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Editorial
Lipidologie multimedial und aktuell
Liebe Leserinnen und Leser,

die D•A•CH-Gesellschaft Prävention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen (D•A•CH) freut sich 
Ihnen dieses Kompendium zu den zentralen Themen der Lipidologie zur Verfügung stellen zu 
können.

Veränderungen des Lipidstoffwechsels spielen eine wesentliche Rolle für die Pathogenese 
der Atherosklerose und damit bei den häufigsten Todesursachen. Die Grundlagen der 
Pathophysiologie und der modernen Diagnostik stellen vor dem Hintergrund der hohen 
Prävalenzraten von Veränderungen im Lipoprotein-Stoffwechsel, wie beispielsweise bei 
der familiären Hypercholesterinämie oder dem Lipoprotein(a), ein Basis-Werkzeug für die 
Prävention und Therapie von metabolischen und kardiovaskulären Krankheiten dar. Die letz-
ten Jahre waren von einer rasanten Weiterentwicklung des therapeutischen Armamentariums 
gekennzeichnet. Bisher nicht-behandelbare Situationen sind mit neuen Strategien angehbar. 
Es ist daher wichtig, die aktuellen Entwicklungen in Bezug auf ihre konkrete Bedeutung für die 
Patientenversorgung einzuordnen.

Daher hat D•A•CH ein multimediales Fortbildungskonzept erarbeitet, welches web-basiert frei 
zugänglich unter www.dach-praevention.eu/fortbildung-lipidologie zur Verfügung steht. Das 
Projekt wurde von D•A•CH finanziert. Jedes Modul ist multimedial aufbereitet: pro Thema ste-
hen ein Übersichtsartikel, ein Kurzvortrag als Video und ein Foliensatz zur Verfügung. Die 
Folien können unter Copyright-Angabe frei genutzt werden. Die Inhalte basieren auf der aktu-
ellen wissenschaftlichen Evidenz und konsentieren Experten-Empfehlungen. Das modulare 
Konzept ermöglicht zukünftig eine kontinuierliche Erweiterung und Überarbeitung, wenn neue 
Evidenz verfügbar wird. Alle Übersichtsartikel haben das unabhängige Peer-Review-Verfahren 
der Deutschen Medizinischen Wochenschrift (DMW) durchlaufen und wurden in der DMW ver-
öffentlicht. In diesem Heft finden Sie alle Übersichtsartikel sowie QR-Codes, die Sie zu den 
dazugehörigen Vorträgen und Foliensätzen führen.

Herzlicher Dank gilt allen Autorinnen und Autoren, dem Thieme-Verlag, Nina Kraudzun von 
MasterMedia und den Mitgliedern von D•A•CH, die dieses Projekt ermöglicht haben.

Leipzig im Dezember 2023

Prof. Dr. med. Ulrich Laufs
Für den Vorstand der D•A•CH-Gesellschaft Prävention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen e. V.

http://www.dach-praevention.eu/fortbildung-lipidologie
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Einleitung
Den meisten akuten Koronarsyndromen liegt eine Throm-
bose aufgrund von Erosion oder Ruptur atherosklerotischer 
Plaques zugrunde, und meist tritt sie ohne vorhergehende 
klinische Warnzeichen ein. Daher müssen kardiovaskuläre 
Hochrisikopatienten identifiziert werden. Dies sind neben 
Patienten mit primärer (meist familiärer) Hypercholeste-
rinämie unter anderem Betroffene mit klinisch manifester 
Herzerkrankung, einem Diabetes mellitus oder weiteren 
Risikofaktoren, wie z. B. arterielle Hypertonie [1].

Im Auftrag der „Deutsch-Österreichisch-Schweizer (D-A-CH) 
Gesellschaft Prävention von  Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
e. V.“ erscheint in der DMW eine Serie kurzer Übersichten 
zu verschiedenen klinisch relevanten Themen des Fett-
stoffwechsels. Die Übersichten sind auch auf der Website 
(www.dach-praevention.eu) zugänglich.  Den Auftakt bildet 
dieser Beitrag zum Thema „Pathophysiologie“. Weitere Über-
sichten  widmen sich diesen Themen:

•	 Statintherapie,
•	 Labordiagnostik,
•	 genetische Dyslipoproteinämien mit Schwerpunkt familiä-

re Hypercholesterinämie,
•	 Effekte von Ernährung, Adipositas und körperlicher Aktivi-

tät auf den Lipidstoffwechsel,
•	 Therapieoptionen zur LDL-C-Senkung zusätzlich zu Sta-

tinen,
•	 Rolle und klinische Bedeutung der Triglyzeride (TG), des 

Lp(a) und der High-Density-Lipoproteine (HDL) und
•	 Update zur Lipoproteinapherese.

Aufgrund dieser Gliederung sind die Schwerpunkte der vor-
liegenden Übersichtsarbeit die Prinzipien der Entstehung 
von Dyslipoproteinämien.

Prinzipien der Entstehung von Dyslipoproteinämien
Fettstoffwechselstörungen sind in aller Regel asympto-
matisch, außer bei bereits bestehenden kardiovaskulären 
Komplikationen oder ggf. akuter Pankreatitis bei schwe-
rer Hypertriglyzeridämie [1]. Daher sollte immer auf klinische 
Zeichen möglicher sekundärer Ursachen wie z. B. Adiposi-
tas, Diabetes mellitus, Hypothyreose und eingeschränkte 
Nierenfunktion geachtet bzw. diese ausgeschlossen oder 
ggf. behandelt werden.

Die Regulation des Lipid- und Lipoproteinstoffwechsels 
und ihre möglichen primären und sekundären pathophysio-
logischen Veränderungen sind sehr komplex [1–6]. Die 
grundsätzliche Funktion der Lipoproteine ist der Transport 
von Lipiden vom Ort ihrer Aufnahme oder Synthese zum Ort 
des Verbrauchs. Demnach werden klassischerweise 3 Trans-
portwege unterschieden, nämlich die von exogenen und 
endogenen Lipiden sowie der reverse Cholesterin-Trans-
port. Die Abb. 1 zeigt eine schematische Übersicht.
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Stoffwechselwege
Exogener (bzw. auch postprandialer) Weg
Der exogene Weg beschreibt den Stoffwechsel diätetischer 
Lipide, vor allem Fettsäuren. Nach Resorption werden diese 
in den Enterozyten des Dünndarms in Form von Triglyzeriden, 
Phospholipiden und Cholesterinestern (CE) verestert. Eben-
falls in den Enterozyten werden diese komplexeren Lipi-
de mithilfe des mikrosomalen Triglyzerid-Transferproteins 
(MTTP) zusammen mit ApoB-48 (ein „trunkiertes“ ApoB-100) 
in Chylomikronen assembliert. Diese größten Lipoproteine 
gelangen über den Ductus thoracicus zunächst in die venöse 
Blutbahn. Vor allem in den Kapillaren des Fett- und Muskel-
gewebes werden die TG der Chylomikronen durch die Lipo-
proteinlipase (LPL) hydrolysiert, sodass die freigesetzten 
Fettsäuren in die Adipozyten und Myozyten aufgenommen 
werden können. In den Adipozyten werden sie zur Energie-
speicherung reverestert, in den Myozyten werden sie zur 
Energiegewinnung genutzt. Durch die Entfernung der TG 
und den Erwerb von zusätzlichem Cholesterin und Apoli-
poproteinen entstehen Chylomikronen-Remnants, die über 
ApoE-Rezeptoren in die Leber aufgenommen werden.

