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Lipidstoffwechselstorungen sind zu-
meist durch das Zusammentreffen
von genetischer Pradisposition mit
Umwelt- oder Lebensstilfaktoren be-
dingt. Insbesondere moderat ausge-
pragte Dyslipidamien, die durch das
Uber- oder Unterschreiten der Ideal-
und Zielwerte aus Konsensusempfeh-
lungen zur Pravention von kardiovas-
kuldren Erkrankungen und Diabetes
definiert sind, lassen sich im Einzel-
fall atiologisch nicht eindeutig eruie-
ren. Insofern rechtfertigen v. a. aus-
gepragte Dyslipidamien den Auf-
wand einer eingehenden Differen-
zialdiagnostik und Ursachensuche.
Dies gilt auch fiir die diabetische Dys-
lipidamie.

Hintergrund

Die Cholesterinkonzentrationen in ,,Jow-
density lipoproteins (LDL-C) und ,,high-
density lipoproteins“ (HDL-C) sowie auch
die Plasmakonzentration der Triglyzeride
beeinflussen die Risiken von Menschen
mit Diabetes fiir sowohl makro- als auch
fiir mikrovaskuldre Erkrankungen [1].
Metaanalysen etlicher Studien zeigten,
dass die Senkung des LDL-C durch Stati-
ne das relative koronare Risiko von Men-
schen mit Diabetes ebenso wie das von
Menschen ohne Diabetes um bis zu 50%
vermindert [2, 3]. Als Konsequenz wer-
den fiir Diabetespatienten genauso niedri-
ge Zielwerte fiir LDL-C wie fiir Patienten
mit manifester Atherosklerose definiert
(neuerdings <1,8 mmol/l, <70 mg/dl, [4]).
Die Behandlung mit HDL-C-erhohen-
den und triglyzeridsenkenden Fibraten,
allein oder in Kombination mit Statinen,
erbrachte keine konsistente Absenkung
des kardiovaskuldren Risikos [5], wohl
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aber der Risiken fiir Nephropathie und
Retinopathie [6]. Auflerdem sprechen die
Ergebnisse von Post-hoc-Analysen da-
fiir, dass Diabetespatienten mit HDL-C-
Werten <1,05 mmol/l (<40 mg/dl) und
Triglyzeridkonzentrationen >2,3 mmol/l
(>200 mg/dl) unter Behandlung mit Fi-
braten seltener Herzinfarkte erleiden [7].
Als Konsequenz soll bei Menschen mit
Diabetes mindestens einmal/Jahr der Li-
pidstatus erhoben werden.

Charakteristika der
diabetischen Dyslipiddamie

Die auf LDL-C zentrierten Therapieemp-
fehlungen wecken nicht selten den fal-
schen Eindruck, dass Menschen mit Dia-
betes tiberdurchschnittlich haufig von
einer LDL-Hypercholesterindmie betrof-
fen sind. Tatsichlich unterscheiden sich
Diabetespatienten beziiglich der mitt-
leren LDL-C-Konzentration nicht von
nichtdiabetischen Personen gleichen Al-
ters und Geschlechts. Wegen des haufi-
geren und hoher dosierten Einsatzes von
Statinen bei Diabetespatienten findet sich
in neueren Bevélkerungs- und Register-
studien im Durchschnitt bei Menschen
mit Diabetes sogar eine niedrigere LDL-
C-Konzentration als bei Menschen ohne
Diabetes [8].

Typ-2-Diabetes-Patienten
haben eine hohere mittlere Tri-
glyzeridplasma- und eine niedrigere
mittlere HDL-C-Konzentration.

Entsprechend sind auch die Haufigkeiten
von LDL-Hypercholesterinamie bei Men-
schen mit und ohne Diabetes gleich, wih-
rend Hypertriglyzeriddmie und niedriges
HDL-C bei Menschen mit Diabetes bis zu

50% haufiger als bei Menschen ohne Dia-
betes vorkommen (B Tab. 1; [8]). Diese
diabetische Dyslipoproteindmie findet
sich bereits bei vielen Patienten mit ,,im-
paired fasting glucose® oder gestorter Glu-
kosetoleranz. Eine niedrige HDL-C-Kon-
zentration ist sogar ein von Plasmagluko-
sespiegel, Body-Mass-Index, Alter, Blut-
druck und positiver Familiengeschichte
fiir Diabetes unabhéngiger Risikofaktor
fiir einen spateren Diabetes, wahrend Tri-
glyzeride und LDL-C keine unabhingigen
bzw. signifikanten Beziehungen zum Dia-
betesrisiko haben [9].

