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Präambel
Patienten mit Diabetes mellitus haben in aller Regel ein deutlich
erhöhtes kardiovaskuläres Risiko. Deswegen ist die Lipidtherapie
bzw. eine Senkung des LDL-Cholesterins basierend auf einer
Risikostratifizierung ein integraler Bestandteil der Diabetesthe-
rapie; daher ist folgende Positionierung auch als themenbezogene
Ergänzung der jährlich aktualisierten Empfehlung zur Therapie
des Typ-2-Diabetes zu sehen und soll ebenfalls in Zukunft jährlich
zusammen mit den Praxisempfehlungen der DDG aktualisiert
werden.

Die Positionierung basiert auf den kürzlich diesbezüglich
erschienenen Leitlinien und Empfehlungen der Europäischen Ge-
sellschaft für Kardiologie (ESC), der Europäischen Gesellschaft für
Atherosklerose (EAS), der Amerikanischen Gesellschaft Klinischer
Endokrinologen (AACE), der Amerikanischen Diabetesgesellschaft
(ADA) und der amerikanischen Nationalen Lipid-Gesellschaft
(NLA) [1 – 5].

Daher ist dieses Positionspapier als eine kurze, aktuelle,
klinisch orientierte Handlungsempfehlung bei Patienten mit
Diabetes zu verstehen; für vertiefende Erläuterungen zu Fettstoff-

wechselstörungen bei Diabetes wird auf die angegebene Literatur
verwiesen.

Stratifizierung des kardiovaskulären Risikos
Patienten mit Diabetes mellitus haben in aller Regel ein deutlich
erhöhtes kardiovaskuläres Risiko [6]. Dennoch wird empfohlen,
dieses auch weiter zu differenzieren. Dabei kommen dieselben
Risikofaktoren wie bei Patienten ohne Diabetes zum Tragen
(▶ Tab. 1). Zu beachten ist, dass sich das Vorliegen mehrerer
Risikofaktoren überadditiv auf das Gesamtrisiko auswirkt [7]. Das
geschätzte Gesamtrisiko ist eine wesentliche Determinante, ob
und gegebenenfalls wie intensiv eine lipidsenkende Therapie
durchgeführt werden soll.

Lipiddiagnostik
Als Basis werden die Bestimmung von Gesamtcholesterin, LDL-Cho-
lesterin, HDL-Cholesterin und Triglyzeriden sowie die Berechnung
des Non-HDL-Cholesterin-Spiegels empfohlen. Einmalig sollte die

DDG-Praxisempfehlung

S209Parhofer KG et al. Positionspapier zur Lipidtherapie… Diabetologie 2018; 13 (Suppl 2): S209–S213

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Bestimmung des Lipoprotein(a)-Werts erfolgen. Besteht keine
Hypertriglyzeridämie und wird das LDL-Cholesterin direkt be-
stimmt, kann die Bestimmung im nicht nüchternen Zustand
erfolgen [8]. Wird das LDL-Cholesterin durch die Friedewald-Formel
rechnerisch ermittelt, sollte der Patient nüchtern sein, da der
Triglyzeridspiegel in die Kalkulation mit eingeht. Eine genetische
Diagnostik ist für die klinische Praxis bei hohem Verdacht auf
Familiäre Hypercholesterinämie gerechtfertigt, wenn dies Folgen
für die Indikation und Therapiestrategie hat.

Lipid-Phänotyp
Es wird zwischen Hypercholesterinämie, Hypertriglyzeridämie
und kombinierter Hyperlipidämie unterschieden. Für die klinische
Praxis müssen sekundäre Ursachen ausgeschlossen bzw. behan-
delt und es muss an wichtige primäre Störungen, z. B. Familiäre
Hypercholesterinämie, gedacht werden (▶ Tab. 2).

▶ Tab. 1 Weiter zu berücksichtigende Risikofaktoren.

Risikofaktor Kommentar

Positive Familienanamnese für
Vorzeitige Atheroskleroseereignisse

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

Nikotinabusus Zahl der „Packyears“ ist relevant.

Eingeschränkte Nierenfunktion Die Einschränkung der Nierenfunktion führt dosisabhängig zu einer Steigerung des Atheroskleroserisikos.

