aber nur einen 
geringen Einfluss auf die TG-Werte.  Fibrate 
werden in aller Regel gut vertragen, können 
selten Erhöhungen der Transaminasen und 
Muskelbeschwerden (Anstiege der CK) ver
ursachen. Der KreatininSpiegel sollte re
gelmäßig kontrolliert werden, eine schwere 
Niereninsuffizienz ist eine ernst zu nehmen
de Kontraindikation. Es gibt Studien, die ei
nen guten Effekt von Fibraten bei HTG und 
erniedrigtem HDLCholesterin (HDLC) auf 
kardiovaskuläre Endpunkte gezeigt haben. 
Bei nun immer noch deutlich erhöhten TG
Konzentrationen kann ein Versuch mit Ome
ga3Fettsäuren unternommen werden. Es 
sollten 2 – 4 g täglich eingenommen wer
den. In Studien waren niedrige Dosierungen 
im Hinblick auf kardiovaskuläre Ereignisse 
eher nicht erfolgreich. Kontraindikation ist 
eine akute Pankreatitis. In Sonderfällen wird 
eine Lipoproteinapherese durchgeführt. Pa
tienten mit einem ChylomikronämieSyn
drom (TG > 10 mmol/l (882 mg/dl)) sollten 
möglichst in Lipidzentren behandelt wer
den. Sie haben ein hohes PankreatitisRisiko. 
Hier sind die Ernährungshinweise unbedingt 
strikt einzuhalten (Alkoholverbot). Marga
rine oder Öle mit mittelkettigen TG sollten 

verzehrt werden. Fibrate und Omega3Fett
säuren werden in aller Regel verordnet, sind 
aber nur begrenzt wirksam. Auf dem Gebiet 
der Fibrate und Omega3Fettsäuren gibt 
es neue Entwicklungen, die kurz dargestellt 
werden. Eine wesentliche Verbesserung der 
bisher eher moderaten Therapieeffizienz ist 
von einen Antisense Oligonukleotid gegen 
Apolipoprotein CIII zu erwarten. Es gab ein
zelne Patienten, die einer Gen therapie des 
LipaseGens unterzogen wurden.

Conventional and future therapeutic 
concepts in hypertriglyceridemia

Hypertriglyceridemia (HTG) deserves 
 attention because it is not seldom a 
secondary (nephrotic syndrome, diabetes, 
hypothyreosis) disease and has become more 
and more established as a risk factor for the 
development of cardiovascular diseases. Its 
treatment is based on an optimization of the 
nutrition – no alcohol, less sugar, less white 
flour, consumption of fish, optimization 
of body weight. Physical activity should 
always be recommended. In many cases, a 
followup without drugs can be performed; 
of course cardiologic and angiologic 
assessments should always be organized. 
When triglycerides (TG) remain increased in 
spite of these basic efforts, a fibrate should 
be started. Statins reduce first of all LDL 
cholesterol (LDLC), they exert only a minor 
effect on TG values. Usually, fibrates are 
tolerated well, they rarely induce increases 
of trans aminases or muscle problems 
(increases of CK). The creatinine level 
should be checked regularly as severe renal 
insufficiency is a serious contraindication. 
There are studies showing a beneficial 
effect of fibrates in patients with HTG 
and decreased HDL  cholesterol (HDLC) 
on cardiovascular endpoints. When TG 
concentrations still remain high, omega3 
fatty acids should be tried. 2 – 4 g of these 
fatty acids should be taken daily. In studies, 
low doses did not appear to be successful 
with respect to cardiovascular events. Acute 
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pancreatitis is a contraindication. In certain 
cases, lipoprotein apheresis is performed. 
Patients with a chylomicronemia syndrome 
(TG > 10 mmol/l (882 mg/dl)) should 
be preferably cared for in lipidological 
centers. They have a high risk to develop 
acute pancreatitis. In these patients, the 
dietary recommendations should be strictly 
adhered to (no alcohol). Margarine or oil 
with mediumchain TG should be eaten. 
Usually, fibrates and omega-3 fatty acids 
are prescribed, but their efficiency is rather 
limited. In the fields of fibrates and omega-3 
fatty acids, new developments are underway, 
which are shortly presented. An essential 
improvement of the uptonow rather 
moderate therapeutic effectiveness can be 
expected from an antisense oligonucleotide 
against apolipoprotein CIII. Some patients 
have been treated with a gene therapy of the 
lipase gene.