Die durchschnittlichen Lipoprotein-
konzentrationen von euglykdmischen
Typ-1-Diabetes-Patienten und Personen
ohne Diabetes sind nicht verschieden. Ei-
nige Studien beschrieben, dass die HDL-
C-Konzentration bei euglykdmischen
Kindern mit Typ-1-Diabetes hoher ist als
bei nichtdiabetischen Kindern. Bei Men-
schen mit Typ-1-Diabetes und schlechter
Einstellung oder zusétzlicher Insulinresis-
tenz findet sich hingegen haufig die oben
beschriebene Dyslipiddmieform von Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes, d. h. Hyper-
triglyzeridimie und niedriges HDL-Cho-
lesterin [10]

Im Plasma von Diabetespatienten wird
relativ viel Cholesterin in triglyzeridrei-
chen Lipoproteinen, also ,very-low-den-
sity lipoproteins (VLDL) und Chylo-
mikronen bzw. deren ,,remnants* trans-
portiert. Diese Situation wird durch die
Berechnung des Non-HDL-Choleste-
rins (Non-HDL-C:Gesamtcholesterin—
HDL-C) besser als durch die Klassifika-
tion (nach Fredrickson) oder die direk-
te Bestimmung des LDL-C erfasst [11, 12,
13]. Tatsachlich erscheint auch das kardio-
vaskuldre Risiko von Personen mit mani-
festem Diabetes oder erhohtem Risiko fiir
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Diabetes (metabolisches Syndrom) besser
durch Non-HDL-C als durch LDL-C ab-
geschitzt zu werden [11, 12,13, 14]. Zudem
sind die Plasmakonzentrationen von Ge-
samtcholesterin (,,total cholesterol®, TC),
HDL-C und deswegen auch Non-HDL-C
im Gegensatz zu denen von Triglyzeriden
und LDL-C vom prandialen Zustand un-
beeinflusst [15]. Schliefilich liefert auch in
Niichternplasmaproben von Diabetespa-
tienten sowohl die Berechnung als auch
die direkte Bestimmung des LDL-C hiu-
fig unrichtige Ergebnisse [16]. Diesen epi-
demiologischen und labormedizinischen
Daten wird auch in den neuesten euro-
péischen und amerikanischen Empfeh-
lungen zur kardiovaskuldren Risikoab-
schitzung und Prévention Rechnung ge-
tragen: Zusitzlich zu LDL-C werden fiir
Patienten mit metabolischem Syndrom
neuerdings auch Risikoschwellenwerte
und therapeutische Zielwerte fiir Non-
HDL-C definiert (8 Tab.2). Diese sind
um 0,8 mmol/l bzw. 30 mg/dl hoher als
die fiir LDL-C in derselben Risikokatego-
rie [4, 11, 12, 13].

Mithilfe der Gradientengelelek-
trophorese, Gradientenultrazentrifu-
gation oder Nukledren-Magnetreso-
nanz(NMR)-Spektrometrie lassen sich
bis zu 6 LDL-Subklassen nach ihrer
Grofle differenzieren. Alle LDL-Par-
tikel enthalten 1 Molekiil Apolipopro-
tein B (ApoB), aber eine variable Anzahl
von Cholesterinmolekiilen. Bei gleicher
LDL-C-Konzentration kann somit in
Abhingigkeit von der Partikelgrofie die
ApoB-Plasma-Konzentration oder die
LDL-Partikel-Zahl (LDL-P) erheblich
variieren [13]. Im Plasma vieler Patien-
ten mit Hypertriglyzeriddamie, also auch
vieler Patienten mit Typ-2-Diabetes, fin-
den sich kleine LDL-Partikel, ,,small-
dense low-density lipoproteins* (sdLDL).
Entsprechend sind bei diesen Patienten
ApoB-Konzentration und LDL-P ho-
her, als die LDL-C-Konzentration ver-
muten ldsst. Auch konnen lipidsenken-
de Therapien deutlich grélere oder klei-
nere Effekte auf ApoB und LDL-P aus-
tiben, als durch LDL-C erfasst wird. So
fithren Statine zu einer starkeren Absen-
kung von LDL-C als von LDL-P, wihrend
Fibrate starker LDL-P als LDL-C senken
[13].

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Zusammenfassung - Abstract

Tab. 1

Europa. (Adaptiert nach [8])

Menschen ohne Diabetes
(Anteil in %)

Pravalenzen von Dyslipoproteindmien bei Menschen mit und ohne Diabetes in

Menschen mit Diabetes
(Anteil in %)

Triglyzeridkonzentration >1,7 mmol/l (>150 mg/dI)

Frauen 35,2 53,9
Manner 43,4 553
Alle 40,5 54,7
Niedriger HDL-Cholesterin-Spiegel

Frauen (<1,29 mmol/l, <50 mg/dl) 29,9 49,9
Ménner (<1,03 mmol/I, <40 mg/dl) 28,6 38,0
Alle 29,0 42,8
Niedriger HDL-Cholesterin-Spiegel und Triglyzeridkonzentration >1,7 mmol/|
Frauen (<1,29 mmol/l, <50 mg/dl) 17,2 33,8
Ménner (<1,03 mmol/I, <40 mg/dl) 18,2 27,2
Alle 17,8 29,8

HDL, high-density lipoproteins’, LDL low-density lipoproteins”. Die Angaben beziehen sich auf 3866 Personen
mit Diabetes und 4436 Personen ohne Diabetes aus 11 europdischen Landern (Belgien, Deutschland, Finnland,
Frankreich, Italien, Niederlande, Osterreich, Portugal, Schweden, Schweiz und Vereinigtes Kénigreich).