Hypertriglyzeridämie Unabhängiger Risikofaktor, wahrscheinlich auch als Indikator für erhöhtes Non-HDL-Cholesterin mit athero-
genen Remnant-Partikeln

HDL-Cholesterin-Erniedrigung Unklar, ob unabhängiger Risikofaktor oder Indikator (meist gleichzeitig bestehende Hypertriglyzeridämie)

Hypertonus > 140/90mmHg oder unter antihypertensiver Medikation

▶ Tab. 2 Klassifikation der Lipidstoffwechselstörungen.

Lipidstoffwechselstörung Cholesterin Triglyzeride LDL-Chol HDL-Chol Non-HDL-Chol

LDL-Hypercholesterinämie ↑ n ↑ n ↑

Hypertriglyzeridämie ↑ ↑ n ↓ ↑

Kombinierte Hyperlipoproteinämie ↑ ↑ ↑ ↓ ↑

Isolierte HDL-Cholesterin-Erniedrigung n n n ↓ n

Lipoprotein(a)-Erhöhung Kann isoliert oder in Kombination mit jeder Fettstoffwechselstörung auftreten.

n = nicht verändert.

▶ Tab. 3 Behandlungsziele von Fettstoffwechselstörungen.

Behandlung Klinischer Effekt Evidenz

Absenkung LDL-Cholesterin Reduktion Atheroskleroseereignisse gesichert

Absenkung Non-HDL-Cholesterin Reduktion Atheroskleroseereignisse gesichert

Absenkung Lipoprotein(a) Reduktion Atheroskleroseereignisse vermutet

Absenkung Triglyzeride Reduktion Atheroskleroseereignisse vermutet

Absenkung stark erhöhter Triglyzeride Reduktion Häufigkeit akuter Pankreatitiden vermutet/gesichert
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Behandlung von Fettstoffwechselstörungen
bei Patienten mit Diabetes mellitus
Das im Vordergrund stehende Ziel der Behandlung ist die Reduk-
tion des erhöhten kardiovaskulären Risikos von Patienten mit
Diabetes mellitus. Wichtigste Maßnahme ist dabei die Absenkung
des LDL-Cholesterins. Weiter kann durch die Absenkung exzessiv
erhöhter Triglyzeridwerte das Risiko für akute Pankreatitiden
reduziert werden. Eine Normalisierung erhöhter Triglyzeridwerte
kann daneben die Blutzuckereinstellung verbessern (▶ Tab. 3).

Therapiestrategien mit dem Ziel,
LDL-Cholesterin-Werte abzusenken
Entsprechend den Empfehlungen der europäischen Fachgesell-
schaften erfolgt die Senkung der LDL-Cholesterin-Spiegel „zielwert-
orientiert“ unter Berücksichtigung des kardiovaskulären Risikos [1].
Dabei werden lediglich 2 Kategorien unterschieden, die für Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 gleichermaßen gelten
(▶ Tab. 4):
▪ Patienten mit sehr hohem Risiko (Patienten mit Diabetes und

nachgewiesener Atheroskleroseerkrankung und/oder zusätzli-
chen Risikofaktoren und/oder Endorganschaden)

▪ Patienten mit hohem Risiko (Patienten mit Diabetes ohne
nachgewiesene Atheroskleroseerkrankung und ohne zusätzli-
che Risikofaktoren und ohne Endorganschaden)

Als sekundäre Zielwerte gelten die Konzentrationen von Non-HDL-
Cholesterin und Apolipoprotein B. Dies spiegelt die Tatsache wider,
dass vermutlich alle Apolipoprotein-B-haltigen Lipoproteine
atherogen sind [9]. Der Non-HDL-Cholesterin-Wert (= Gesamt-
cholesterin minus HDL-Cholesterin) reflektiert dies ebenfalls
näherungsweise und erfasst neben LDL-Cholesterin auch VLDL-
Cholesterin und Remnant-Cholesterin. Der Non-HDL-Cholesterin-
Zielwert ist deshalb bei Patienten mit Hypertriglyzeridämie
oder gemischter Hyperlipidämie (also typischerweise bei Patienten
mit Diabetes mellitus) relevant. Bei Normotriglyzeridämie liegt
die VLDL-/Remnant-Cholesterin-Konzentration bei < 30mg/dl
(entsprechend einem Triglyzeridwert von ca. 150mg/dl), weshalb

