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Aktuelles: Stellenwert der Triglyzerid-Senkung 
im Lipidmanagement*

H. Leitner

Obwohl sich durch LDL-Senkung mittels Statinen das kardio-
vaskuläre Risiko um rund 30–40 % senken lässt, bleibt für vie-
le Patienten auch unter Statintherapie ein relevantes Restrisi-
ko bestehen [1] (Tab. 1). Durch die Behandlung einer athero-
genen Dyslipidämie mit Fibraten zusätzlich zu Statintherapie 
kann dieses kardiovaskuläre Restrisiko gesenkt werden [2–9]. 

  Die atherogene Dyslipidämie

Die Senkung von LDL-Cholesterin (LDL-C) in den Zielbe-
reich, der sich am individuellen kardiovaskulären Risiko ori-
entiert, stellt die Basis des Lipidmanagements dar. Dazu ste-
hen Statine, Ezetimib sowie Gallensäurebinder als medika-
mentöse Optionen zur Verfügung. Nach wie vor stellen Sta-
tine die Erstlinien-Therapie zur Senkung der LDL-C-Spiegel 
dar. Nicht immer gewährleistet eine Monotherapie mit Sta-
tinen – selbst wenn die LDL-C-Zielwerte erreicht werden – 
eine adäquate Kontrolle des gesamten Lipidprofils. Liegt eine 
atherogene Dyslipidämie vor, so weisen selbst Patienten mit 
sehr niedrigen LDL-C-Werten ein relevantes kardiovaskuläres 
Restrisiko auf [10].

Die atherogene Dyslipidämie ist durch erhöhte  Triglyzeride, 
erhöhtes VLDL-C, niedriges HDL-C sowie Präsenz von 
sdLDL-C-Partikeln charakterisiert. Von dieser Störung des 
Lipidstoffwechsels sind insbesondere Patienten mit Typ-2-
 Diabetes und Patienten mit metabolischem Syndrom betroffen. 
Die ACCORD-Studie hat gezeigt, dass bei mehr als 15 % der 
Patienten mit Typ-2-Diabetes eine atherogene  Dyslipidämie 
vorliegt [11].

  Risikofaktor Hypertriglyzeridämie

Für die Bedeutung der Hypertriglyzeridämie als kardiovasku-
lärem Risikofaktor sprechen genetische Analysen sowie In-
terventionsstudien mit Fibraten. So konnte in groß angelegten 
randomisierten Studien, wie BIP, ACCORD, FIELD, VA-HIT 
oder HHS, eine direkte Korrelation zwischen der Höhe des 
Triglyzeridspiegels und dem kardiovaskulären Risiko bzw. 
der Gesamtmortalität nachgewiesen werden [2]. Genetische 
Analysen ergaben darüber hinaus eine Erhöhung des kardio-
vaskulären Risikos bei erblich bedingter Erhöhung der Trigly-
zeridspiegel. Für ein erniedrigtes HDL-C konnte dieser Zu-
sammenhang hingegen nicht gezeigt werden [12]. Ein tiefes 
HDL-C gilt daher eher als Marker für einen proatherogenen 
Zustand, insbesondere Insulinresistenz, und weniger als kau-
saler Risikofaktor für atherosklerotische Gefäßerkrankungen. 

Triglyzeridreiche Lipoproteine scheinen hingegen einen sehr 
wichtigen kardiovaskulären Risikofaktor darzustellen.

  Triglyzeride als Therapieziel

Für das Lipidmanagement bedeutet das, dass neben der Kon-
trolle des LDL-C-Spiegels auch den Triglyzeridspiegeln Auf-
merksamkeit geschenkt werden sollte. Liegt der Triglyzerid-
spiegel unter einer Statintherapie immer noch > 180–200 mg/dl, 
dann sollte der Non-HDL-C-Spiegel evaluiert bzw. der ApoB-
Spiegel bestimmt und eine Therapie mit Fenofibrat oder Ome-
ga-3-Fettsäuren in Betracht gezogen werden [13].

In den Guidelines 2011 zum Management der gemischten Hy-
perlipidämie empfiehlt die European Society of Cardiology 
(ESC) insbesondere bei Patienten mit hohem kardiovaskulä-
rem Risiko eine medikamentöse Senkung der Triglyzeride mit 
Fibraten zusätzlich zur Statintherapie [14].

Für kardiovaskuläre Risikopatienten werden folgende Ziel-
werte empfohlen:
 – Triglyzeride < 150 mg/dl
 – Non-HDL-C jeweils um 30 mg/dl höher als der empfohle-

ne LDL-C-Zielwert und
 – ApoB < 80 mg/dl (Höchstrisikopatienten < 70 mg/dl) [15].

Die wirkungsvollsten medikamentösen Maßnahmen zur Sen-
kung des Triglyzeridspiegels sind Fibrate (falls kombiniert 
mit einem Statin: ausschließlich Fenofibrat [16]) und Omega-
3-Fettsäuren (in ausreichender Dosierung: > 3 g/Tag).

  Fibrate senken kardiovaskuläres Risiko

Fibrate hemmen die periphere Lipolyse, vermindern die hepa-
tische Triglyzeridproduktion und beeinflussen damit sowohl 
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Tabelle 1: Restrisiko unter Statintherapie. Statinstudien zei-
gen typischerweise eine relative Risikoreduktion im Ver-
gleich zu Placebo. Erstellt nach Daten aus [1].