Einleitung

Triglyzeridreiche Lipoproteine werden 
sowohl im Darm (Chylomikronen) als auch 
in der Leber (very low density lipoproteins 
(VLDL)) produziert. Zu ihrer Anhäufung 
im Blut kommt es bei einer Überproduktion 
dieser Partikel bzw. bei ihrer verminderten 
Elimination. Sowohl exogene Faktoren (in 
erster Linie die Fehlernährung, auch Alko
hol), als auch endogene Faktoren (Diabetes, 
Mutationen im LipaseGen bzw. in Apolipo
proteinen) spielen dabei eine Rolle.

Während eine Erhöhung von LDLCho
lesterin als Risikofaktor für die Entwick
lung von kardiovaskulären Erkrankungen 
allgemein anerkannt ist, sind Erhöhungen 
der Triglyzeride (TG) als ein solcher Faktor 
noch immer in der Diskussion [1, 2, 3]. Dies 
liegt zum Teil auch daran, dass eine Hyper
triglyzeridämie (HTG) häufig mit weiteren 
Risikofaktoren assoziiert ist, zum Beispiel 
im Rahmen eines metabolischvaskulären 
Syndroms. Zu letzterem gehören eine gestör
te Glukosetoleranz bzw. ein Typ 2Diabetes 
mellitus und insbesondere auch eine Ernied
rigung von HDLCholesterin (HDLC), die 
für sich allein atherogene Risikofaktoren 
darstellen. Gar nicht so selten sind sowohl 
die TG, als auch LDLCholesterin (LDLC) 
erhöht. Dies kann bei der familiären kombi
nierten Hyperlipidämie beobachtet werden, 
der wohl in Deutschland am häufigsten zu 

beobachtenden Fettstoffwechselstörung. Zur 
Erfassung des CholesterinAnteils in den 
VLDL und den LDL hat sich international 
die Berechnung des NonHDLCholesterin
Wertes (GesamtCholesterin minus HDL
Cholesterin) durchgesetzt. Dieser Wert ist 
recht gut mit dem ArterioskleroseRisiko 
verknüpft.

Üblich ist die Bestimmung der Nüchtern
TG (Normbereich: < 1,7 mmol/l (150 mg/
dl)) [4]. Nach Nahrungsaufnahme bzw. nach 
Belastungstests kommt es zu einem post
prandialen TGAnstieg, allerdings nicht bei 
allen Probanden. Immerhin ist die postpran
diale HTG als atherogener Risikofaktor in 
der Literatur beschrieben worden [5, 6].

Beim ChylomikronämieSyndrom sind 
die NüchternTG massiv erhöht – über 
10 mmol/l (882 mg/dl). Hierbei besteht 
insbesondere die Gefahr einer akuten Pan
kreatitis. Die TGSpiegel bei Patienten mit 
akuter Pankreatitis haben offenbar einen we
sentlichen Einfluss auf die Prognose dieser 
Patienten: Das Auftreten von renalem oder 
respiratorischem Versagen oder eines Kreis
laufSchocks sowie die Mortalität waren bei 
ausgeprägter HTG signifikant häufiger [7].

Herkömmliche Therapie 
der HTG

Suche nach und Behandlung von 
ursächlichen Erkrankungen

Im Vordergrund steht zunächst immer der 
Ausschluss einer Ursache für die HTG. Häu
fig spielt ein entgleister Diabetes, ein neph
rotisches Syndrom, eine Hypothyreose oder 
ein Alkoholkonsum eine Rolle bei deren 
Entstehung. Wenn diese zugrundeliegenden 
Krankheiten optimiert werden, normalisie
ren sich in vielen Fällen die TGKonzentrati
onen. Da die Neigung zu einem Anstieg der 
TGWerte aber meist erhalten bleibt, sollte 
immer eine Ernährungsberatung erfolgen.

Ernährung bei HTG

Im Gegensatz zur Erhöhung der LDLC
Konzentrationen sind die TGSpiegel stark 
ernährungsabhängig und schwanken damit 
von Tag zu Tag. Mehrfache Messungen der 
NüchternTG sind also anzuraten.