Endogener Weg
Der endogene Weg beschreibt den Stoffwechsel der Lipide, 
die in der Leber gebildet werden. In der Leber werden die Be-
standteile der Very-Low-Density-Lipoproteine (VLDL), nämlich 
TG, Cholesterin, Phospholipide, ApoB-100 und andere Apo-
lipoproteine, gebildet. Die freigesetzten VLDL interagieren 
über verschiedene Bindungspartner mit dem Endothel vor 
allem in den Kapillaren der Herz- und Skelettmuskulatur, wo 
ihre TG durch LPL hydrolysiert werden, um Fettsäuren als 
Energiequelle bereitzustellen. Dadurch und durch Erwerb 
von Cholesterin aus HDL entstehen cholesterinreichere 

VLDL-Remnants, zuerst IDL und dann LDL. Die LDL binden 
ApoB-100-abhängig an den LDL-Rezeptor, der bei normalen 
LDL-Cholesterinspiegeln in den meisten Zellen supprimiert 
ist – aber nicht in der Leber, weil diese durch Produktion von 
Galle und Lipoproteinen einen hohen und kontinuierlichen 
Bedarf an Cholesterin hat [7]. Diese Stoffwechselwege wer-
den hormonell (s. u.) und metabolisch u. a. durch eine Reihe 
Metaboliten-abhängiger Transkriptionsfaktoren reguliert 
(z. B. SREBP-1c, SREBP-2, LXRs, PPARs, CREB etc.).

Reverser Cholesterin-Rücktransport
Der reverse Cholesterin-Rücktransport wird wesentlich durch 
HDL-Partikel vermittelt. Er hat die größte Bedeutung für die 
Entfernung von Cholesterin aus Makrophagen, weil diese 
Zellen durch eine LDL-Rezeptor-unabhängige Aufnahme 
von Lipoproteinen und Debris mit Cholesterin überladen 
werden können [8]. Die HDL werden in Leber und Dünn-
darm produziert und vermitteln durch Interaktion mit den 
ATP-Bindungskassetten-Transportern ABCA1 und ABCG1 den 
Efflux von freiem Cholesterin. Dieses wird durch die Lecithin-
Cholesterin-Acyltransferase (LCAT) verestert und mithilfe 
des Cholesterinester-Transferproteins (CETP) auf VLDL und 
LDL übertragen, die dann via LDL-Rezeptor in die Leber auf-
genommen werden. HDL-Partikel können aber auch Choles-
terinester direkt mithilfe des Scavenger-Rezeptors B1 (SR-B1) 
an die Leber abgeben. So wurde in Mausmodellen und Men-
schen gezeigt, dass Störungen im SR-B1 mit erhöhtem 
HDL-Cholesterin und Atherosklerose assoziiert sind; Über-
expression des Rezeptors in der Mausleber führte hingegen 
zu einem gesteigerten Rücktransport und reduzierter Athero-
genese [9].
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Abb. 1. Lipid- und Lipoproteinstoffwechsel. Die Stoffwechselwege werden zwischen exogenen (türkise Partikel), endogenen (rosa Partikel) 
und reversen Cholesterintransport (blau-grüne Partikel) unterschieden (Details siehe Text).
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Klassifikation von Dyslipoproteinämien
Es werden aus pathophysiologischer Sicht vier Klassen von 
Fettstoffwechselstörungen nach dem Lipid-Phänotyp unter-
schieden:

•	 Hypercholesterinämie
•	 Hypertriglyzeridämien
•	 kombinierte Hyperlipidämien
•	 Hypolipoproteinämien

Bei diesen Veränderungen der Blutlipide und Lipoproteine 
sind primäre von sekundären Formen zu unterscheiden 
(Tab. 1). Ursächliche Veränderungen betreffen vor allem die 
Aktivitäten oder Konzentrationen von Rezeptoren, Apolipo-
proteine, Enzyme und intrazellulären Transkriptionsfaktoren. 
Das Ausmaß der Dyslipoproteinämie und die klinischen Ma-
nifestationen hängen wesentlich vom funktionellen Ausmaß 

der jeweiligen genetischen oder regulatorischen Defekte 
z. B. des LDL-Rezeptors oder ihrer Kombination mit anderen 
Fehlregulationen ab.

Primäre Dyslipoproteinämien
Im Folgenden werden die primären Lipidveränderungen nur 
kurz besprochen, da sie Thema späterer Übersichtsarbeiten 
dieser Serie (siehe Einleitung) sind.

Hypercholesterinämie
Primäre bzw. genetische Störungen des LDL-Rezeptors, der 
vor allem in der Leber für die Aufnahme und damit Senkung 
der Plasmakonzentration von LDL-Cholesterin verantwortlich 
ist, führen in aller Regel zu einer Hypercholesterinämie. Wei-
tere klassische Ursachen für eine familiäre Hypercholeste-
rinämie sind

•	 Mutationen im APOB-Gen, das für das Bindungsprotein 
der LDL an den LDL-Rezeptor kodiert, und

 Tab. 1 Klassifikation der primären und sekundären Fettstoffwechselstörungen nach Lipid-Phänotyp

Primäre Fettstoffwechselstörungen Sekundäre Fettstoffwechselstörungen 
(Beispiele)

Veränderte Lipid- und Lipoprotein-
Konzentrationen

Familiäre Hypercholesterinämie Cholestase ↑↑TC, ↑↑LDL-C

Polygene Hypercholesterinämie ↑TC, ↑LDL-C

Dysbetalipoproteinämie  Nephrotisches Syndrom
↑↑TC, ↑↑TG
↑↑VLDL-Remnants

Familiär kombinierte Hyperlipidämie 
(FCHL) Diabetes mellitus und Insulinresistenz ↑TC, ↑TG, ↑LDL-C, ↑VLDL

Familiäres Chylomikronämie-Syndrom 
(Defizienz der Lipoproteinlipase oder 
ihrer Aktivatoren)

•	 Schlecht kontrollierter Diabetes
•	 terminale Niereninsuffizienz
•	 Schwangerschaft
•	 Alkohol
•	 Medikamente (z. B. Retinoide, 

hochdosierte Steroide)

↑↑↑TG, ↑↑↑Chylomikronen
↓↓HDL-C

Familiäre Hypertriglyzeridämie

•	 Insulinresistenz/Metabolisches 
Syndrom oder Diabetes

•	 Niereninsuffizienz
•	 Schwangerschaft
•	 Alkohol
•	 Medikamente

↑TG, ↑VLDL,
↓HDL-C

Isolierte Lipoprotein(a)-Erhöhung ↑-↑↑↑ Lp (a)

HDL-Defizienzen (ApoA-I-Defizienz, 
Tangier Disease, LCAT-Defizienz, 
Fischaugenkrankheit)

Sepsis ↓↓↓HDL-C

Hypoalphalipoproteinämie (Hetero-
zygote Formen der HDL-Defizienzen)

•	 Entzündungen
•	 Diabetes

↓↓HDL-C, (↑TG)

 Abetalipoproteinämie, homozygote Hy-
pobetalipoproteinämie

↓↓TC, ↓↓TG, ↓↓↓LDL-C

Hypobetalipoproteinämie, Chylomicron 
retention disease

•	 Sepsis
•	 Leberzirrhose

↓↓TC, ↓↓TG, ↓↓LDL-C

TC = Gesamtcholesterin, TG = Triglyzeride, LDL-C = LDL-Cholesterin, HDL-C = HDL-Cholesterin: ↑: mässig erhöht, ↑↑: stark erhöht (häufig 
>95. Perzentile), ↑↑↑: extrem erhöht (>99. Perzentile), ↓: mässig erniedrigt, ↓↓: stark erniedrigt (häufig <5. Perzentile), ↓↓↓: extrem ernied-
rigt oder nicht messbar (<1. Perzentile).
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•	 Gain-of-Function-Mutationen im Gen des PCSK9, das die 
Verfügbarkeit des Rezeptors auf der Zelloberfläche re-
guliert (die häufigeren Loss-of-Function-Mutationen im 
PCSK9-Gen sind hingegen mit niedrigen LDL-Cholesterin-
spiegeln assoziiert; dieser Effekt wird durch PCSK9-Inhibi-
toren imitiert).

Da das Lipoprotein(a) im Prinzip ein durch Apolipoprotein (a) 
modifizierter LDL-Partikel ist, können erhöhte Lp(a)-Spiegel 
auch ein Grund für eine Hypercholesterinämie sein (siehe 
Tab. 1).

Merke
Die Aktivität des LDL-Rezeptors in der Leber ist ein Schlüs-
sel im Verständnis zur Pathophysiologie primärer und 
sekundärer Hypercholesterinämien sowie zur therapeuti-
schen Senkung atherogener Lipoproteine und des kardio-
vaskulären Risikos.