Tab.2 Zielwerte fiir LDL-Cholesterin, Non-HDL-Cholesterin und Apolipoprotein B.

(Adaptiert nach [4, 11, 12])
LDL-Cholesterin

Risikokategorie

Non-HDL-Cholesterin  ApoB (g/l)

mmol/I mg/dl mmol/I mg/dl
Sehr hoch <18 <70 <2,6 <100 <80
Hoch <26 <100 <34 <130 <90
Mittel <34 <130 <4,1 <160 Nicht definiert
Normal <41 <160 <49 <190 Nicht definiert

ApoB Apolipoprotein B, HDL ,high-density lipoproteins’, LDL,low-density lipoproteins”.

Diese Uberlegenheit gilt méglicherweise
auch gegeniiber dem Non-HDL-C. Rati-
os von Triglyzeriden zu ApoB sowie von
TC zu ApoB bieten eine Alternative zur
differenzialdiagnostischen Klassifikation
von Dyslipidimien nach Lipoproteine-
lektophorese und nach Fredrickson, die
insbesondere fiir die Differenzierung von
Hypertriglyzeridamien hilfreich ist [17].

Die Apo-B-Plasma-Konzentration
ist bei Diabetespatienten in der
kardiovaskuldren Risikovorher-
sage dem LDL-C iiberlegen.

Apolipoprotein-B-Plasma-Konzentratio-
nen sind in klinischen Laboratorien mit-
hilfe automatisierter Analysegerite leicht
und standardisiert bestimmbar. Aller-
dings sind diese Untersuchungen teurer
als die Bestimmungen des normalen Li-
pidstatus. Wegen der geringeren Nach-
frage durch Klinik und Praxis werden
die Untersuchungen haufig verzogert
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und die Ergebnisse entsprechend langsa-
mer als die fiir die klassischen Lipidstoff-
wechselparameter mitgeteilt. Aus diesen
zumeist wirtschaftlichen und zeitlichen
Griinden haben sich die Laboruntersu-
chungen von ApoB trotz ihrer diagnos-
tischen Uberlegenheit gegeniiber LDL-C
nicht durchgesetzt. Die Risikoschwellen-
werte und Zielwerte fiir ApoB sind in der
O Tab. 2 dargestellt.

Es besteht keine Studienevidenz, dass
die Differenzierung von LDL-Subklassen
oder die Bestimmungen von sdLDL oder
LDL-P die Risikovorhersage durch Non-
HDL-C, ApoB oder gar durch klinische
Scores verbessert [13]. Die Methoden zur
Untersuchung von LDL-P, sdLDL und
anderen LDL-Subklassen sind nicht weit-
verbreitet. Da sie zudem erheblich auf-
wendiger und teurer als Bestimmungen
oder Berechnungen von LDL-C, Non-
HDL-C oder ApoB sind, gibt es keine
Konsensusempfehlungen fiir ihren kli-
nischen Einsatz [13].
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Zusammenfassung

Insbesondere der Typ-2-Diabetes begiins-
tigt die Manifestation von Dyslipidamien, die
wiederum das Risiko fiir makro- und mikro-
vaskuldre Komplikationen, aber auch fiir aku-
te Pankreatitis beeinflussen. Diese Arbeit be-
schreibt die Charakteristika der diabetischen
Dyslipidamie und diskutiert die diagnosti-
sche sowie prognostische Wertigkeit klas-
sischer und neuer Laborparameter fiir ihre
Charakterisierung. AuBerdem werden die pri-
maren und die sekundéren Ursachen ausge-
pragter Dyslipiddmien erdrtert.

Schliisselworter

HDL-Cholesterin - Hypertriglyzeridamie -
Chylomikronen - Apolipoproteine B -
Non-HDL-Cholesterin

Clinical presentation
and rational differential
diagnostics of diabetic
dyslipidemia

Abstract

Diabetes mellitus type 2 in particular facili-
tates the manifestation of dyslipidemia,
which in turn has a strong impact on the risk
of diabetic patients to suffer from macrovas-
cular or microvascular complications and also
acute pancreatitis. This article describes the
characteristics of diabetic dyslipidemia and
discusses the diagnostic and prognostic val-
ue of classical and novel laboratory tests for
further stratification. Moreover, the clinical
and biochemical presentation as well as pri-
mary and secondary causes of severe dyslip-
idemia are described.

