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Therapeutische Interventionen bei Stoffwechselerkrankungen 
Lebensstiländerung – medikamentöse Therapien – Blutwäsche – Zukunftsaussichten 
Die Therapie…
In der medikamentösen Therapie von Fettstoffwechselstörungen kommt eine ganze Reihe von Wirkstoffen, allein oder in Kombination, zum Einsatz, die oftmals sehr komplex zusammenwirken. Ziel ist immer, die gestörten Blutfettwerte wieder in Balance zu bringen, sei es zum Beispiel durch eine Reduktion des „schlechten“ LDL- und/oder Erhöhung des „guten“ HDL-Cholesterins. Die Wirkstoffe greifen an den unterschiedlichsten Stellen an: So können LDL-Rezeptoren stimuliert, die körpereigene Synthese oder die Aufnahme von Cholesterin aus der Nahrung im Darm eingeschränkt, die Verstoffwechselung triglyceridreicher Lipoproteine verbessert, der Zustrom freier Fettsäuren aus dem Fettgewebe zur Leber verringert oder der Transfer von Cholesterinestern zwischen den unterschiedlichen Lipoprotein-Fraktionen reduziert werden. 
Der Goldstandard in der Therapie der Fettstoffwechselstörungen sind die Statine, Wirkstoffe mit lipidsenkenden Eigenschaften, deren Effekte primär auf einer vermehrten Expression an LDL-Rezeptoren beruht. Dies wird durch die Hemmung der endogenen (körpereigenen) Synthese von Cholesterinestern ermöglicht (Cholesterinester sind chemische Verbindungen zwischen Cholesterin und verschiedenen Fettsäuren; das im Blut in Lipoproteinen transportierte Cholesterin liegt zum Großteil als Cholesterinester vor). Dies wird wiederum durch die Hemmung eines Enzyms, der sog. HMG-CoA-Reduktase, bewerkstelligt. Aber begleitend oder alternativ kommen bzw. kamen noch viele andere Substanzgruppen zum Einsatz. Hier ein paar Beispiele:
· Fibrate senken vor allem erhöhte Triglyceridwerte (Triglyceride zählen, wie Cholesterin, zur Gruppe der Fette und spielen ebenfalls eine wichtige Rolle im Fettstoffwechsel) im Blut und können einen mäßig senkenden Einfluss auf LDL-Cholesterin haben. Bei kombinierten Fettstoffwechsel​störungen kann es aber durch den beschleunigten Abbau von VLDL-Triglyceriden (= Very Low Density Lipoprotein) auch zu einem Anstieg an LDL-Cholesterin kommen. Fibrate können weiters HDL-Cholesterin erhöhen. Die Wirkung beruht primär auf einer Stimulation einer Enzym-Aktivität, der sog. Lipoproteinlipase, und damit einem beschleunigten Abbau der VLDL-Triglyceride. Fibrate stimulieren aber auch den sog, nukleären Rezeptor PPAR-α, wodurch eine Reihe unterschiedlicher Effekte auf den Fettstoffwechsel induziert werden. 
· Nicotinsäure senkt, vereinfacht gesagt, das „schlechte” LDL-Cholesterin und erhöht das „gute” HDL-Cholesterin und kam zum Einsatz, wenn die alleinige Therapie mit Statinen nicht ausreichend ist. Allerdings gab es hier während der Therapie häufig eine sog. Flush-Symptomatik mit Hautrötung und Juckreiz, wodurch diese Substanz teilweise in Verbindung mit einem additiven Wirkstoff, der genau diese Nebenwirkung unterbinden soll, verabreicht wurde. 
· Ionenaustauscherharze sind Cholesterinresorptionshemmer, die im Magen-Darm-Trakt wirken und indirekt die Cholesterinwerte senken. Sie bewerkstelligen dies, indem sie sich mit Gallensäuren im Darm verbinden. Die Leber stellt Gallensäuren, die zur Verdauung benötigt werden, nämlich aus Cholesterin her. Durch die Bindung der Gallensäure wird die Leber zu vermehrter Gallensäureproduktion angeregt, verbraucht dadurch mehr Cholesterin und somit tritt weniger Cholesterin ins Blut über; dabei werden aber weder die Resorption von Triglyceriden noch der fettlöslichen Vitamine blockiert.
· CETP-Inhibitoren, wobei CETP für Cholesterol-Ester-Transfer-Protein steht; dies soll zu einem HDL-Anstieg führen.
In letzter Zeit wurden auf Grund negativer Studienergebnisse bzw. eines ungünstigen Nebenwirkungsprofils allerdings einige Lipidsenker vom Markt genommen.
Unterschiedliche Guidelines und Empfehlungen führen zu Diskussionen, Verunsicherung…
Zusätzlich ist es durch die Publikation völlig konträrer Guidelines in Bezug auf die diätetische und medikamentöse Therapie zu umfangreichen und widersprüchlichen Diskussionen gekommen. 