Bei einer HTG 
muss immer eine 
zugrunde
liegende 
Erkrankung (z.B. 
Diabetes, 
Hypothyreose) 
ausgeschlossen 
werden
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Neben der Modifikation der Fettzufuhr 
liegt ein besonderes Augenmerk auf der Be
grenzung der Zuckerzufuhr und des Alko
hols (Tab. 1).

Besonders kritisch ist der Bierkonsum – 
neben dem Alkohol sind leicht aufschließba
re Kohlenhydrate enthalten, die die TG anhe
ben können. Der Verzehr von eiweißreichen 
Nahrungsmitteln ist unproblematisch.

Ziel der Ernährungsumstellung muss im
mer eine Optimierung des Körpergewichts 
sein – viele HTGPatienten sind übergewich
tig oder adipös. In diesem Zusammenhang 
wird zur Erhöhung der körperlichen Aktivi
tät geraten. Diese verringert die häufig vor
liegende Insulinresistenz und hat damit einen 
günstigen Einfluss auf die TG-Spiegel.

Natürlich gehören kardiologische und 
angiologische (Verlaufs)Kontrollen immer 
zum gängigen Repertoire.

Fibrate

Voraussetzung für ihren Einsatz ist im
mer eine Ernährungberatung, die nicht zur 
Normalisierung der TGKonzentrationen ge
führt hat.

In Deutschland stehen Präparate mit 
Fenofibrat und Bezafibrat zur Verfügung, 
wobei der Trend eindeutig zum Fenofibrat 
geht. Fibrate sind Aktivatoren der PPAR
alpha (Peroxisome Proliferator Activated 
Receptor Type Alpha). Durch die Aktivie
rung von PPAR wird die Aktivität der Lipo
proteinlipase erhöht und die Bildung von 
Apolipoprotein CIII vermindert. Über diese 
Mechanismen steigern die Fibrate die Lipo
lyse und damit die Elimination atherogener 
TGreicher Partikel aus dem Plasma. Wei

terhin wird durch die Aktivierung von PPAR 
die Synthese der Apolipoproteine AI und AII 
gesteigert.

Diese Wirkungen der Fibrate führen zu 
einer Reduktion der VLDL und der LDL, die 
Apolipoprotein B enthalten, und über eine 
vermehrte Bildung von Apolipoprotein AI 
und Apolipoprotein AII zu einem Anstieg 
der HDL.

Patienten mit erhöhtem koronarem Risi
ko weisen häufig einen atherogenen Lipo
proteinPhänotyp auf, der durch einen er
höhten Anteil an smalldenseLDLPartikeln 
charakterisiert ist. Durch Regulierung der 
Synthese und des Katabolismus von VLDL 
senkt Fenofibrat den small-dense-LDL-Spie
gel und erhöht die LDLClearance.

In klinischen Studien mit Fenofibrat 
wurden das Gesamtcholesterin um bis zu 
20 – 25%, die TG um 40 – 55% gesenkt und 
HDLC um 10 – 30% erhöht.

Generell gilt, dass bei TGWerten über 
4,6 mmol/l (400 mg/dl) trotz umgesetzter 
Maßnahmen zur Lebensstilmodifikation, ein 
Fibrat eingesetzt werden kann.

Fibrate haben auch sogenannte pleiotrope 
Effekte (reduzieren zum Beispiel die Spiegel 
von Fibrinogen, von Creaktivem Protein 
und von verschiedenen pro-inflammatori
schen Markern, verbessern die flussvermit
telte Gefäßdilatation), die zu ihrer klinischen 
Effektivität beitragen können, insbesondere 
im Hinblick auf mikrovaskuläre Endpunkte 
(z.B. bei diabetischer Retinopathie, Mikro
albuminurie) [8, 9, 10]. Fenofibrat bewirkt 
eine Reduktion des HarnsäureSpiegels um 
etwa 25%. Dies ist von zusätzlichem Nutzen 
für Fettstoffwechselpatienten mit Hyperuri-
kämie.