Keywords

Cholesterol, HDL - Hypertriglyceridemia -
Chylomicrons - Apolipoproteins B -
Cholesterol, non-HDL

Differenzialdiagnose von
Lipidstoffwechselstorungen

Lipidstoffwechselstorungen sind zumeist
multifaktoriell bedingt, d. h. durch das Zu-
sammentreffen von genetischer Pradis-
position mit Umwelt- oder Lebensstilfak-



Tab.3 Differenzialdiagnosen zur Ursache von ausgepragten Lipidstoffwechselstorungen

Cholesterin Triglyzeride LDL-Cholesterin HDL-Cholesterin
Hyperlipidamien
90. Perzentile 7,5/7,5 mmol/l 3,8/2,8 mmol/I 5,0/5,0 mmol/I 1,80/2,25 mmol/|
(M@nner/Frauen) (290/290 mg/dl) (330/240 mg/dl) (190/190 mg/dl) (70/85 mg/dl)
Typische primédre Mutationen in den Genen Chylomikrondmie: Mutationen ~ Mutationen in den Genen Mutationen in den Genen
Ursachen fiir LDL-Rezeptor, ApoB, in den Genen fiir Lipoproteinli- ~ fiir LDL-Rezeptor, ApoB, fiir CETP, hepatische Lipase,

PCSK9, ARH, ABCG5/8
(Sitosterolamie)

Typ-llI-Hyperlipiddmie (ApoE2-Homozygotie, andere Mutatio-
nen im ApoE-Gen), Cholesterinesterspeicherkrankheit

Hypothyreose, Cholestase, ~ Diabetes, Niereninsuffizenz,

pase, ApoC-Il, ApoA-V, GPIHBP  PCSK9, ARH, ABCG5/8

(Sitosterolamie)

endotheliale Lipase,
»Scavenger“-Rezeptor BTyp |

Typische sekundare Hypothyreose, Cholestase,

Ursachen Anorexia nervosa, Hepatitis, Entziindungen, Anorexia nervosa

nephrotisches Syndrom, Schwangerschaft

Cushing-Syndrom
Typische Medikamen-  Gestagene, HIV-Protease- Ostrogene, Diuretika, Gestagene Ostrogene, Antikonvulsiva
ten- oder Nahrungs- Inhibitoren, Immun- Neuroleptika, Glukokortikoide,
mittelwirkungen suppressiva Retinoide, Alkohol
Hypolipidamien
10. Perzentile 4,7/4,7 mmol/I 0,7/0,9 mmol/I 2,3/2,3 mmol/I 0,90/1,15 mmol/I
(M@nner/Frauen) (180/180 mg/dl) (80/60 mg/dl) (90/90 mg/dl) (35/45 mg/dl)
Typische priméare A-/Hypo-B-Lipoproteindmie A-/Hypo-B-Lipoproteindmie  Mutationen in den Genen
Ursachen (Mutationen in ApoB, MTP) (Mutationen in den Genen fiir ApoA1, LCAT,

fiir ApoB, MTP) ABCAT1 (,Tangier disease”)

Typische sekunddre Leberversagen, Sepsis, kata- ~ Leberversagen Leberversagen, Sepsis, Diabetes (metabolisches

ten- oder Nahrungs-
mittelwirkungen

Ursachen bole Zustande katabole Zustande Syndrom), Leberversagen,
Rechtsherzversagen, akute Ent-
ziindungen, Malignome (hdma-
toonkologische Erkrankungen)

Typische Medikamen- Androgene, Anabolika, einige

(3-Rezeptoren-Blocker

ABC Adenosintriphosphat-Bindungskassettentransporter, Apo Apolipoprotein, ARH autosomal-rezessive Hypercholesterindmie, CETP Cholesterinestertransferprotein,
GPIHBP,glycosylphosphatidylinositol-anchored high-density lipoprotein-binding protein 1%, HIV humanes Immundefizienzvirus, LCAT Lezithin-Cholesterin-Acyl-Trans-
ferase, LDL,low-density lipoproteins’, MTP mikrosomales Transferprotein, PCSK9 Prokonvertase Subtilisin K9.

toren. Insbesondere moderat ausgeprégte
Dyslipidimien, die durch das Uberschrei-
ten (LDL-C, Triglyzeride) oder Unter-
schreiten (HDL-C) der Ideal- und Ziel-
werte aus Konsensusempfehlungen zur
Pravention von kardiovaskuldren Erkran-
kungen und Diabetes definiert sind [4], las-
sen sich im Einzelfall 4tiologisch nicht ein-
deutig eruieren. Insofern rechtfertigen v. a.
ausgeprégte Dyslipiddmien, bei denen z. B.
die 90. oder 10. Perzentilen der Lipidstoff-
wechselparameter iiber- bzw. unterschrit-
ten werden, den Aufwand einer eingehen-
den Differenzialdiagnostik und Ursachen-
suche. Dies gilt auch fiir Menschen mit
Diabetes. Allerdings stellen sich Menschen
mit Diabetes héufiger als Nichtdiabetiker
mit einer ausgepragten Hyperlipiddmie
vor, weil die dem Typ-2-Diabetes zugrun-
de liegende Insulinresistenz sowie die da-
raus folgende Hyperinsulindmie die Ma-
nifestation ausgeprégter Hypertriglyzerid-

amien und gemischter Hyperlipiddmien
stark begiinstigen und auch bei sonst we-
nig wirksamen genetischen oder erworbe-
nen Einflussfaktoren exazerbieren lassen.