Hypertriglyzeridämie, kombinierte Hyperlipoproteinämien
Genetische Veränderungen im Abbau von TG-reichen Lipo-
proteinen (Chylomikrone, VLDL und ihre Remnants) mani-
festieren sich durch Hypertriglyzeridämie oder kombinierte 
Hyperlipoproteinämien. Massive Hypertriglyzeridämien (Chy-
lomikronämie-Syndrom) entstehen durch Mutationen im Gen 
der Lipoproteinlipase (welche die TG hydrolysiert) oder ihrer 
Aktivatoren ApoA-V oder ApoC-II. Umgekehrt führen Muta-
tionen in den Genen der LPL-Inhibitoren ApoC-III oder des 
Angiopoietin-like 3-Proteins (ANGPTL3) zu tiefen Triglyzerid-
spiegeln. Letzteres machen sich auch Antisense-Oligo-
nukleotide oder Antikörper gegen ApoC-III oder ANGPTL3 
zunutze.

Kombinierte Hyperlipidämien
Eine typische kombinierte Hyperlipidämie ist die familiäre 
Dysbetalipoproteinämie bzw. Typ-III-Hyperlipoproteinämie, 
die durch Erhöhung von Remnant-Partikeln charakterisiert 
ist. Häufigster Grund hierfür ist die Homozygotie für eine der 
3 genetischen Isoformen des ApolipoproteinE, das ApoE2. 
ApoE vermittelt die Verstoffwechselung der Remnants von 
Chylomikronen und VLDL durch den LDL-Rezeptor und wei-
tere hepatische Lipoproteinrezeptoren. ApoE2 hat im Ver-
gleich zu den häufigeren Isoformen ApoE3 und ApoE4 eine 
geringere Affinität zum LDL-Rezeptor, weswegen die Rem-
nants langsamer entfernt werden. Interessanterweise ent-
wickeln aber nicht alle homozygoten ApoE2-Träger eine 
ausgeprägte Dysbetalipoproteinämie. In der Regel braucht 
es noch einen zusätzlichen sekundären Grund, wie z. B. Dia-
betes mellitus, Adipositas oder fettreiche Ernährung. Träger 
des ApoE4-Allels haben leicht erhöhte LDL-Cholesterin-
spiegel und ein leicht erhöhtes kardiovaskuläres Risiko.

Genetische Hypolipoproteinämien
Genetische Hypolipoproteinämien entstehen entweder

•	 durch einen gesteigerten Katabolismus, z. B.
•	 von LDL bei genetisch bedingter reduzierter Aktivität 

des PCSK9 oder
•	 von TG-reichen Lipoproteinen bei einem Mangel an 

ApoC-III oder ANGPTL3,

oder

•	 als Folge einer verminderten oder verhinderten Produk-
tion von Lipoproteinen, z. B. wegen eines Mangels an 
deren essenziellen Strukturproteinen, nämlich ApoA-I für 
HDL oder ApoB für Chylomikronen, VLDL und LDL,

oder

•	 durch Störungen von Enzymen und Lipidtransportern, wel-
che bei der Bildung oder Reifung von Lipoproteinen eine 
Rolle spielen, z. B. MTTP bei TG-reichen Lipoproteinen, 
oder ABCA1 und LCAT bei HDL.

Merke
Etliche Störungen der Lipoproteinbildung und -reifung, 
z. B. Defizienzen von ApoB, MTTP oder ABCA1, führen zur 
vermehrten Lipidspeicherung in der Leber.

Sekundäre Ursachen von Fettstoffwechselstörungen
Sekundäre Hyperlipidämie
Ursachen für eine sekundäre Hyperlipidämie sind Er-
nährungsfaktoren, z. B.:

•	 vermehrter Alkoholkonsum,
•	 Überernährung,
•	 Diabetes mellitus,
•	 hypothyreote Stoffwechsellage,
•	 Niereninsuffizienz,
•	 Lebererkrankungen sowie
•	 Therapien mit bestimmten Hormonen und 

Medikamenten [6].

Die erfolgreiche Behandlung der Grundkrankheit bzw. der 
auslösenden Faktoren führt meistens zu einer Normalisie-
rung der hierdurch bedingten Veränderungen im Fettstoff-
wechsel.

Sekundäre Hypercholesterinämie
Auch ausgeprägte sekundäre Hypercholesterinämien sind 
letztlich Folge der verlangsamten LDL-Entfernung durch 
den LDL-Rezeptorweg, entweder weil der LDL-Rezep-
tor herunterreguliert ist oder weil die LDL-Partikel eine ab-
normale Zusammensetzung haben, wodurch sie weniger gut 
durch den LDL-Rezeptor erkannt werden.

Eine Hypothyreose führt zu einer verminderten LDL-
Rezeptoraktivität. Dadurch werden IDL und LDL vermindert 
eliminiert. Meist ist das LDL-C deutlich erhöht. Bei schwe-
ren und lange bestehenden Formen kann die Hypothyreose 
auch zu einer Hypertriglyzeridämie führen, weil auch die 
Lipoprotein-Lipase-Aktivität reduziert ist.

Merke
Schilddrüsenhormone erhöhen die Aktivität des LDL-Re-
zeptors. Daher muss eine Hypo- oder Hyperthyreose bei 
Patienten mit ASCVD ausgeschlossen werden.
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Bei ausgeprägter Cholestase wird ein abnormaler LDL-Parti-
kel gebildet, nämlich das Lipoprotein X (LpX), welches durch 
die üblichen Laboruntersuchungen nicht vom LDL-C unter-
scheidbar ist. Besonders häufig kommt es bei der primär 
biliären Cholangitis (PBC) oder angeborenen Gallenwegs-
erkrankungen (z. B. Allagille-Syndrom) vor. LpX enthält einen 
ungewöhnlich hohen Anteil an nichtverestertem Cholesterin 
und Phospholipiden sowie C-Apolipoproteinen und bindet 
schlecht an LDL-Rezeptoren.

Bei Akromegalie sowie Substitution von Wachstums-
hormonen werden ebenfalls Veränderungen des Lipid- bzw. 
LDL-Cholesterinspiegels beobachtet. Das Wachstumshormon 
kann zur Induktion des LDL-Rezeptors führen. Entsprechend 
wurde in einigen Studien bei Patienten mit Wachstums-
hormonmangel eine leichte Hypercholesterinämie ge-
funden, die unter Substitutionstherapie rückläufig war. Bei 

Anwendung in supraphysiologischen Dosen entwickelt sich 
möglicherweise als Folge der durch das Wachstumshormon 
induzierten Insulinresistenz auch eine Hypertriglyzeridämie.

Sekundäre kombinierte Hyperlipidämien und 
Hypertriglyzeridämien
Hypertriglyzeridämien entstehen häufig multifaktoriell. Der 
Lebensstil beeinflusst die Plasmaspiegel der TG viel stärker 
als die von LDL-Cholesterin. Es besteht also ein fließender 
Übergang zwischen Hypertriglyzeridämien mit fast aus-
schließlich genetischer Ursache und sekundären, d. h. durch 
andere Krankheiten oder Lebensstil bedingte Formen [10].

Grundsätzlich sind 3 Pathomechanismen bekannt, die häufig 
kombiniert auftreten:

•	 erhöhte Neusynthese von Lipiden in der Leber und Bil-
dung von VLDL, häufig stimuliert durch Hyperinsulinämie 
und erhöhte Aufnahme von Fettsäuren bei gesteigerter Li-
polyse durch Insulinresistenz,

•	 reduzierter Abbau der TG durch LPL und
•	 verminderte hepatische Aufnahme TG-reicher Lipo-

proteine.

Merke
Die schwerste Komplikation sehr hoher TG (über 800 mg/
dL bzw. 10 mmol/L) besonders bei hohem Anteil der gro-
ßen Chylomikronen sind abdominelle Schmerzzustände 
und akute Pankreatitiden.

Glukokortikoide (Cushing-Syndrom oder Steroidtherapie) 
führen zu einer Erhöhung der VLDL, LDL und HDL, mittel-
fristig werden HDL2 erniedrigt. Ursächlich liegt diesen Ver-
änderungen eine Insulinresistenz und damit eine Hemmung 
der LPL zugrunde.