Im Gegensatz zur Situation bei den 
Statinen, liegen für Fibrate nur wenige 
Endpunktstudien vor. In der Diabetes 
Atherosclerosis Intervention Study führte 
Fenofibrat zu einer Reduktion der Progression 
der koronaren Arteriosklerose, überprüft 
mittels Koronarangiographie bei Diabetikern 
[11]. Ebenfalls bei Diabetikern wurde in 
der randomisierten kontrollierten FIELD
Studie eine Reduk tion der kardiovaskulären 
Ereignisse (5 Jahre Beobachtungszeit unter 
Fenofibrat) in der Subgruppe von Patienten 
mit erhöhten TG und erniedrigtem HDLC 
gesehen [12, 13]. In dieser Studie senkte 
Fenofibrat auch die Harnsäure-Spiegel 

Tab.  1.  Prinzipien  der  fettmodifizierenden  Er-
nährung bei HTG.

Fettarme Kost:
 – Bevorzugung ungesättigter Fettsäuren, 
d.h. von Pflanzenölen
 – Verzehr von ölreichem Fisch

Kein Alkohol
Zucker reduzieren (Limonaden, Saft; alkohol-
freies Bier; Kuchen)
Vollkornprodukte statt Weißmehl
Begrenzung des Verzehrs von Kartoffeln und 
Teigwaren

Eine Opti
mierung der 
Ernährung in 
Bezug auf Fette, 
Alkohol und 
Kohlenhydrate 
kann häufig 
erhöhte TG
Spiegel nach
haltig senken
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um 20% und halbierte die ersten Gicht
Anfälle während der Beobachtungszeit 
von 5 Jahren [14]. In der ACCORDStudie 
wurde Fenofibrat (placebokontrolliert) 
zu Simvastatin kombiniert, ebenfalls bei 
Diabetikern über 4,7 Jahre [15]. Der primäre 
Endpunkt (Erstauftreten eines nicht tödlichen 
MI, eines nicht tödlichen Schlaganfalles oder 
eines Todes an kardiovaskulären Ursachen) 
wurde in der Subgruppe mit HTG und 
erniedrigtem  HDLC deutlich gesenkt.

In der Literatur wird zur Vorsicht beim 
gleichzeitigen Einsatz von Statinen und 
 Fibraten gewarnt. Diese Warnung stammt 
noch aus der Zeit, als Gemfibrozil eingesetzt 
wurde. Dieses Präparat wird aber aktuell 
nicht mehr empfohlen. Aus der eigenen Er
fahrung des Autors kann berichtet werden, 
dass Nebenwirkungen bei der Kombination 
Fenofibrat – Statin extrem selten sind. Na
türlich sollte in jedem Fall eine sorgfältige 
klinische und labormäßige (Transaminasen, 
CK) Überwachung erfolgen. Bei einer kom
binierten Hyperlipidämie (Erhöhung von TG 
und von LDLC) sollte man zunächst mit 
einem Statin beginnen. Das Fibrat kommt 
dann erst später dazu, wenn der TGSpiegel 
trotz Ernährungsoptimierung und Statin 
hoch bleibt.

Unter Fenofibrat wurde in der ACCORD-
Studie ein Anstieg von Kreatinin und eine 
leichte Absenkung der GFR gemessen [16]. 
In einer multivariaten Analyse zeigten Teil
nehmer, die älter und männlich waren, einen 
ACEHemmer zu Beginn einnahmen, ein 
Thiazolidinedion 4 Monate nach der Ran
domisierung verordnet bekamen, eine kar
diovaskuläre Erkrankung zu Studienbeginn 
hatten und niedrigere Ausgangswerte von 
SerumKreatinin und LDLC mit größerer 
Wahrscheinlichkeit einen KreatininAnstieg. 
Letzterer hatte aber keine Bedeutung für die 
EndpunktDaten.