Non-HDL-Cholesterin-Zielwerte jeweils um 30mg/dl über dem
LDL-Cholesterin-Zielwert liegen (▶ Tab. 4). Bei Patienten, die zwar
den LDL-Cholesterin-Zielwert, nicht aber den Non-HDL-Choleste-
rin-Zielwert erreichen, kann der Non-HDL-Cholesterin-Wert
erreicht werden, indem entweder der Triglyzeridspiegel abgesenkt
(Reduktion von VLDL-/Remnant-Cholesterin) oder das LDL-Choles-
terin weiter reduziert wird.

Ergänzend soll erwähnt werden, dass die Amerikanische
Diabetesgesellschaft (ADA) lediglich die Kriterien Alter (unter/
über 40 Jahre) und Vorliegen einer Atheroskleroseerkrankung (ja/
nein) berücksichtigt [5]. Dabei erhalten alle Patienten mit Athe-
roskleroseerkrankung eine hohe Dosis eines Statins (Atorvastatin
40 – 80 mg/d oder Rosuvastatin 20 – 40 mg/d) und können
zusätzlich mit Ezetimib und PCSK9-Inhibitoren behandelt werden,
wenn der LDL-Cholesterin-Wert über 70mg/dl bleibt. Von den
Patienten ohne Atheroskleroseerkrankung erhalten die unter
40 Jahren nicht generell ein Statin und über 40-Jährige eine

▶ Tab. 4 Lipidzielwerte bei Patienten mit Diabetes mellitus.

Primäres Ziel Sekundäre Ziele

Risikogruppe Definition LDL-Chol Non-HDL-Chol ApoB

Sehr hohes Risiko Nachgewiesene Atheroskleroseerkrankung und/
oder zusätzliche schwerwiegende Risikofaktoren1

und/oder Endorganschaden2

< 70mg/dl (1,8mmol/l) und
≥ 50% Absenkung vom Ausgangswert

< 100mg/dl
(2,6mmol/l)

< 80mg/dl

Hohes Risiko Ohne nachgewiesene Atheroskleroseerkrankung
und ohne zusätzliche Risikofaktoren1 und ohne
Endorganschaden2

< 100mg/dl (2,6mmol/L) und
≥50% Absenkung vom Ausgangswert

< 130mg/dl
(3,4mmol/l)

< 100mg/dl

1 Hypertonus, Nikotinabusus, schwere Dyslipoproteinämie.
2 z. B. Nephropathie.

Definition�des�LDL-C-Ziels
(Abschätzung�des�kardiovaskulären�Absolutrisikos)�

LSM�+�potentes�Statin

Steigerung�der�Statin-Dosis

Kombination�mit�Ezetimib

zusätzliche�PCSK9-Antikörper-Gabe*�

regelmäßige�Apherese-Therapie**

Ziel�nicht�
erreicht? 
nächste�
Therapie-
stufe

nicht�durch�
Endpunktstudien�
abgedeckt

durch�
Endpunkt-
studien�
abgedeckt

▶ Abb.1 Therapiealgorithmus zur Erreichung der LDL-Cholesterin-
Zielwerte. LSM: Lebensstilmaßnahmen; * entsprechend den Vorga-
ben des G-BA; ** nach individueller Nutzen-Risiko-Abwägung.
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moderate Statindosis (z. B. Atorvastatin 20mg/d oder Rosuvas-
tatin 10mg/d).

Auch wenn sich auf den ersten Blick deutliche Unterschiede
zwischen den ADA- und den ESC-Empfehlungen zeigen, führt
die Umsetzung in beiden Fällen dazu, dass die überwiegende
Mehrheit der Patienten mit Diabetes mellitus mit Statinen behan-
delt werden sollte.