)) Die Suche nach
monogenetischen Ursachen
sollte streng indiziert werden

Die Suche nach monogenetischen Ursa-
chen sollte wegen ihrer hohen Kosten
und oft geringen therapeutischen Konse-
quenzen streng indiziert werden. Vor al-
lem monogenetische Hypercholesterin-
dmien sind autosomal-kodominant ver-
erbt, sodass durch Familienuntersuchun-
gen die vertikale Transmission des Lipo-
proteinphinotyps nachgewiesen werden
sollte, bevor aufwendige und teure geneti-
sche oder funktionelle Untersuchungen in
Speziallaboratorien veranlasst werden. In

O Tab. 3sind Perzentilgrenzen und Ursa-
chen verschiedener Dyslipiddmien zu-
sammengestellt.

Chylomikronamie mit oder ohne
VLDL-Vermehrung (Typ-V- bzw.
Typ-I-Hyperlipidamie)

Bei Chylomikronamie ist die Konzentra-
tion der Triglyzeride auf deutlich mehr
als 1000 mg/dl (12 mmol/1) erhoht. Die
Chylomikronamie ist haufig schon durch
eine Rosafirbung des Vollbluts und Trii-
bung des Plasmas oder Serums erkennbar.
Das Verhiltnis von Triglyzeriden zu ApoB
(mmol/l:g/1) ist >10 [17]. Viele, aber nicht
alle Patienten berichten das Auftreten
akuter Pankreatiden. Klinisch finden sich
neben der ausgeprégten Hypertriglyzerid-
amie Hinweise auf eine Fettleber (Hepa-
tomegalie und Transaminasenerhchung)
sowie eruptive Xanthome [18].
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Tab.4 Diagnosekriterien fiir die familidre Hypercholesterinamie. (Adaptiert nach Simon

Broome Register, http://heartuk.org.uk/files/uploads/documents/HUK_AS04_Diagnostic.pdf)

Familidre Hypercholesterinamie ist sicher, wenn

a1) Kind <16 Jahre: Gesamtcholesterinwert >6,7 mmol/l oder LDL-C-Wert >4,0 mmol/I

a2) Erwachsener: Gesamtcholesterinwert >7,5 mmol/l oder LDL-C-Wert >4,9 mmol/I (entweder vor
Behandlung oder hochster Wert wahrend Behandlung)

Plus

b) Sehnenxanthome beim Patienten selbst oder bei Verwandten 1. oder 2. Grades

Oder

¢) Mutationsnachweis in den Genen von LDL-Rezeptor, ApoB oder PCSK9

Familidre Hypercholesterindmie ist moglich, wenn

al) oder a2;s. oben)

Plus

d) Herzinfarkt bei Verwandten 1./2. Grades vor 60./50. Lebensjahr

Oder

e) Familiengeschichte mit Hypercholesterindmie

>7,5 mmol/l bei einem erwachsenem Verwandten 1. oder 2. Grades oder

>6,7 mmol/l beim eigenen Kind oder Geschwister <16 Jahre

Apo Apolipoprotein, LDL,low-density lipoproteins”. PCSK9 Prokonvertase Subtilisin K9.

Eine ausschlieflliche Chylomikron-
amie ohne VLDL-Vermehrung (Typ-I-
Hyperlipiddmie) ist sehr selten und ent-
steht durch das komplette Fehlen der Li-
poproteinlipaseaktivitit. Im Kiihlschrank
rahmen die Chylomikronen vollstindig
auf, d. h., das Plasma unterhalb der Chy-
lomikronen ist klar. Die Konzentratio-
nen von TC (<5 mmol/l oder <200 mg/
dl) und ApoB (<0,75 g/l) sind eher nied-
rig [17]. In der Lipoproteinelektrophore-
se finden sich keine Lipoproteine mit -
oder Pra-p-Mobilitat (LDL bzw. VLDL).
Sofern vorhanden, ist bei Patienten mit
Typ-I-Hyperlipidimie der Diabetes eher
Folge als Ursache der Dyslipiddmien, weil
nach vielen akuten Pankreatitiden eine
endokrine Pankreasinsuffizienz auftreten
kann [18].

Sehr viel haufiger ist die gemeinsame
Vermehrung von Chylomikronen und
VLDL als Folge einer erheblich vermin-
derten Lipoproteinlipaseaktivitit.

Bei extremen Hypertriglyzeriddmien
findet sich hadufig auch eine aus-
gepragte Hypercholesterinamie.