Für die therapeutische Praxis gilt, dass 
wenn der KreatininWert den oberen Norm
wert um mehr als 50% übersteigt, die Be
handlung mit einem Fibrat abgebrochen 
werden sollte. Es wird empfohlen, den 
Kreatininwert während der ersten 3 Mona
te nach Therapiebeginn und danach in pe
riodischen Abständen zu kontrollieren. Bei 
Patienten mit leicht eingeschränkter Nieren
funktion ist eine Dosisreduktion erforder
lich. Bei einer leichten bis mittelschweren 

Nieren erkrankung sollte mit einer Kapsel 
zu 100 mg Fenofibrat (Standard) täglich be
gonnen werden. Für Patienten mit schwerer 
chronischer Nierenerkrankung (auch Hä
modialyse-Patienten) wird Fenofibrat nicht 
empfohlen. Weitere mögliche Nebenwirkun
gen sind Anstiege der Transaminasen – eine 
hepatische Insuffizienz ist eine Kontrain
dikation (nicht jedoch eine bei HTG häufig 
anzutreffende Fettleber). Nur sehr selten 
werden Muskelbeschwerden (einschließlich 
Anstieg der CK) gesehen. Auf die sorgfältige 
Überwachung bei kombinierter Verordnung 
von Fenofibrat und einem Statin war schon 
hingewiesen worden. Gleiches gilt auch bei 
bekannten Muskelerkrankungen.

Fenofibrat kann die Wirkung von oralen 
Antikoagulantien verstärken und folglich 
ein erhöhtes Blutungsrisiko verursachen. 
Deshalb sollte zu Beginn der Therapie die 
Dosis des Antikoagulans um ca. ein Drittel 
reduziert werden und unter Kontrolle der 
Gerinnungsparameter (International Norma
lized Ratio) – falls erforderlich – angepasst 
werden.

Kinder sollten in aller Regel nicht mit 
Fibraten behandelt werden. Für die Schwan
gerschaft gilt, dass nur nach einer sorgfäl
tigen NutzenRisikoAbwägung ein Fibrat 
verordnet werden darf, z.B. bei Patientinnen, 
die wegen einer massiven HTG der Gefahr 
einer akuten Pankreatitis ausgesetzt sind. In 
der Stillzeit sollten Fibrate möglichst ver
mieden werden.

Omega3Fettsäuren

Ein regelmäßiger Fischkonsum wird 
empfohlen (Tab. 1). In MetaAnalysen von 
prospektiven KohortenStudien konnte 
gezeigt werden, dass ein Fischverzehr 
einmal in der Woche die tödliche koronare 
Herzerkrankung um 16% und die Inzidenz 
von Schlaganfällen um 14% vermindert 
[17]. Es wurde aber kein Effekt auf die 
Herzinsuffizienz gesehen. Der Effekt auf 
die TGKonzentrationen bei einem solchen 
Fischverzehr ist aber eher bescheiden.

Omega3Fettsäuren, die als 
verschreibbare Pharmaka zur Verfügung 
stehen, senken die Synthese von TG in der Leber, 
da diese Fettsäuren (Eicosapentaensäure und 
Docosahexaensäure) ungeeignete Substrate 
für die TGsynthetisierenden Enzyme sind 

Fenofibrat hat in 
Studien bei 
Patienten mit 
HTG und 
erniedrigten 
HDLCWerten 
das Auftreten 
von kardio
vaskulären 
Ereignissen 
signifikant 
gesenkt
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und die Veresterung anderer Fettsäuren 
hemmen. Zur Senkung der TGSpiegel trägt 
auch die gesteigerte betaOxidation von 
Fettsäuren in den Peroxisomen der Leber bei, 
da dabei die Menge an verfügbaren freien 
Fettsäuren für die TGSynthese gesenkt 
wird. Die Hemmung der TGSynthese führt 
zu einer Absenkung der VLDLSekretion aus 
der Leber und damit zu einem Abfall der TG
Spiegel. Es werden auch die postprandialen 
TG reduziert [18].

Die Absenkungsraten der TGKonzent
rationen, die durch Omega3Fettsäuren er
zielbar sind, schwanken zwischen verschie
denen Patienten sehr (0 bis über 50%).

Omega3Fettsäuren erhöhen bei einigen 
Patienten mit HTG den LDLCSpiegel [19]. 
Der HDLCWert kann zeitweise in einem 
geringen Ausmaß ansteigen, dieser Anstieg 
ist jedoch signifikant geringer als er bei der 
Anwendung von Fibraten beobachtet wurde.