Beim nephrotischen Syndrom werden LDL-C-Erhöhungen, 
Hypertriglyzeridämie und eine Verminderung der HDL-
C-Konzentration beobachtet. Es findet sich eine nega-
tive Korrelation zwischen der Serumcholesterin- und 
Serumalbuminkonzentration bzw. dem onkotischen Druck 
des Plasmas. Bei maximal stimulierter Proteinsynthese wer-
den freie Fettsäuren vermehrt aus dem Fettgewebe frei-
gesetzt. Möglicherweise liegt zusätzlich eine Abbaustörung 
durch Verminderung der LPL-Aktivität vor.

Viszerale
Adipozyten

Insulin

CE

CE

TG TG

HLHL LPL

FS

FS

Apo-A1

sdHDL3 sdLDL

LDLHDL2

VLDL-
remnants

CEPT CEPT

Adipozyten

FFA

VLDL

TG
Apo-B
VLDL

Abb. 2 Dyslipidämie bei Diabetes. Ein Insulinmangel oder Insulin-
resistenz führt zu einer Enthemmung der Lipolyse und damit 
Anstieg der freien Fettsäuren (FFA), die wiederum konzentrations-
abhängig in die Leber gehen und unter Insulin in TG-reiche Lipo-
proteine (VLDL) eingebaut werden, deren Bildung und Freisetzung 
erhöht und ihr Abbau durch die Insulin-abhängige Lipoprotein-
lipase (LPL) reduziert ist. Aktivitäten der CETP und HL sind gleich-
zeitig erhöht, so dass Lipoproteine mit einem geringeren Lipid- bzw. 
TG-Anteil entstehen, die daher klein und dicht sind (small dense/
sd) (Details siehe Text). FS: Fettsäure; TG: Triglyzeride.

INFOBOX
Die Substitutionstherapie postmenopausaler Frauen mit 
Östrogenen führt zu

•	 einem Anstieg der TG,
•	 einer relevanten Abnahme des LDL-Cholesterins und
•	 einer Erhöhung des HDL-Cholesterins.

Die Reduktion des LDL-Cholesterinspiegels kann im 
Wesentlichen durch einen Östrogen-induzierten An-
stieg der LDL-Rezeptoren in der Leber bedingt sein. 
Umgekehrt bedingen Gestagene mit androgener Partial-
wirkung einen Anstieg des LDL-Cholesterinspiegels.
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Im Unterschied zum nephrotischen Syndrom ist die häufigs-
te Fettstoffwechselstörung bei Niereninsuffizienz eine Hy-
pertriglyzeridämie, bedingt durch eine Hemmung der LPL. 
Es wird ein nicht dialysierbarer Inhibitor als Ursache an-
genommen.

 Eine Hemmung der LPL durch Entzündungsmediatoren (v. a. 
TNFα) bedingt auch die Hypertriglyzeridämie bei Sepsis.

Im 1. und 2. Trimenon der Schwangerschaft steigt durch den 
Einfluss der Gestagene vorwiegend LDL, im 3. Trimenon 
sind durch die Östrogene die TG erhöht. Der Anstieg kann 
bei suszeptiblen Frauen (z. B. mit Mutationen im LPL- oder 
APOA5-Gen) massiv sein.

Dyslipidämie bei Insulinresistenz und Diabetes mellitus 
Typ 2
Hypertriglyzeridämie, vermehrte Remnant-Partikel, kleine 
dichte LDL („small dense“-LDL) und niedriges HDL-C sind die 
Charakteristiken der hoch atherogenen diabetischen Dyslipi-
dämie (Abb. 2).

Merke
Diabetes mellitus Typ 2 oder Insulinresistenz führen zur Hy-
pertriglyzeridämie u. a. durch Erhöhung der intrazellulären 
Lipolyse durch HSL in Adipozyten mit erhöhter hepatischer 
Bildung von TG und Reduktion ihres Abbaus durch ver-
minderte LPL-Aktivität.

Die zentralen pathogenetischen Ursachen sind abdominelle 
Adipositas und Insulinresisten. Bei viszeraler Adipositas und 
subklinischer Inflammation werden vermehrt Fettsäuren und 
Adipokine freigesetzt, die über die Pfortader primär in die 
Leber gelangen. Die erhöhte lipolytische Aktivität der hormon-
sensitiven Lipase (HSL) bei peripherer Insulinresistenz spielt 
hierbei eine signifikante Rolle. Die Leber reagiert auf das ver-
mehrte Fettsäureangebot und die Hyperinsulinämie mit ge-
steigerter Lipogenese und als Folge davon mit vermehrter 
VLDL-Synthese und Fettspeicherung (Steatosis). Die Hydro-
lyse der TG in Chylomikronen und VLDL durch LPL ist ver-
langsamt, da

•	 einerseits die VLDL1 aus der vermehrten hepatischen Se-
kretion ein schlechtes Substrat für die Hydrolyse sind und

•	 andererseits die Aktivität der LPL in Muskel- und Fett-
gewebe durch Insulinresistenz und durch die Adipokin-
wirkung (z. B. IL6, TNFα) vermindert ist.

Die Chylomikronen und VLDL sind vermutlich zu groß, um 
signifikante endotheliale Schäden und die Bildung athero-
sklerotischer Plaques zu verursachen. Infolge ihrer Hydrolyse 
entstehen relativ cholesterinreiche Restpartikel (Remnants), 
die von der Leber normalerweise rasch aufgenommen wer-
den – bei Patienten mit Insulinresistenz ist dieser Abbau aber 
verlangsamt [11, 12].

Merke
Eine weitere Folge von Insulinresistenz und Hypertriglyze-
ridämie ist die verstärkte Bildung von kleinen, dichten LDL-
Partikeln (sdLDL).

Bei erhöhter Konzentration von VLDL und Chylomikronen 
werden deren Triglyzeride durch das Cholesterinester-Trans-
ferprotein (CETP) im Austausch gegen Cholesterinester ver-
mehrt auf HDL und LDL übertragen. Ausschlaggebend ist 
hierbei das Konzentrationsgefälle der TG. Die LDL-ständigen 
Triglyzeride werden durch die bei Insulinresistenz erhöhte 
hepatische Lipase gespalten, hierbei bleiben sdLDL übrig. 
Diese sdLDL können leicht in das Endothel eindringen und 
haben eine längere Halbwertzeit als normales LDL-Eigen-
schaften, die möglicherweise eine erhöhte Atherogenität be-
gründen.

Die Erniedrigung des HDL-Cholesterins bei Hypertriglyzerid
ämie und diabetischer Dyslipidämie entwickelt sich ähnlich 
der sdLDL-Bildung. Erhöhte Plasma-Triglyzeride in VLDL 
oder Chylomikronen führen zu einem vermehrten CETP-ver-
mittelten Austausch von Triglyzeriden von den Triglyzerid-
reichen Lipoproteinen gegen Cholesterinester auf große 
HDL2. Diese Triglyzeride werden dort wiederum durch die 
hepatische Lipase (HL) hydrolysiert. So entstehen kleinere 
HDL3-Partikel (sdHDL), die rasch metabolisiert werden und 
nicht mehr für den reversen Cholesterintransport und den 
Endothelschutz zur Verfügung stehen. Apolipoprotein A-I 
kann dann von den kleinen HDL dissoziieren, wird renal filt-
riert und in den renal-tubulären Zellen degradiert. Als Folge 
ist bei Patienten mit einer diabetischen Dyslipidämie gleich-
zeitig das HDL-Cholesterin im Plasma niedrig. Zusätzlich tra-
gen verminderte Aktivitäten von ABCA1 sowie verminderte 
Transfers von Oberflächen-bestandteilen der Chylomikronen 
und VLDL auf HDL zur Erniedrigung des HDL-Cholesterins 
bei.

Merke
Insulin reguliert direkt und indirekt wesentliche Schritte 
bei der Synthese von VLDL, beim Abbau derer Triglyzeride 
durch Lipasen sowie bei der Entfernung ihrer Remnants 
durch die Leber.