Zum Erreichen der oben genannten ESC-Zielwerte steht eine
Stufentherapie von Statinen, Ezetimib und PCSK9-Antikörper zur
Verfügung (▶ Abb. 1) [10]. Nach Ausschluss oder ggf. Behandlung
sekundärer Ursachen einer Hyperlipidämie werden als Therapie
der Wahl Statine eingesetzt. Wenn dies trotz ausreichender Dosis
nicht genügt, um den individuellen Zielwert zu erreichen, erfolgt
in einem nächsten Schritt eine Kombination mit Ezetimib und in
dritter Stufe, insbesondere bei klinischer Progression einer kardio-
vaskulären Erkrankung, eine Kombination mit PCSK9-Inhibitoren.
Laut Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
müssen PCSK9-Inhibitoren durch einen Internisten mit Schwer-
punktbezeichnung für Kardiologie, Nephrologie, Endokrinologie,
Angiologie oder eine spezielle Lipidambulanz indiziert werden
und können dann durch den Hausarzt weiter verschrieben
werden. Als Ultima-Ratio-Therapie kann die regelmäßige Lipo-
proteinapherese eingesetzt werden. Diese sollte allerdings erst
dann zum Einsatz kommen, wenn alle medikamentösen Ansätze
ausgereizt sind. Wird klinisch die Indikation zur LDL-Apherese
gestellt, dann ist laut Beschluss des G-BA alternativ die Gabe
eines PCSK9-Inhibitors indiziert und wirtschaftlich. Bei Patienten,
die sich bereits primär zur Senkung des LDL-Cholesterins
in der Lipidapherese befinden, sollte durch die Gabe eines
PCSK9-Antikörpers die Apheresefrequenz reduziert und sogar die
Beendigung dieses Therapiekonzepts angestrebt werden [11].

Therapiestrategien bei erhöhten
Triglyzeriden
Bei Hypertriglyzeridämie sowie zur Senkung der Triglyzeride bei
kombinierter Hyperlipidämie stehen Lebensstilmaßnahmen sowie
die Blutzuckereinstellung im Vordergrund [1]. Der Einsatz von
Fibraten und hochdosierten Fettsäuren zur weiteren Absenkung
deutlich erhöhter Triglyzeridwerte muss individuell entschieden
werden, da Endpunktstudien in Kombination mit Statinen keinen
klaren kardiovaskulären Nutzen gezeigt haben (▶ Tab. 5).

Therapiestrategien bei Sondersituationen

Erhöhte Lipoprotein(a)-Werte

Erhöhte Lp(a)-Werte (oder auch niedrige HDL-Cholesterin-Spiegel)
können zurzeit nicht gezielt medikamentös beeinflusst werden,
daher muss in diesen Fällen das übrige Risikoprofil optimiert und
so z. B. eine optimale Einstellung des LDL-Cholesterins angestrebt
werden. Es ist wichtig zu berücksichtigen, dass ca. 20% der Lp(a)-
Konzentration bei der LDL-Cholesterin-Bestimmung miterfasst
wird, d. h., dafür ist der LDL-Cholesterin-Wert zu „korrigieren“. Bei
deutlich erhöhten Lipoprotein(a)-Werten (> 60mg/dl) und Nach-
weis einer über ein Jahr progredienten Atheroskleroseerkrankung
trotz optimaler Kontrolle aller anderen Risikofaktoren kann
eine regelmäßige Lipoproteinapherese zur Absenkung erhöhter
Lipoprotein(a)-Werte durchgeführt werden.

Statinintoleranz

Bei Patienten mit Diabetes mellitus und Statinintoleranz sollte
ähnlich vorgegangen werden wie bei Patienten ohne Diabetes und
mit Statinintoleranz. Es sollten mindestens 3 verschiedene Statine
eingesetzt werden, bevor eine Statinintoleranz diagnostiziert wird
(Ausnahme: Rhabdomyolyse auf ein Statin – dann sollte ein zweites

▶ Tab. 5 Therapiestrategien bei erhöhten Triglyzeriden.

Maßnahme Kommentar

LDL-Cholesterin Zielwerterreichung Immer; dazu ist normalerweise Statingabe notwendig.

Non-HDL-Zielwerterreichung Wenn möglich; dazu entweder weitere LDL-Cholesterin-Absenkung oder Absenkung von VLDL-/
Remnant-Cholesterin (und damit Triglyzeridabsenkung).

Lebensstilmaßnahmen Immer, da dadurch meist die Hypertriglyzeridämie deutlich verbessert werden kann.