Die von der American Heart Association (AHA) und vom American College of Cardiology (ACC) Ende 2013 veröffentlichten Cholesterin-Guidelines gehen komplett von den LDL-Zielwerten ab. 
Im Wesentlichen werden vier Risikokollektive für eine Statintherapie definiert: 
· Patienten mit manifester koronarer Herzkrankheit (KHK), 
· Patienten mit Diabetes mellitus im Alter von 40 bis 75 Jahren, 
· Patienten mit LDL-Cholesterin > 190 mg/dl und 
· Patienten ohne manifeste KHK, mit einem 10-jahres Risiko für ein kardiovaskuläres Event von > 7,5 Prozent. 
…und mitunter ineffizienter Behandlung

Anhand dieses Risikocharts wird einmalig entschieden, ob eine hochpotente bzw. eine moderat „potente“ Statintherapie eingeleitet wird. Der Therapieeffekt wird nicht kontrolliert und damit fallen jegliche unter Umständen notwendigen Therapiemodifikationen, aber auch Compliance-Kontrollen weg. Damit wird den Medizinern aber auch jegliche Chance genommen, mit in Kürze verfügbaren neuen Substanzen bzw. rezent gesichert effektiven lipidsenkenden Medikamenten zu therapieren.

Entwarnung bei täglicher Cholesterinzufuhr trotz drohender Adipositas-Epidemie?

Überraschenderweise wurden 2015 dann von der AHA und FDA noch geänderte „Dietary Guidelines for Americans – Upcoming 2015“ mit weitgehender Freigabe der täglichen Cholesterinzufuhr publiziert. Bei einer Rate von 40% an Männern mit Übergewicht, weiteren 30% adipösen und etwa 7% massiv adipösen Männern und einem ähnlichen Bild in der weiblichen Bevölkerung klingt das eher wie Resignation denn wie eine zielführende diätetische Therapieoption. In dieser Publikation wird auch noch berichtet, dass 90% der Kinder mit Typ II Diabetes übergewichtig bzw. adipös sind und 93% der Kinder bzw. Jugendlichen mit Typ II Diabetes zwischen 12 und 19 Jahre alt sind.

Änderung der Ernährungsgewohnheiten sinnlos?

Offensichtlich „inspiriert“ durch die „Entwarnungen“ aus Übersee hat sich im vergangenen halben Jahr in deutschen Medien ein wahrer Medienhype breit gemacht: Das Comeback des Fetts wurde propagiert. „Fettarmes Essen ist gesund“ sei ein Slogan, der passé sei, ein „Paradigmenwechsel stehe bevor“, denn es fehle jeglicher Beleg dafür, dass fettarmes Essen eine „lebensverlängernde Wirkung habe“ bzw. gesättigte Fettsäuren z.B. in Vollmilchprodukten sich negativ auf den Cholesterinspiegel im Blut auswirken würden. 

In diesem Zusammenhang müssen aber auch die zurzeit umfangreichen medialen Berichte erwähnt werden, die vor einer Adipositas-Epidemie in Europa warnen. Hier die gängigen Ernährungsempfehlungen aufzuheben, ist eindeutig der falsche Weg. Eine Lebensstilmodifikation mit ausreichender Bewegung, der Vermeidung von Risikofaktoren wie z.B. Zigarettenrauch und eine adäquate Ernährung sind auch weiterhin Basis jeder Therapie einer Fettstoffwechselerkrankung!
Familiäre Hypercholesterinämie
Bei der Diagnostik der familiären (genetisch determinierten) Hypercholesterinämie sollten bereits Jugendliche und die Kinder von jenen Patienten untersucht werden, bei denen frühzeitig Myokardinfarkte aufgetreten sind. Ein Kaskadenscreening ist bei familiärer Häufung von Herzinfarkten unabdingbar! Dabei muss berücksichtigt werden, dass Kinder deutlich geringere Serum-Cholesterinwerte als Erwachsene aufweisen und es bis zum 20. Lebensjahr zu mehr als einer Verdoppelung der kindlichen Cholesterinwerte kommt!