Statinstudie Relative
 Risikoreduktion (%)

JUPITER –44 %*
CARDS –37 %*
AF/TexCAPS –37 %*
ASCOT –36 %*
WOSCOPS –31 %*
4S –30 %*
HPS –27 %*
CARE –24 %*
LIPID –24 %*
PROSPER –15 %*

* p < 0,05
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die Triglyzeridspiegel als auch das Non-HDL-C sehr effektiv. 
Mit Fibrattherapie lässt sich eine Senkung der Triglyzerid-
spiegel um rund 50 % und ein HDL-C-Anstieg um 15–25 % 
erzielen [16].

In den Subgruppenanalysen der Studien ACCORD und FIELD 
wurde eine direkte Korrelation der Triglyzeridsenkung mit 
der erzielten kardiovaskulären Risikoreduktion gezeigt. So 
konnte durch eine Senkung des Triglyzeridspiegels um 1 mmol 
(= 88,5 mg/dl) das Risiko halbiert werden [2]. Fibrate sind 
 dabei in der Lage, sowohl das Risiko für makro- als auch für 
mikrovaskuläre Endpunkte zu senken [3].

Dass niedrige Triglyzeridspiegel selbst für Patienten mit sehr 
niedrigen LDL-C-Spiegeln signifikante Vorteile bringen kön-
nen, wurde in der PROVE IT-TIMI 22-Studie gezeigt. Patien-
ten nach akutem Koronarsyndrom mit LDL-C < 70 mg/dl und 
Triglyzeriden < 150 mg/dl wiesen dabei ein geringeres kardio-
vaskuläres Risiko auf als Patienten mit LDL-C < 70 mg/dl und 
höheren Triglyzeridspiegeln [4].

Durch Zugabe eines Fibrats zu einem Statin kann das Lipid-
profil im Vergleich zu einer Statin-Monotherapie verbes-
sert werden. Unter Statin plus Fibrat wiesen Patienten höhe-
re HDL-C-, niedrigere Triglyzerid- und niedrigere Non-HDL-
C-Werte auf als Patienten unter alleiniger Statintherapie [5]. 

Eine atherogene Dyslipidämie erhöht das bei Patienten mit 
Typ-2-Diabetes ohnehin hohe kardiovaskuläre Risiko zu-
sätzlich [6]. Durch die Kombination Fenofibrat plus Statin 
konnte das kardiovaskuläre Risiko dieser Hochrisikopatien-
ten mit Typ-2-Diabetes, hohen Triglyzeridwerten und nied-
rigem LDL-C gegenüber einer Statin-Monotherapie um rund 
ein Drittel verringert werden [6, 7]. Patienten mit Typ-2-Dia-
betes profitieren von einer Fibrattherapie sowohl in Bezug auf 
das makro- als auch das mikrovaskuläre Risiko. So senkt 
Fenofibrat das Risiko für die Progression einer Retinopathie 
um 40 %, das Risiko für die Entwicklung einer Albuminurie 
um 10 % (ACCORD-Studie) und das Risiko für Amputatio-
nen um 37 % (FIELD-Studie) [8].

Die Kombinationstherapie Fenofibrat plus Statin ist gut ver-
träglich. Unerwünschte Ereignisse, insbesondere Myopathien 
und erhöhte Leberenzyme, treten unter der Kombination nicht 
häufiger auf als unter Statin-Monotherapie [11] und nur bei ei-
nem von 100.000 Patienten, die ein Jahr lang mit einem Sta-
tin behandelt werden, ist mit dem Auftreten von Rhabdomyo-
lyse zu rechnen [17].
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Das Wichtigste in Kürze:

 – Auch unter Statintherapie bleibt ein relevantes kardiovaskuläres Restrisiko bestehen [1].

 – Bei Triglyzeridspiegeln > 180–200 mg/dl sollten Non-HDL-C und, wenn verfügbar, ApoB bestimmt und zusätzlich eine 
Therapie mit Fibraten oder Omega-3-Fettsäuren erwogen werden [12].

 – Für kardiovaskuläre Risikopatienten werden folgende Zielwerte empfohlen:
  Triglyzeride < 150 mg/dl
  Non-HDL-C jeweils um 30 mg/dl höher als der empfohlene LDL-C-Zielwert und
  ApoB < 80 mg/dl (Höchstrisikopatienten < 70 mg/dl) [14].

 – Mit Fibraten kann der Triglyzeridspiegel um bis zu 50 % gesenkt und der HDL-C-Spiegel um 10–25 % erhöht werden [15].

 – Bei Patienten mit atherogener Dyslipidämie kann das kardiovaskuläre Risiko durch die zusätzliche Gabe von Fibraten zur 
Statintherapie gesenkt werden [2–8]. Für die Kombination mit einem Statin ist ausschließlich Fenofibrat zugelassen [16].

 – Bei immerhin über 15 % der Patienten mit Typ-2-Diabetes liegt eine atherogene Dyslipidämie vor [10]. Diese Fettstoff-
wechselstörung findet sich auch häufig bei Patienten mit metabolischem Syndrom.

 – Auch mit langkettigen Omega-3-Fettsäuren kann der Triglyzeridspiegel gesenkt werden.

 – Langkettige Omega-3-Fettsäuren (EPA, DHA) verringerten die Herz-Kreislauf-Mortalität um 13 % (Dosierung > 3 g/d), die 
Inzidenz von Herz-Kreislauf-Erkrankungen um 17 % und die koronare Mortalität um 37 % im Vergleich zu Kontrollen [18]. 
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