Letztere nimmt Werte von 400-1000 mg/
dl (10-25 mmol/l) an. Die ApoB-Konzen-
tration betragt >0,75 g/l [17]. Im Kiihl-
schranktest zeigt sich unterhalb der aufge-
rahmten Chylomikronen ein triibes Plas-
ma oder Serum. In der Lipoproteinelek-
trophorese sind neben den Chylomikro-
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nen auch Lipoproteine mit - und Pra-p-
Mobilitat als verschmolzene Bande darge-
stellt [18].

Pathophysiologische Ursachen der
Chylomikrondmie sind die verminder-
te Aktivitdt der Lipoproteinlipase und in-
folgedessen die verminderte Lipolyse von
VLDL und Chylomikronen. Die Typ-I-
Hyperlipidamie ist klassischerweise durch
Mutationen in den Genen der Lipoprote-
inlipase oder ihrer Kofaktoren, die die
Freisetzung, den Transport oder die Ak-
tivitdt der Lipoproteinlipase modulieren
(z. B. ApoA-V, ApoC-II, GPIHBPI; sie-
he Beitrag Roden et al.), verursacht. Der
Erbgang ist rezessiv, sodass evtl. auch Ge-
schwister, aber nicht Eltern oder Kinder
eine Chylomikrondmie aufweisen. Mu-
tationen in den genannten Genen lie-
gen auch bei vielen Patienten mit Typ-V-
Hyperlipiddmie vor [18, 19]. Allerdings
besteht wegen Heterozygotie oder unvoll-
standiger Expressivitit eine Restaktivitit.
Bei Menschen mit Diabetes schrankt die
Insulinresistenz diese Restaktivitdt weiter
ein, sodass die Dyslipiddmie immer wie-
der exazerbiert, v. a. wenn die Produktion
von Chylomikronen bzw. VLDL durch
fettreiche Nahrung, Alkoholkonsum oder
bestimmte Medikamente (z. B. Ostrogene,
Retinoide) stark erhoht wird.

Die Bestimmung der Lipoproteinlipa-
seaktivitdt oder -konzentration im Post-
heparinplasma, die zudem nur in wenigen
Speziallaboratorien moglich ist, ist nicht

geniigend sensitiv und spezifisch, um die
Differenzialdiagnose einer genetisch be-
dingten Chylomikrondmie zu ermdogli-
chen. Diese erfordert die Gensequenzie-
rung der Lipoproteinlipase selbst sowie
von Kofaktoren, die die Freisetzung, den
Transport oder die Aktivitit der Lipopro-
teinlipase modulieren. Die Gendiagnos-
tik erfolgt in der Regel schrittweise, weil
am hdufigsten die Lipoproteinlipase und
ApoA-V mutiert sind, wihrend patho-
gene Mutationen in anderen Kofaktoren
(z. B. ApoC-II, GPIHBPI) sehr selten vor-
kommen. In einer Studie fanden sich bei
28% von Patienten mit ausgepragter Hy-
perlipidédmie statt bei 15% normolipiddmi-
schen Patienten Mutationen in 4 verschie-
denen Genen [19]. Die klinischen Konse-
quenzen und, damit verbunden, der kli-
nische Nutzen der genetischen Diagno-
se sind heute noch ungewiss. Sie umfas-
sen die gezieltere Erndhrungsberatung
verbunden mit evtl. besserer Compliance
der Patienten bei ihrer Umsetzung (starke
Reduktion von Nahrungsfetten, Umstel-
lung auf Nahrungsmittel mit mittelketti-
gen oder mehrfach-ungesittigten Fettsdu-
ren) und moglicherweise in der Zukunft
Genersatztherapie von Lipoproteinlipase
[20], v. a. bei Patienten mit rezidivieren-
der akuter Pankreatitis.

Hypertriglyzeridamie
ohne Chylomikronamie
(Typ-IV-Hyperlipidamie)

Diese Dyslipiddmie ist bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes am haufigsten anzutref-
fen. Ursachen sind die durch den Hyper-
insulinismus induzierte Uberproduktion
von VLDL in der Leber und deren nachfol-
gend durch Insulinresistenz eingeschrank-
te Lipolyse in Fett- und Muskelgewebe. Im
Serum dieser Patienten sind weder durch
Inspektion noch durch Kiihlschrank-
test noch durch Lipoproteinelektrophore-
se Chylomikronen nachweisbar. Die Tri-
glyzeridkonzentration betragt in der Re-
gel <6 mmol/l (500 mg/dl). Der HDL-C-
Wert ist haufig erniedrigt. Die Konzentra-
tionen von LDL-C und ApoB kénnen nor-
mal (<4,1 mmol/l oder <160 mg/dl bzw.
<1,2 g/l: Hyperlipidimie Typ IV) oder er-
hoht sein (4,1 mmol/l oder 2160 mg/dl
bzw. 21,2 g/1: Hyperlipiddmie Typ IIb; [17]).
Bei diesen Patienten ist eine Suche nach se-
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kundiren Ursachen (8 Tab.3) auch zu-
sitzlich zum Diabetes, aber keine geneti-
sche Diagnostik angezeigt.