Patienten mit Typ-1-Diabetes und guter Blutzuckereinstellung 
weisen normale, oft sogar niedrignormale Cholesterin- und 
Triglyzeridkonzentrationen im Serum auf. Insulin hemmt die 
Lipolyse und stimuliert die Aktivität des LDL-Rezeptors sowie 
den Abbau TG-reicher Lipoproteine durch die Lipoprotein-
lipase. Bei unzureichender Insulineinstellung finden sich 
daher erhöhte Konzentrationen an VLDL, die vermehrt syn-
thetisiert und vermindert eliminiert werden.

SEKUNDÄRER HDL-MANGEL UND ANDERE 
SEKUNDÄRE HYPOLIPIDÄMIEN
Wichtigste sekundäre Ursachen eines niedrigen HDL-C sind 
Hypertriglyzeridämie und – zumindest teilweise damit ver-
knüpft – ein manifester Typ-2-Diabetes (s. o.) oder Insulin-
resistenz. HDL ist auch ein negatives Akute-Phase-Protein, 
sodass akute Entzündungen zu niedrigem HDL-C führen 
können. HDL werden in der Leber und im Dünndarm pro-
duziert; folglich führen Erkrankungen, welche die Synthese-
leistungen dieser Organe einschränken, zu ausgeprägtem 
HDL-Mangel. Hier sind zu nennen

•	 Leberzirrhose,
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•	 akutes Leberversagen,
•	 hypoxische Leberschädigungen (z. B. bei Rechtsver-

sagen) oder
•	 entzündliche Darmerkrankungen.

Unter den Medikamenten führen Androgene und Anabolika 
zu den stärksten Absenkungen des HDL-Cholesterins.

Krebserkrankungen, insbesondere wenn sie mit Gewichts-
verlust einhergehen, führen zu niedrigen Gesamt-, LDL- und 
HDL-Cholesterinkonzentrationen.

Merke
Das Tumorwachstum erfordert erhebliche Mengen an 
Cholesterin. Entsprechend ist der LDL-Rezeptorbesatz an 
Tumorzellen sehr hoch.

Darüber hinaus finden sich bei Tumorleiden häufiger Hyper-
triglyzeridämien. Dabei scheint eine Hemmung des Katabolis-
mus der VLDL durch Beeinflussung der Lipoproteinlipase 
über Wachstumsfaktoren und Zytokine eine Rolle zu spielen.

Bei Herzinfarkt, Schlaganfall oder akuten fieberhaften Er-
krankungen (akute Phase) fallen innerhalb von 24-48 h die 
Konzentrationen von Cholesterin, LDL- und HDL-Choleste-

rin im Blut deutlich ab. Möglicherweise sind diese negativen 
Akute-Phase-Effekte durch die vermehrte Ausschüttung von 
Katecholaminen, Kortikosteroiden und Zytokinen verursacht. 
Die Myelopoese wird durch Cholesterin gefördert. Bei HDL 
wirkt zudem die Verdrängung von ApoA-I durch das Akute-
Phase-Protein Serum Amyloid A (SAA), welches bei akuten 
Entzündungen bis zu 40 % des HDL-Proteoms ausmachen 
kann. Erst 4-8 Wochen nach dem akuten Ereignis haben die 
Lipoproteine wieder ihre ursprünglichen Konzentrationen er-
reicht.

Perspektive
Abschließend soll als Ausblick darauf hingewiesen wer-
den, dass pathophysiologische Veränderungen des Fett-
stoffwechsels nicht allein nur relevant für atherosklerotische 
kardiovaskuläre Erkrankungen sind, sondern auch für an-
dere metabolische Veränderungen, z. B. Insulinresistenz, 
Lipoatrophien und Adipositas, entzündliche, maligne sowie 
neurodegenerative Erkrankungen. Nach erfolgreicher Ent-
wicklung kardioprotektiver Therapien durch Senkung 
atherogener Lipoproteine in den vergangenen Jahren stel-
len weitere Schlüsselschritte des Fettstoffwechsels mög-
licherweise daher auch neue „Drug Targets“ zur künftigen 
Behandlung metabolisch bedingter „Komplikationen“ ande-
rer Erkrankungen dar [4, 5, 8].

Kernaussagen
•	 Erhöhte Konzentrationen atherogener Lipoproteine sind ein kausaler Risikofaktor für athero-

sklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen.

•	 Primäre Formen der Hypercholesterinämie haben wegen der bereits lebenslangen LDL-Er-
höhung (höhere kumulative LDL-Exposition für die Gefäßwand) ein deutlich höheres ASCVD-Ri-
siko.

•	 Sekundäre Veränderungen des Lipid- und Lipoproteinstoffwechsels, wie z. B. bei Diabetes oder 
Hypothyreose, müssen ausgeschlossen oder behandelt werden.

•	 Regulative Schlüsselschritte in der Pathophysiologie des Fettstoffwechsels und des athero-
sklerotischen Plaque sind „Drug-Targets“ für bestehende und neue lipid-und lipoproteinmodi-
fizierende Therapien.

Auch erschienen in:  Dtsch Med Wochenschr 2021; 146: e103–e112, DOI 10.1055/a-1516-2441 
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Übersicht
Klinisch bleiben Störungen des Fettstoffwechsels meist ohne 
Symptome. Diagnostik und Differenzialdiagnostik der Fett-
stoffwechselstörungen erfolgen mithilfe von Laborunter-
suchungen [1, 2]. Sie haben im Wesentlichen 4 Ziele:

•	 Abschätzung des kardiovaskulären Risikos,
•	 Diagnose einer spezifischen, oft primären Hyperlipopro-

teinämie (HLP)
•	 Etablierung der Indikation für nicht medikamentöse und/

oder medikamentöse Lipidsenkung
•	 Bestimmung der Wirkung nicht medikamentöser und me-

dikamentöser therapeutischer Maßnahmen.

Eine beachtliche Frage ist, welche Lipid- und Lipoprotein-
werte „normal“ sind. Üblicherweise wird ein Laborwert als 
„normal“ betrachtet, wenn er über der 2,5ten und unter 
der 97,5ten Perzentile der Verteilung in einer gesunden 
Referenzpopulation liegt. Für das LDL-C gälte in Deutschland 
damit über alle Altersstufen hinweg ein Bereich von rund 64 
mg/dl (1,7 mmol/l) bis 201 mg/dl (5,2 mmol/l) für Männer und 
75 mg/dl (1,9 mmol/l) bis 211 mg/dl (5,5 mmol/l) für Frauen als 
„normal“ [3].

Eine solche Definition ist allein nicht mehr zeitgemäß, denn 
es ist offensichtlich, dass bereits Änderungen des LDL-C im 
sogenannten Referenzbereich deutliche Veränderungen des 
kardiovaskulären Risikos zeitigen. In aktuellen Leitlinien wer-
den daher auch keine klassischen Referenzbereiche für Lipi-
de mehr genannt. Für LDL-C werden Risiko-Schwellenwerte 

ABKÜRZUNGEN
ABCA1	 ATP-binding cassette subfamily A member 1

ABCG5	 ATP-binding cassette subfamily G member 5

ABCG8	 ATP-binding cassette subfamily G member 8

ANGPTL3	 Angiopoietin-like 3

Apo (a)	 Apolipoprotein (a)

APOA1	 Apolipoprotein A1

APOA5	 Apolipoprotein A5

APOB	 Apolipoprotein B

APOC2	 Apolipoprotein C2

APOE	 Apolipoprotein E

ASCVD	 Atherosklerosebedingte kardiovaskuläre 

Erkrankung

CETP	 Cholesterinester-Tansferprotein

CREB3L3	 cAMP-Responsive Element-binding Protein	

3-like Protein 3

CYP27A	 Sterol-27-Hydroxylase

DHCR24	 3 Beta-Hydroxysterol Delta 24-Reduktase

eGFR	 Errechnete glomeruläre Filtrationsrate

FCS	 Familiäres Chylomikronämie-Syndrom

FH	 Familäre Hypercholesterinämie

GPD1	 Glycerol-3-Phosphate Dehydrogenase [NAD+], 

zytoplasmatisch

GPIHBP1	 Glycosylphosphatidylinositol-anchored high-

density lipoprotein-binding protein 1
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Fettstoffwechselstörungen zeigen häufig keine klinischen Symptome, einzig Hauter-
scheinungen können auf einen gestörten Fettstoffwechsel hinweisen. Daher sind weit

reichende Laboruntersuchungen für die Diagnostik ausschlaggebend. Dieser Artikel zeigt 
die basisdiagnostischen Möglichkeiten zur Verifizierung einer Fettstoffwechselstörung 

auf, befasst sich mit ergänzenden Laboruntersuchungen und nennt therapeutische Ziel-
größen.