Blutzuckereinstellung Immer, da dadurch meist die Hypertriglyzeridämie deutlich verbessert werden kann.

Fibrate Einzelabwägung, evtl. nach Erreichung der LDL-Cholesterin-Zielwerte bei sehr hohem Risiko und weiter
bestehender Hypertriglyzeridämie;1 zurückhaltender Einsatz, da bisher keine überzeugenden Endpunkt-
studien in Kombination mit Statinen; cave: erhöhte Myopathiegefahr bei Kombination mit Statinen.

Omega-3-Fettsäuren Einzelabwägung, evtl. nach Erreichung der LDL-Cholesterin-Zielwerte bei sehr hohem Risiko und
weiter bestehender Hypertriglyzeridämie; zurückhaltender Einsatz, da bisher keine überzeugenden
Endpunktstudien in Kombination mit Statinen.

MCT-Fette Zur diätetischen Begleittherapie bei sehr hohen Triglyzeridwerten

1 Bei wiederholten Nüchtern-Triglyzeridwerten > 500mg/dl (5,7mmol/l) sollte ein Therapieversuch mit Fibraten und/oder hochdosierten Omega-3-
Fettsäuren unternommen werden, um das Risiko für eine akute Pankreatitis zu reduzieren.
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Statin nur sehr zurückhaltend eingesetzt werden). Bei vielen
Patienten ist es möglich, eine niedrige Statindosis in Kombination
mit Ezetimib einzusetzen und so den LDL-Cholesterin-Wert
signifikant zu reduzieren. PCSK9-Inhibitoren werden von Patienten
mit Statinintoleranz in hohem Prozentsatz vertragen und können
bei Patienten mit sehr hohem Risiko und deutlicher Distanz zum
Zielwert eingesetzt werden. Versorgungsdaten aus Deutschland
zeigen, dass PCSK9-Inhibitoren zu 70 – 80 % bei Patienten mit
Statinintoleranz eingesetzt werden.

Schwere Hypertriglyzeridämie

Bei Triglyzeridwerten über 1000mg/dl ist das Risiko für eine akute
Pankreatitis deutlich erhöht [12]. Mit einer konsequenten
Umsetzung von Lebensstilmaßnahmen (Alkoholkarenz, weitge-
hender Verzicht auf schnell verstoffwechselbare Kohlenhydrate)
und einer strengen Blutzuckereinstellung gelingt es meist, die
Werte deutlich abzusenken. Um das Pankreatitisrisiko bei schwe-
ren Hypertriglyzeridämien zu minimieren, können Fibrate und/
oder hochdosiert Omega-3-Fettsäuren eingesetzt werden, die
die Triglyzeridwerte deutlich reduzieren. Kommt es bei Triglyze-
ridkonzentrationen über 1000mg/dl zu einer akuten Pankrea-
titis, stellt die Plasmapherese eine Behandlungsoption dar, um
die Triglyzeridkonzentration rasch abzusenken. Weitere Behand-
lungsoptionen stellen eine Gabe von Heparin und/oder Insulin
(Aktivierung der Lipoproteinlipase) und Nahrungskarenz dar. Ins-
besondere bei sehr hohen Triglyzeridwerten kann ein diätetischer
Ersatz von Nahrungsfetten durch MCT-Fette versucht werden.

Fazit
Kardiovaskuläre Ereignisse sind ein wesentlicher Grund für
verfrühte Sterblichkeit und Multimorbidität der von Diabetes
betroffenen Menschen. Die risikostratifizierte patientenbezogene
LDL-Cholesterin-Senkung ist ein evidenzbasierter wichtiger
integraler Bestandteil einer Diabetestherapie und kann die
klinische Prognose unserer Patienten verbessern. Bei schwerer
Hypertriglyzeridämie mit Werten über 1000mg/dl senken Le-
bensstilmaßnahmen (Alkoholkarenz, weitgehender Verzicht auf
schnell verstoffwechselbare Kohlenhydrate), Blutzuckereinstel-
lung und eventuell zusätzlich Fibrate und/oder hochdosiert
Omega-3-Fettsäuren die Triglyzeridkonzentration und damit das
Pankreatitisrisiko deutlich.
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