+Remnant”-Hyperlipidamie
(Typ-lll-Hyperlipoproteinamie)

Die Typ-III-Hyperlipoproteindmie ist
insgesamt selten, kommt aber bei Men-
schen mit Diabetes haufiger als bei Men-
schen ohne Diabetes vor. Ursache ist die
verminderte hepatische Entfernung von
Remnants, die durch die Lipolyse von
Chylomikronen und VLDL entstehen
und durch ApoE-Rezeptoren der Leber
gebunden werden. Zirka 2% der Bevol-
kerung sind homozygot fiir eine Varian-
te des ApoE, das sog. ApoE2, das mit ver-
minderter Aktivitit an die Rezeptoren
bindet. Diese Einschrinkung geniigt nor-
malerweise nicht fiir die Manifestation
der Remnant-Hyperlipiddmie. Diese ma-
nifestiert sich erst bei Vorliegen weiterer
Faktoren, die die Produktion der Rem-
nants erhohen oder die Aktivitit der Re-
zeptoren in der Leber vermindern. Hierzu
zahlt insbesondere der Diabetes.

Patienten mit Remnant- oder Typ-
III-Hyperlipiddmie zeichnen sich durch
deutlich erhohte Plasmakonzentratio-
nen von TC (>7,5 mmol/l bzw. >300 mg/
dl) und Triglyzeriden (>3,5 mmol/l bzw.
>300 mg/dl) aus.

Eine klinische Besonderheit ist
das Vorliegen von palmaren
und plantaren Xanthomen.

Diese fallen als gelblich-orangefarbene
Verfarbungen der Hand- bzw. Fuflinien
auf. Die Patienten haben ein stark erhéh-
tes Risiko fiir koronare, zerebrale und pe-
riphere arterielle Verschlusskrankheiten
[21].

Das Verhiltnis von Triglyzeriden zu
ApoB betragt <10, das Verhaltnis von TC
zu ApoB >6,2 (mmol/l zu g/l; [17]). In der
Lipoproteinelektrophorese féllt eine sog.
breite p-Bande auf. Beweisend fiir die
Diagnose einer Typ-III-Hyperlipiddmie
ist das Zusammentreffen der beschriebe-
nen Dyslipiddmie mit dem molekularge-
netischen Nachweis einer Homozygotie
fir ApoE2. Sehr selten sind auch Varian-
ten des ApoE, von denen einige mit hoher
Penetranz und Expressivitit die Manifes-
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tation einer Remnant-Hyperlipiddmie be-
wirken, d. h. auch ohne Vorliegen zusétz-
licher prézipitierender Faktoren wie Dia-
betes.

LDL-Hypercholesterinamie

Der Diabetes mellitus fithrt nicht per se
zur Ausbildung einer ausgeprégten LDL-
Hypercholesterindmie. Allerdings verhin-
dert ein Diabetes auch nicht bei Vorliegen
zusitzlicher genetischer oder erworbe-
ner Randbedingungen die Manifestation
einer LDL-Hypercholesterindmie, die bei
Menschen mit Diabetes entsprechend ge-
nauso haufig wie bei Menschen ohne Dia-
betes vorkommt. Wegen der Insulinresis-
tenz und des Hyperinsulinismus und der
dadurch bedingten eingeschrankten Lipo-
lyse bzw. gesteigerten VLDL-Produktion
kommt es jedoch héufiger zur gemischten
Hyperlipiddmie Typ IIb als zur reinen Hy-
percholesterindmie Typ Ila.

Insbesondere bei Vorliegen einer aus-
gepragten LDL-Hypercholesterindmie
(>4,1 mmol/l oder >160 mg/dl) und da-
mit einhergehend erh6hten ApoB-Kon-
zentration (>1,25 g/I) sollten sekundi-
re Ursachen wie nephrotisches Syndrom,
Cholestase oder Hypothyreoidismus, aber
auch Medikamentennebenwirkungen ge-
sucht werden.

) Beiausgepragter LDL-Hyper-
cholesterinamie sollten sekundare
Ursachen gesucht werden

Bei sehr ausgepragter Hypercholesterin-
dmie ohne zusitzliche Grunderkrankung
sollte an monogene Ursachen gedacht
werden, also an eine familidre Hypercho-
lesterindmie. Diagnostische Kriterien sind
in @ Tab. 4 zusammengefasst. Typische
Kklinische Zeichen wie Xanthome iiber den
Streckseiten der Gelenke kénnen, miissen
aber nicht vorliegen [22]. Die Verdachts-
diagnose einer familidren Hypercholeste-
rindmie sollte durch systematische Fami-
lienanamnese und -untersuchungen abge-
klirt werden. Der Nutzen einer Gendia-
gnostik mithilfe der Sequenzierung der
Kandidatengene (LDL-Rezeptor, ApoB,
PCSK9, ARH) ist nicht klar belegt, weil
unabhingig von der genetischen Diagno-
se besonders bei Diabetespatienten eine

konsequente lipidsenkende Therapie ein-
geleitet wird. Der grofite Nutzen entsteht
fiir die Familienangehorigen, die frithzei-
tig in einem Kaskadenscreening identifi-
ziert werden und eine konsequente Risi-
kofaktorenintervention erfahren [23].