Vortrag 
und Foliensatz 
zum Thema

https://www.dach-praevention.eu/fortbildung-lipidologie/?utm_source=sammelheft&utm_medium=qrcode&utm_campaign=fortbildung_lipidologie#modul-10
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(Zielwerte) definiert, deren Höhe sich nach dem globalen 
kardiovaskulären Risiko richtet [1, 2] (Tab. 1). Neben kon-
ventionellen Referenzbereichen und/oder Entscheidungs-
grenzen für weiterführende Diagnostik (LDL-C über 190 mg/
dl oder 4,9 mmol/l; TG ≥ 400 mg/dl oder 4,5 mmol/l) sollten 
Laborbefunde daher Angaben der Risiko-Schwellenwerte für 
die verschieden Risikokategorien enthalten.

Pathogenese der Hyperlipoproteinämien
Sehr häufig treffen wir in der Praxis sekundäre HLP an. Sie 
treten auf als Folge und im Rahmen von Adipositas, Fehl-
ernährung, Diabetes mellitus, exzessivem Alkoholkonsum, 
nephrotischem Syndrom, chronischem Nierenversagen, 
Hypothyreose und unter Einnahme einer Vielzahl von 
Medikamenten (orale Kontrazeptiva, Betablocker, Diuretika, 
Glukokortikoide, Retinoide usw.). Typische Befunde sind in 
Tab. 2 zusammengefasst.

Wichtige weiterführende Untersuchungen zum Nachweis 
oder Ausschluss einer sekundären HLP enthält Tab. 3. Bei 
sekundären HLP ist vorrangig die auslösende Ursache zu 
behandeln.

Als primäre HLP bezeichnet man HLP mit bekannter oder 
noch nicht bekannter genetischer Ursache (Übersicht in 
Tab. 4, Details bei [4, 5]). Hinweisend sind ausgeprägte Ver-
änderungen von LDL-C, TG und/oder HDL-C, Xanthelasmen 
(wenig spezifisch, nur bei jüngeren Patienten verwertbar), 
Arcus lipoides, Lipaemia retinalis, Xanthome (plan, tendi-
nös, tuberös, eruptiv, palmar; können aber auch fehlen [6]), 
Gelenkbeschwerden (Präzipitation von Cholesterinkristallen 
in der Synovialflüssigkeit) und abdominelle Beschwerden 
(Pankreasaffektionen bei ausgeprägter Hypertriglyzeridä-
mie, HTG).

Basisdiagnostik
Empfehlungen zur Lipoprotein-Analytik wurden von der 
European Atherosclerosis Society (EAS) und der European 
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 
(EFLM) veröffentlicht. Sie verfolgen auch das Ziel, die Lipid-
stoffwechsel-Diagnostik besser zu standardisieren und ma-
chen dazu auf die aktuell vorhandene Messunsicherheit 
aufmerksam [7]. 

Diesen Empfehlungen zufolge besteht die Basisdiagnostik 
(Tab. 5) aus der Messung von Cholesterin, TG, LDL-C und 
HDL-C. Aus den Ergebnissen kann non-HDL-C errechnet 
und mit ausgedruckt werden. Die Basisdiagnostik ist Be-
standteil der Abschätzung des globalen kardiovaskulären Ri-
sikos. Nach aktueller europäischer Leitlinie ist diese indiziert 
bei Männern im Alter von 40 Jahren und mehr, bei Frauen 
von 50 Jahren und mehr oder post-menopausalen Frauen 
[1, 2].

Indikationen für eine Risikoabschätzung und/oder Basis-
diagnostik für alle Personen unter 40 Jahren oder Frauen 
unter 50 Jahren werden in den Leitlinien nicht genannt. In 
Deutschland haben Erwachsene ab dem vollendeten 35. 
Lebensjahr alle 3 Jahre Anspruch auf eine allgemeine Vor-
sorgeuntersuchung (Check-up 35). Personen zwischen dem 
18. und 35. Lebensjahr dürfen diese Untersuchung nur ein-
malig in Anspruch nehmen. Der Check-up 35 erlaubt seit 
2018 die Bestimmung von Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C 
und TG [8]. Es ist deshalb schwer erklärlich, warum bei rund 
80 % der Cholesterinbestimmungen LDL-C auch aktuell nicht 
gleichzeitig angefordert wird [9].

Die Erhebung eines Lipidstatus ist bisher in Deutschland 
nicht Bestandteil der Vorsorgeuntersuchungen im Kindes-
alter [10]. In den Vereinigten Staaten wurde ein universelles 
Screening im Alter zwischen 9 und 11 Jahren und später im 
Alter von 17 bis 21 Jahren vorgeschlagen [11, 12]. Eine Orien-
tierung für Deutschland bietet die inzwischen nicht mehr gül-
tige deutsche S2K-Leitlinie „Hyperlipidämien bei Kindern und 
Jugendlichen, Diagnostik und Therapie“ (AWMF Register-
nummer 027–068 Klassifikation S2k Stand: 30.09.2015, gül-
tig bis 29.09.2020): „Bei anamnestischen Hinweisen auf eine 
möglicherweise in der Familie vorliegende, erbliche Form der 
Hyperlipidämie (…) sollte in jedem Lebensalter, in der Regel 
ab dem 2. Lebensjahr, eine Lipidbestimmung angeboten 
werden. Unabhängig von der Familienanamnese sollte bei 
jedem Kind oder Jugendlichen einmalig eine Cholesterin-
bestimmung (Gesamtcholesterin, auch postprandial mög-

HDL	 High density lipoproteins 

HDL-C 	 HDL-Cholesterin

HLP	 Hyperlipoproteinämie

HTG	 Hypertriglyzeridämie

LCAT	 Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase

LDL	 Low density lipoproteins

LDL-C	 LDL-Cholesterin

LDLR	 LDL-Rezeptor

LDLRAP1	 Low density lipoprotein receptor adaptor protein 1

LIPA	 Lysosomale saure Lipase

LIPC	 Lipase Member C (Hepatic Lipase)

LMF1	 Lipase maturation factor 1

LPA	 Apolipoprotein (a)

Lp (a)	 Lipoprotein (a)

LPL	 Lipoprotein-Lipase

MCS	 Multifaktorielles Chylomikronämie-Syndrom

MTP	 Mikrosomales Triglyzerid-Transferprotein

NMR	 Nuclear magnetic resonance 

non-HDL-C non-HDL-Cholesterin

NPC1	 Niemann-Pick Typ C1

NPC1L1	 Niemann-Pick C1-like Protein 1

NPC2	 Niemann-Pick Typ C2

PCSK9	 Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin 9

RF	 Risikofaktor

SAA	 Serum amyloid A

SAR1B	 Secretion-associated Ras related GTPase 1B

SMPD1	 Sphingomyelin Phosphodiesterase 1

TC	 Gesamtcholesterin

TG	 Triglyzeride

VLDL	 Very low density lipoproteins

VLDL-C	 VLDL-Cholesterin
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lich) im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung (vorzugsweise 
im Vorschulalter bei der U9) angeboten werden.“ Die Emp-
fehlung ist insofern sinnvoll, als durch eine frühzeitige Be-
handlung den vaskulären Komplikationen der FH vorgebeugt 
werden kann [13]. Allerdings ist die Beschränkung auf das 
Gesamtcholesterin labormedizinisch nicht zu rechtfertigen, 
weil aus ihm nur bedingt auf das LDL-C geschlossen wer-
den kann und weil erhöhte TG übersehen werden können. 
Das gilt auch für die bei der J1-Untersuchung (12–14 Jahre) 
angebotene und scheinbar kaum genutzte Cholesterin-
messung.