Die Einnahme von 1 g Omega3Fettsäu
ren über 3,9 Jahre senkte in der GISSIHF
Studie die Mortalität und die Hospitalisie
rungsrate [20]. In der JELISStudie wurden 
1.800 mg von Eisosapentaensäure täglich 
zusammen mit einem Statin (EPGruppe; 
n = 9.326) mit einer Kontrollgruppe (nur Sta
tin; n = 9.319) während eines 5JahreFol
lowup eingenommen [21]. Es wurde eine 
19%ige Reduktion von größeren kardialen 
Ereignissen gesehen. Allerdings wurden in 
der AFFORDStudie (2 g Omega3Fettsäu
ren tgl.) und der ORIGINStudie (1 g Ome
ga3Fettsäuren tgl.) keine kardiovaskulären 
Effekte beschrieben [22, 23] .

Im Rahmen der ASCENDStudie wur
den 15.480 Patienten mit Diabetes, aber 
ohne Evidenz für eine arteriosklerotische 
kardiovaskuläre Erkrankung mit 1Gramm
Kapseln, die entweder Omega3Fettsäuren 
(FettsäureGruppe) oder ein Placebo (Oli
venöl) enthielten, über 7,4 Jahre behandelt 
[24]. Es konnte kein Effekt auf kardiovasku
läre Endpunkte gezeigt werden.

Ganz neu sind die Ergebnisse der 
 REDUCE-IT-Studie, die im Internet am 
24.09.2018 erstmalig mitgeteilt wurden 
(AMARIN Corporation). Das Studiendesign 
war 2017 veröffentlicht worden [25]. 8.179 
statinbehandelte Erwachsene mit erhöhtem 
kardiovaskulärem Risiko wurden einge
schlossen. Es wurden 4 g Vascepa® (Ethyl
Eicosapentaensäure)Kapseln placebokon

trolliert eingesetzt. Interessant ist, dass 
LDLC zu Studienbeginn zwischen 1,1 und 
2,6 mmol/l (41 – 100 mg/dl; statinbeein
flusst) und die TG-Werte zwischen 1,7 und 
5,7 mmol/l (150 – 499 mg/dl; median 2,4 
mmol/l (216 mg/dl)) lagen. Die Patienten 
mussten entweder eine festgestellte kardio
vaskuläre Erkrankung (SekundärPräven
tionsKohorte) oder einen Diabetes mellitus 
und wenigstens einen weiteren kardiovas
kulären Risikofaktor (PrimärPräventions
Kohorte) haben. Nach im Median 4,9 Jahren 
wurde der primäre Endpunkt (kardiovasku
lärer Tod, nicht tödlicher Myokardinfarkt, 
nicht tödlicher Schlaganfall, koronare Re
vaskularisierung oder instabile Angina, die 
eine Hospitalisierung erforderlich machte) 
um relativ 25% gesenkt (statistisch hochsi
gnifikant). Die Verträglichkeit des Präparates 
war auf PlaceboNiveau. Die Studienergeb
nisse wurden kürzlich publiziert [26].

Omega3Fettsäuren können in Ergän
zung zu einer Fibrat bzw. auch zu einer Sta
tineinnahme verordnet werden.

An Nebenwirkungen der Omega3Fett
säurePräparate sind gastrointestinale Stö
rungen (einschließlich  Oberbauchblähungen, 
Oberbauchschmerzen, Obstipation, Diar
rhoe, Dyspepsie, Flatulenz, Aufstoßen, Re
fluxösophagitis, Übelkeit oder Erbrechen) zu 
erwähnen. Eine subakute oder akute Pankre
atitis wäre eine absolute Kontraindikation.

ChylomikronämieSyndrom

Diese Patienten sollten unbedingt in 
lipidologischen Zentren betreut werden. 
Schwerpunkt des therapeutischen 
Herangehens bei Patienten mit extrem hohen 
TGSpiegeln ist die Ernährungsberatung 
(Tab. 1). Alkohol muss unbedingt vermieden 
werden, da ein akuter massiver Anstieg der 
TGKonzentration lebensgefährlich werden 
kann – eine akute Pankreatitis droht. Für 
diese Patienten können herkömmliche Fette 
durch mittel kettige TG ersetzt werden (es 
gibt CeresMCTMargarine und CeresMCT
Öl), die nicht in Chylomikronen eingebaut 
werden und damit nicht zu einer Erhöhung 
der TGKonzentrationen beitragen. Diese 
Lebensmittel sind in Diätgeschäften 
verfügbar.