HDL-Mangel

Eine niedrige HDL-C-Konzentration wird
bei Menschen mit Diabetes haufig und in
der Regel mit einer Hypertriglyzeriddmie
vergesellschaftet gefunden (B Tab. 1).
Der HDL-Mangel wird klassischerwei-
se als indirekte Folge der Hypertriglyze-
riddmie interpretiert, die zu einem ver-
starkten Austausch von Cholesterin und
Triglyzeriden zwischen HDL und VLDL
fithrt. Neuere Forschungsergebnisse zei-
gen aber, dass auch direkt die Bildung
von HDL-Vorlidufern durch die Suppres-
sion des Adenosintriphosphat-Bindungs-
kassettentransporter Al (ABCAL, [24, 25])
gestort ist. Zusitzliche genetische oder er-
worbene Faktoren (B Tab. 3) konnen auf
dieser Grundlage zu einer weiteren Sen-
kung der HDL-C-Konzentration fithren.

)) Wichtig ist der
Ausschluss HDL-C-senkender
Grundkrankheiten und
Medikamente

Somit sind iiber den Diabetes hinausge-
hende differenzialdiagnostische Abklarun-
gen insbesondere dann empfehlenswert,
wenn der HDL-Mangel ausgeprégt ist und
die HDL-C-Konzentration unterhalb der
10. Perzentile (Manner: 0,9 mmol/l, 35 mg/
dl; Frauen: 1,15 mmol/l, 45 mg/dl) oder gar
5. Perzentile (Manner: 0,8 mmol/l, 30 mg/
dl; Frauen 1,05 mmol/l, 40 mg/dl) liegt.
Wichtig ist primér der Ausschluss von
HDL-C-senkenden Grundkrankheiten
und Medikamenten (8 Tab. 3). Die Muta-
tionen in den Genen von ApoA-I, ABCA1
oder Lezithin-Cholesterin- Acyl-Transfera-
se (LCAT) finden sich bei ca. 10% der Pa-
tienten mit einem HDL-C <5. Perzenti-
le [26]. Heterzoygotien scheinen mit Aus-
nahme von einigen amyloidogenen ApoA-
I-Varianten keine klinische Relevanz zu ha-
ben, auch nicht fiir das kardiovaskulére Ri-
siko [26]. Klinisch bedeutsam sind neben
den amyloidoseverursachenden ApoA-



I-Varianten allenfalls sehr seltene bialle-
lische Mutationen, die zu einer komplet-
ten HDL-Defizienz fithren und sich durch
Corneatriibungen, Andmien und Nieren-
insuffizienz (LCAT-Defizienz) bzw. friih-
zeitige Arteriosklerose, periphere Neuro-
pathie, Hepatosplenomegalie oder Throm-
bozytopenie manifestieren (ABCAI-Defi-
zienz: Tangier-Krankheit, [26, 27, 28, 29]).
Die HDL-Defizienz wird in diesen Fallen
autosomal-kodominant vererbt, sodass in
Familienuntersuchungen die Erblichkeit
des niedrigen HDL-C-Spiegels nachgewie-
sen werden kann. Routineméf3ig verfiigba-
re Laborparameter, z. B. ApoA-I-Spiegel,
helfen differenzialdiagnostisch in der Re-
gel nicht weiter. Die Diagnose eines geneti-
schen HDL-Mangels erfordert letztlich die
Sequenzierung der Kandidatengene.

Fazit fiir die Praxis

== Die diabetische Dyslipidamie ist
durch eine Hypertriglyzeridamie und
eine niedrige HDL-C-Konzentration
gekennzeichnet.

== Diese Dyslipidamie erh6ht die Risiken
von Menschen mit Diabetes fiir ma-
kro- und mikrovaskulare Komplikatio-
nen.

== Non-HDL-C- oder ApoB-Konzentra-
tionen haben bei Menschen mit Dia-
betes einen besseren prognostischen
Wert als der LDL-C-Wert.

== Zusétzliche differenzialdiagnosti-
sche Uberlegungen und Anstrengun-
gen sollten auf Patienten mit ausge-
pragten Dyslipidamien konzentriert
werden, bei denen die 90. Perzentilen
fiir LDL-Cholesterin oder Triglyzeride
iberschritten bzw. die 10. Perzentile
fiir HDL-C unterschritten werden.

== Bei Menschen mit Diabetes kann ins-
besondere die Hypertriglyzeridamie
zur Chylomikron@mie exazerbieren,
die das Risiko einer akuten Pankreati-
tis erhoht.
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