Nach Ansicht der Autoren dieser Arbeit besteht eine „kura-
tive“ Indikation (Kostenübernahme durch die gesetzlichen 
Krankenkassen) zur Durchführung einer Basisdiagnostik 
in jedem Alter bei anamnestischen Hinweisen auf erbliche 
Formen der HLP, vorzeitigen Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
in der Familie, Vorliegen von atherosklerosebedingten Er-
krankungen beim Patienten und bei Vorliegen der in Tab. 1 
genannten Risikofaktoren.

Merke
Die Basisdiagnostik bei Verdacht auf Fettstoffwechsel-
störungen besteht aus der Messung von Cholesterin, TG, 
LDL-C und HDL-C. Sie ist Bestandteil der Abschätzung 
des globalen kardiovaskulären Risikos. Sie kann bei Er-
wachsenen ab dem vollendeten 35. Lebensjahr alle 3 
Jahre im Rahmen der allgemeinen Vorsorgeuntersuchung 

INFOBOX 1
Remnants
Die Terme TG [mg/dl]/5 bzw. TG [mmol/l]/2,2 aus der 
Friedewald-Formel wurden in der Literatur auch als Ap-
proximation für ein sogenanntes „Remnant-Choleste-
rin“ benutzt [26]. Das ist aber irreführend [27]. Remnants 
sind Lipoproteine, die nach der hydrolytischen Spaltung 
der TG in Chylomikronen und VLDL übrigbleiben und die 
dann durch rezeptorvermittelte Endozytose bevorzugt in 
Leberzellen aufgenommen werden. Nicht alle VLDL sind 
damit Remnants und Remnants zirkulieren auch als IDL 
(intermediate density lipoproteins) oder „leichte“ LDL. Die 
Messungen der Remnant-Konzentration ist schwierig und 
gelingt am ehesten noch mit komplizierten Varianten der 
 Ultrazentrifugation.

Tab. 1 Leitliniengerechte Risikostratifizierung und Festlegung der Therapieziele für LDL-C, non-HDL-C und 
Apolipoprotein B [1, 2].

Risikokategorie
Ziel- bzw. Referenzwerte

LDL-C non-HDL-C Apolipoprotein B

Extrem hohes Risiko

Kardiovaskuläres Ereignis innerhalb von 2 Jahren nach 
Indexereignis trotz Therapie mit Statin in maximal tolerierter Dosis

< 40 mg/dl
(1,0 mmol/l) UND
≥ 50 % Senkung

Sehr hohes Risiko

•	 Dokumentierte ASCVD (klinisch oder Bildgebung, z. B. 
signifikante Plaque in A. carotis oder A. femoralis)

•	 Diabetes mellitus mit Endorganschäden (z. B. Proteinurie) oder 
≥ 3 RF oder Typ 1-Diabetes mellitus > 20 Jahre

•	 eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 weiteren RF
•	 FH mit mind. 1 prominenten
•	 SCORE-Risiko je nach Altersgruppe

< 55 mg/dl
(1,4 mmol/l) UND
≥ 50 % Senkung

< 85 mg/dl 
(2,2 mmol/l) 65 mg/dl

Hohes Risiko

•	 1 prominenter RF: Gesamtcholesterin > 310 mg/dl (8 mmol/l), 
LDL-C > 190 mg/dl (4,9 mmol/l), RR ≥ 180/110 mmHg

•	 FH ohne weitere RF
•	 Diabetes mellitus ohne Organschäden seit ≥ 10 Jahren oder mit 

zusätzlichem RF
•	 eGFR 30–59 ml/min/1,73 m2
•	 SCORE-Risiko je nach Altersgruppe

< 70 mg/dl
(1,8 mmol/l) UND
≥ 50 % Senkung

< 100 mg/dl
(2,6 mmol/l) 80 mg/dl

Moderates Risiko

•	 Diabetes mellitus < 10 Jahre bei jungen Patienten (Typ 1-DM < 35 
Jahre; Typ-2-DM < 50 Jahre), ohne weitere RF

•	 SCORE-Risiko je nach Altersgruppe

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

< 130 mg/dl
(3,4 mmol /l) 100 mg/dl

Niedriges Risiko

SCORE-Risiko je nach Altersgruppe < 116 mg/dl
(< 3,0 mmol /l)

Abkürzungen: ASCVD: atherosklerosebedingte kardiovaskuläre Erkrankung; RF: Risikofaktor; LDL-C: LDL-Cholesterin; FH: familiäre 
Hypercholesterinämie; eGFR: glomeruläre errechnete Filtrationsrate
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HINTERGRUND: WIE ZUVERLÄSSIG IST DIE 
BESTIMMUNG DES LDL-C ?
Wie alle Laborwerte unterliegt auch das LDL-C metho-
disch bedingten Abweichungen. Der gesamte Fehler 
eines gemessenen Wertes setzt sich aus 2 Komponen-
ten zusammen, nämlich einem zufälligen (Impräzision) 
und einem systematischen Fehler (Bias) [28]. Der zu-
fällige Fehler bezeichnet Schwankungen des Messwerts 
um einen Mittelwert innerhalb eines Labors und bei Ver-
wendung derselben Methode und wird oft als empi-
risch geschätzte Standardabweichung der Messwerte 
vom Mittelwert ausgedrückt. Davon abgeleitet ist der 
Variationskoeffizient (VK), der definiert ist als Quotient der 
Standardabweichung dividiert durch den Mittelwert. Der 
systematische Fehler gibt die Abweichung einer Metho-
de vom Sollwert einer Referenzmethode an (Richtigkeit) 
und ließe sich durch „richtige“ Methodenwahl und Kali-
brierung theoretisch ausschalten. Der Gesamtfehler wird 
häufig berechnet aus: Bias [%] + 1,96·VK [%].
In Deutschland wird seit 2008 in der Richtlinie der Bundes-
ärztekammer zur Qualitätssicherung laboratoriums-
medizinischer Untersuchungen (Rili-BÄK) der 
Gesamtfehler in einzigen Größe zusammengefasst: dem 
quadratischen Mittelwert der Messabweichung (Abb. 2) 
[29]. Auch wenn Labor und Methode unverändert bleiben 
und im Mittel tatsächlich absolut „richtige“ Werte lieferten, 
ist die zufällige Streuung von Messwerten nie ganz ver-
meidbar und bei der Interpretation von Laborergebnissen 
in Rechnung zu stellen.
Klinisch relevantes Beispiel: Beträgt die Standardab-
weichung einer Messung des LDL-C nur 5 mg/dl (0,13 
mmol/l), entsprechend einem VK von 5 % bei einem 
Mittelwert von 100 mg/dl (2,6 mmol/l), so kann erst eine 
Differenz von 10 mg/dl (0,26 mmol/l, Standardabweichung 
mal 2) und mehr als Veränderung interpretiert werden. Es 