Übrigens: Nach einem Herzinfarkt kann es innerhalb der ersten 24 Stunden zu einer Halbierung der LDL-Cholesterinkonzentrationen im Blut kommen. Dadurch werden die behandelnden Ärzte oftmals in die Irre geführt und das Ausmaß einer vorliegenden Stoffwechselerkrankung häufig falsch eingeschätzt. 

Neue Medikamente – hoffnungsvolle Zukunftsaussichten
In den letzten Jahren wurde intensiv an der Identifizierung neuer Ansatzpunkte und Wirkmechanismen geforscht und der Entwicklung neuer Substanzen gearbeitet. Von den neuen Substanzen in der Therapie der Hypercholesterinämie ist zum jetzigen Zeitpunkt vermutlich die Substanzgruppe der PCSK-9 Hemmer, es handelt sich dabei um biotechnologisch hergestellte monoklonale Antikörper, am interessantesten. 

Apherese – „Auswaschen“ von gefährlichem LDL-Cholesterin bei RisikopatientInnen

Krankmachendes Cholesterin einfach „auswaschen“ – dies ist, sehr vereinfacht ausgedrückt, das Prinzip der Apherese, der „Blutwäsche“. Die Apherese-Technologie ermöglicht es, Blut außerhalb des Körpers von speziellen, krankmachenden Bestandteilen wie eben Blutfetten zu reinigen, ohne dass dabei andere körpereigene Blutbestandteile verlorengehen. 

Das etablierteste Verfahren ist die Lipoprotein-Apherese (früher „LDL-Apherese“), mittels derer es in den späten 1980er-Jahren erstmals gelang, spezifisch LDL-Cholesterin zu eliminieren. Dieses Verfahren wird vor allem bei PatientInnen mit speziellen und schweren Verlaufsformen der familiären Hypercholesterinämie erfolgreich angewendet. 

Die LDL-Apherese hat in den letzten Jahren enorme Bedeutung in der Therapie der Hyper-Lp(a) Ämie erlangt. Lp(a) ist ein atherogenes Liporotein, dass aus einem LDL-Cholesterinteil und einem daran gebundenem Protein (Apolipoprotein a), dass eine weitgehende Homologie mit Plasminogen besitzt, besteht. Seit Jahren ist bekannt, dass erhöhte Werte (>30mg/dl) mit einer frühzeitigen Entwicklung atherosklotischer Gefäßläsionen und schweren kardiovaskulären und vaskulären Komplikationen assoziiert sind. 
Therapeutisch zeigen die PCSK9-Inhibitoren eine Reduktion dieses Lipoproteins, eine therapeutische Reduktion ist zur Zeit jedoch nur durch den Einsatz einer extrakorporealen Therapie, der LDL-Apherese möglich. Die extreme Effektivität dieser Therapieoption wird durch mehrere Publikationen und durch das deutsche LDL-Aphereseregister (etwa 1000 Patienten inkludiert) dokumentiert. Die Apherese führt bei Patienten mit hohem Lp(a) in der Sekundärprävention zu einer Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse von über 90%. Wurden früher ausschließlich jene Patienten und Patientinnen behandelt, bei denen trotz maximaler medikamentöser Intervention keine ausreichende Senkung des Cholesterins erreicht werden konnte, haben sich heute neue, zusätzliche Indikationsgebiete hinzugesellt. Dazu zählen die Unverträglichkeit sämtlicher verfügbarer Lipidsenker und auch ein extrem erhöhtes Lipoprotein(a), das als eigenständiger Risikofaktor für die Entstehung von Atherosklerose gilt, bei nachgewiesener klinisch-manifester Atherosklerose. 

Resümee

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Therapie der Fettstoffwechsel​störungen in den letzten Monaten eine deutliche Aufwertung durch die Einführung neuer Substanzgruppen, aber auch durch die Etablierung der Apheresetherapie z. B. bei Hyper-Lp(a) Ämie erlangt hat. Erfreulicherweise folgen die europäischen Gremien, die die Therapie der Fettstoffwechselstörungen bewerten, zum überwiegenden Anteil nicht den US-amerikanischen Guidelines. 

Die Befürchtung einer europäischen Adipositas-Epidemie und die erschreckenden Daten aus den USA verdeutlichen den Stellenwert der Adipositasforschung und die Bedeutung der Ernährung und Lebensstilmodifikation, die bereits im frühen Alter erfolgen sollte!
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