Omega3Fett
säuren sind eine 
sinnvolle Er
gänzung zu einer 
Fibrattherapie 
bei immer noch 
erhöhten TG
Konzentrationen
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Ansonsten können Fibrate versucht wer
den, die in aller Regel wenigstens massive 
TGAnstiege abfangen. Auch ein Versuch 
mit Omega3Fettsäuren sowie mit  Ezetimib 
(bremst die CholesterinAbsorption im 
Darm) kann unternommen werden. Es gibt 
Patienten, bei denen die TGWerte trotz al
ler dieser Bemühungen hoch bleiben – in 
Einzelfällen wird eine Lipoproteinapherese 
durchgeführt. Die Plasmaabtrennung muss 
bei diesen Patienten mit einer Zentrifuge 
erfolgen, meist wird das Plasma dann über 
einen Sekundärfilter geleitet. Die mit der 
extrakorporalen Therapie zu erzielenden 
Reduktionen der TGSpiegel sind erheblich 
(ca. 50%), allerdings sind die TGKonzent
rationen am nächsten Tage wieder oben. Eine 
HTG ist nicht als offizielle Therapie für eine 
Lipoproteinapherese zugelassen.

Im Rahmen einer akuten Pankreatitis bei 
einem Patienten mit einem Chylomikron
ämieSyndrom müssen die TGSpiegel mög
lichst rasch gesenkt werden. Es gibt hierbei 
die Möglichkeit eines Plasmaaustausches (1 
bis 2 Sitzungen) in Ergänzung zur Nulldiät 
[27]. Alternativ werden Infusionen von Insu
lin und Heparin empfohlen [28]. Besonders 
wichtig ist ein anschließender vorsichtiger 
Kostaufbau.

Eigene Erfahrungen mit der 
Behandlung der HTG

Im Zeitraum 2008 bis 01/2014 hatten 
wir in der Stoffwechselambulanz der Medi
zinischen Klinik und Poliklinik III am Uni
versitätsklinikum Dresden 232 Patienten 
mit HTG behandelt (etwa ein Viertel aller 
Patienten) [29]. Diese Patienten hatten kar
diovaskuläre Ereignisse in einem jüngeren 
Lebensalter als die Allgemeinbevölkerung 
entwickelt. Mittels Ernährungsberatung, Fi
braten und Omega3Fettsäuren gelang in 
aller Regel eine Reduktion der TGSpiegel, 
meist war es jedoch nicht möglich, die TG
Konzentration vollständig zu normalisieren. 
Wir beobachteten eine Reduktion des Auftre
tens neuer kardiovaskulärer Ereignisse und 
von Pankreatitiden. Letztere traten allerdings 
in therapieresistenten Fällen auf.

Zukünftige Therapiekonzepte

Omega3Fettsäuren

Die bisher verfügbaren Präparate 
( Omacor®, Zodin®) enthalten Ethylester von 
Omega3Fettsäuren. Es sind Carboxylsäu
ren in der Entwicklung [30].

Eventuell könnte die Verwendung von 
Vascepa®, also allein der Eicosapentaen
säure, von Vorteil sein (weniger Anstieg von 
LDLC). Im Gegensatz zu früheren Studien 
wurde bei der REDUCE-IT-Studie erstmalig 
Wert darauf gelegt, dass eine HTG ein Aus
wahlkriterium war.

Aktuell ist Vascepa® von der FDA zuge
lassen als Diätzusatz zur Senkung erhöhter 
TriglyzeridWerte bei Patienten mit schwerer 
HTG ≥ 5,7 mmol/l (≥ 500 mg/dl). Der Her
steller weist ausdrücklich darauf hin, dass 
es sich bei diesen Kapseln nicht um Fisch
öl handele. Der enthaltene Wirkstoff werde 
aber durch ein von der FDA geprüftes kom
plexes Verfahren aus Fisch isoliert.

Sehr wahrscheinlich ist die Einnahme 
von nur 1 g Omega3Fettsäuren tgl. nicht 
ausreichend.

Fibrat

Der neue PPARalphaModulator Pema
fibrat kann sehr niedrig dosiert werden, senkt 
effektiv die TG-Konzentrationen und wird 
offenbar besser vertragen als höhere Dosen 
von Fenofibrat [31].

Volanesorsen

Es wurde ein Antisense Oligonukleotid 
gegen Apolipoprotein CIII in Studien bei 
familärem ChylomikronämieSyndrom und 
bei schwerer HTG getestet [32]. In weiteren 
Studien, die auf dem European Pancreatic 
Club am 13. – 16. Juni 2018 in Berlin vor
gestellt wurden, konnte eine TGReduktion 
um über 70% sowie eine Reduktion des Neu
Auftretens einer akuten Pankreatitis gezeigt 
werden. Neben lokalen Reaktionen (das 
Präparat muss einmal wöchentlich subku
tan appliziert werden) waren in Einzelfällen 
Abfälle von ThrombozytenZahlen gesehen 
worden. Die Zulassung von Volanesorsen 
wurde sowohl in den USA als auch in Euro

Ein Antisense 
Oligonukleotid 
gegen Apolipo
protein CIII 
(Volanesorsen)
wird in thera pie
resistenten 
Fällen mit 
Chylo mikron
ämieSyndrom 
eine wertvolle 
therapeutische 
Option darstel
len, sobald die 
Zulassung erteilt 
wurde
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pa beantragt. Ds Präparat ist inzwischen in 
Europa zugelassen.

Glybera®

Mit Alipogene tiparvovec (Glybera®) 
gelingt der Gentransfer des Lipoproteinli
paseGens, verpackt in einen AdenoVirus
Vektor, in die Muskulatur des Menschen. An 
der  Charité in Berlin wurden bisher 3 Pati
enten behandelt. Die erste Patientin, die ein 
genetisch determiniertes Chylomikronämie
Syndrom hatte und in 25 Jahren 38× an einer 
akuten Pankreatitis erkrankt war (trotz The
rapie mit einem Fibrat, Omega3Fettsäuren 
und 2mal wöchentlicher Lipoproteinaphere
se seit 2012), konnten die TGWerte durch 
diese Therapie im Jahre 2015 zunächst um 
52% gesenkt werden [33]. Danach kam es zu 
einem gewissen Anstieg. Die extrakorpora
le Therapie konnte beendet werden. Wegen 
eines Diätfehlers kam es dann im Jahr 2017 
erneut zu einem PankreatitisSchub. Soweit 
dem Autor dieser Arbeit bekannt ist, hat die 
Lieferfirma des Präparates die Bereitstellung 
eingestellt.

Schlussfolgerungen
Eine HTG sollte unbedingt behandelt 

werden – wegen der Gefahr der Entwicklung 
kardiovaskulärer Komplikationen bzw. von 
akuten Pankreatitiden beim Chylomikron
ämieSyndrom. Eine Ernährungsberatung 
ist die Grundlage der Therapie und ist häu
fig bereits sehr effektiv. Wenn danach keine 
optimale TGKonzentration erreicht werden 
kann, sollte Fenofibrat (100 – 250 mg tgl.) 
verordnet werden. Darunter muss eine regel
mäßige Kontrolle der Lipidwerte (auch des 
LDLC) und der Transaminasen und des Kre
atinins erfolgen. Bleiben die TGWerte wei
terhin massiv erhöht, können Omega3Fett
säuren (2 – 4 g tgl.) zum Einsatz kommen. 
Kardiologische und Gefäßkontrollen können 
die Wirksamkeit der lipidmodifizierenden 
Therapie belegen, indem kein Progress der 
Arteriosklerose dokumentiert wurde.

In Ausnahmefällen kann eine extrakorpo
rale Lipoproteinapherese beantragt werden. 
Ein Plasmaaustausch kommt im Rahmen 
einer HTGinduzierten akuten Pankreatitis 
zum Einsatz.

Künftig könnte ein Präparat mit Eicosa
pentaensäure in höherer Dosis eine Rolle 
spielen (Vascepa®), da hier überzeugende 
EndpunktDaten vorgelegt wurden. Ein neu
er PPAR-alpha-Modulator (Pemafibrat) ist 
in der Entwicklung. Bei therapierefraktären 
Fällen wird die Injektionstherapie mit Vola
nesorsen bald zur Verfügung stehen. Die in 
Einzelfällen praktizierte Gentherapie wird 
im Moment nicht mehr angeboten.
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