ist daher fraglich, ob die eng beieinanderliegenden Ziel-
werte für LDL-Cholesterin von 55 mg/dl (1,4 mmol/l) und 
70 mg/dl (1,8 mmol/l) bei Patienten mit hohem und sehr 
hohem Risiko (Tab. 1) mit Einzelmessungen immer gut 
voneinander zu unterscheiden sind [22] (und ähnlichen 
Formeln).
Die Bestimmung des LDL-C nach Friedewald ist im üb-
lichen Konzentrationsbereich ebenso richtig und präzise 
wie andere Methoden und damit in den meisten Fällen 
als Grundlage für die Therapieentscheidung und -über-
wachung ausreichend. Sie soll bei HTG nicht angewendet 
werden. Bei sehr niedrigem LDL-C liefert die Friedewald-
Formel falsch niedrige Werte [24, 30], was durch Ver-
wendung modifizierter Formeln vielleicht umgangen 
werden kann [24].
Die heute meist angebotenen, sogenannten „direkten 
und homogenen“ Methoden für LDL-C vermindern den 
Aufwand im Labor, weil alle Analyseschritte automatisiert 
sind [22]. Sie sind aber der Friedwald-Formel („homo-
genes“ HDL-C vorgeschaltet) kaum überlegen. Ins-
besondere sind sie ähnlich störanfällig gegenüber hohen 
TG [7]. Vorsicht ist auch bei der Interpretation von Lipid-
befunden geboten, wenn atypische Lipoproteine vor-
liegen (HTG), Typ III-HLP, Leber- und Nierenerkrankungen 
[31, 32]. In solchen Zweifelsfällen kommen Abweichungen 
des LDL-C von der Referenzmethode um bis zu ± 30 % 
vor [7, 33, 34]. Sinnvollerweise werden Lipoproteine dann 
mittels Elektrophorese oder Ultrazentrifugation getrennt 
und bestimmt.
Für das Monitoring von Patienten mit lipidsenkender 
Therapie sollten Labor und Messmethode beibehalten 
werden, weil systematische Fehler zu deutlichen Unter-
schieden führen können. Unterschiede durch die Zu-
sammenarbeit mit verschiedenen Laboren, Wechsel 
des Patienten zwischen Krankenhaus und Praxis oder 
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Abb. 1 Lipoproteine des Plasmas. Mit Ausnahme der freien Fettsäuren (Bindung an Albumin) werden Lipide (Cholesterin, TG, Phospholi-
pide) im Blut von Lipoproteinen transportiert. Sowohl Lipid- als auch Proteinbestandteile werden zwischen den Lipoproteinklassen aus-
getauscht; im Plasma unterliegt die Struktur der Lipoproteine daher andauernden Modifikationen. A Struktur der LDL als Beispiel für den 
Aufbau von Lipoproteinen. Sie bestehen aus einer Hülle von Proteinen (Apolipoproteine), Phospholipiden und freiem Cholesterin. Im Kern 
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und Zusammensetzung der Lipoproteine. In: Suttorp N, Möckel M, Siegmund B, Dietel M (Hrsg.), Harrisons Innere Medizin. 20. Auflage. 
Berlin: ABW Wissenschaftsverlag; 2020. doi:10.1055/b000000107 [rerif]
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(„Check-up 35“) auf Kosten der gesetzlichen Kranken-
kassen in Anspruch genommen werden. Die Erhebung 
eines Lipidstatus im Kindesalter ist bisher in Deutschland 
nicht Bestandteil der Vorsorgeuntersuchungen, wird von 
den Autoren aber als notwendig erachtet.

LDL-Cholesterin (LDL-C)
Zwei Drittel bis drei Viertel des zirkulierenden Cholesterins 
werden mit den LDL transportiert (Abb. 1) und der Cholesterin-
gehalt der LDL (LDL-C) wird für deren Quantifizierung ge-
nutzt. LDL sind konzentrationsabhängige Ursachen der 
Atherosklerose [14], das LDL-C ist primäre Zielgröße für die 
Behandlung. Sehr hohe Konzentrationen der LDL weisen auf 
eine FH hin [4, 5, 15].

LDL-C kann bestimmt werden nach Trennung der Lipo-
proteine mittels Ultrazentrifugation (Referenzmethode ist die 
ß-Quantifikation [16]), mit quantitativer Lipoprotein-Elektro-
phorese [17, 18], Kernspin-Resonanz [19], „direkten“ Fällungs-
methoden (die LDL, aber nicht die VLDL werden ausgefällt 
[20, 21], „direkten“ homogenen Methoden (Prinzip siehe 
Tab. 6) [22] und mit „indirekter“ Berechnung nach Friedewald 
[23]  oder mit verwandten Vorschriften [24, 25] aus Gesamt-
cholesterin, TG und HDL-C (Tab. 6).

Merke
Die Konzentration der LDL wird über ihren Gehalt Cho-
lesterin gemessen (LDL-C). LDL sind ursächlich und 
konzentrationsabhängig mit der Entwicklung von Athero-
sklerose verknüpft. Die Referenzmethode für die Mes-
sung des LDL-C ist die ß-Quantifikation. Alternativen sind 
quantitative Lipoprotein-Elektrophorese oder Kernspin-
Resonanz-Spektroskopie. Im klinischen Labor wird LDL-
C aktuell zumeist mit „direkten“ homogenen Methoden 
oder „indirekter“ Berechnung nach Friedewald ermittelt. 
Die Friedewald-Formel soll nicht angewendet werden bei 
Hypertriglyzeridämie, postprandial entnommenen Proben 
und Typ III-HLP. Noch immer kann sich die Wertelage für 
LDL-C erheblich von Labor zu Labor unterscheiden. Für 

die Beobachtung von Verläufen sollten Labor und Mess-
methode beibehalten werden, solange die Hersteller von 
Geräten und Reagenzien noch keine zufriedenstellende 
Standardisierung erreicht haben.

HDL-Cholesterin (HDL-C)
HDL-C fällt an nach Trennung der Lipoproteine mittels Ultra-
zentrifugation (Referenzmethode ist die ß-Quantifikation [16]), 
bei quantitativer Lipoprotein-Elektrophorese [17, 18] und bei 
Kernspin-Resonanz [19]. Früher wurden zur Bestimmung des 
HDL-C die Apo B-enthaltenden Lipoproteine mit Polyanio-
nen ausgefällt. Bei der heute verwendeten „homogenen“ 
Bestimmung des HDL-C werden non-HDL-Lipoproteine in 
Lösung komplexiert und dann das nicht komplexierte Cho-
lesterin als HDL-C gemessen. In der Tendenz fällt aus un-
bekannten Gründen das „homogen“ bestimmte HDL-C 
etwas höher aus als das HDL-C nach Fällung der Apo B-ent-
haltenden Lipoproteine.

Die isolierte Verminderung des HDL-C kommt vor, ist aber 
selten. Niedriges HDL-C findet man meist gemeinsam mit 
hohen TG, sowohl bei primären HLP oder als Bestandteil des 
metabolischen Syndroms. Ein erniedrigtes HDL-C (< 40 mg/
dl oder 1 mmol/l) ist ein Risikomarker für die Entwicklung einer 
koronaren Herzkrankheit (KHK), bisher aber kein therapeuti-
sches Ziel.

Der Zusammenhang zwischen HDL-C und dem Risiko ist 
nicht linear; steigt das HDL-C über etwa 60 mg/dl (1,6 mmol/l) 
an, so ist keine weitere Verbesserung der Prognose mehr 
zu erkennen [35–37]. Studien zeigen sogar, dass sehr hohe 
Konzentrationen des HDL-C wieder mit einer Zunahme des 
Risikos für Atherosklerose oder die Gesamtmortalität einher-
gehen [37–39]. Auch sind die HDL – entgegen einer früher 
weit verbreiteten Annahme – bei Patienten mit hohem Ri-
siko (Diabetes mellitus, chronische Niereninsuffizienz oder 
bestehende KHK) nicht mehr „protektiv“ [37, 40–44], also 
„dysfunktional“. Aus diesen Gründen raten wir von der Bil-
dung von Quotienten aus LDL-C oder Gesamtcholesterin 
und HDL-C dringend ab. Die biologischen Aufgaben der HDL 
sind so vielfältig, dass es keinen einfachen Surrogat-Para-
meter für die Funktionalität der HDL gibt [37]. Eine der Funk-
tionen der HDL ist die Vermittlung eines Effluxes von freiem 
Cholesterin aus Zellen. Diese Funktion lässt sich in  Zellkultur 
im Forschungslabor ermitteln. Sie ist auch mit der Häufigkeit 
kardiovaskulärer Ereignisse assoziiert [45].

Ein neuer und praktikabler Ansatz könnte die gleichzeitige 
Bestimmung von HDL-C und SAA sein. SAA ist ein Akutpha-
se-Protein und gehört wie das C-reaktive Protein zur Fami-
lie der Pentraxine. Im Blut ist es nahezu vollständig mit den 
HDL assoziiert. Steigt das SAA an, so könnte es zu einer „In-
aktivierung“ der HDL kommen. Setzt man HDL-C und SAA in 
Relation, könnte ein Index für die Funktionalität der HDL ab-
geleitet werden (Abb. 3, [41], Tab. 7).

Versuche, durch die therapeutische Anhebung des HDL-C 
eine Verminderung kardiovaskulärer Ereignisse zu bewirken, 
sind bisher enttäuschend verlaufen [37], vor allem dann, wenn 
das LDL-C gut eingestellt war. Zum Beispiel erhöhen Hemm-

Methodenwechsel innerhalb eines Labors können Ursa-
chen für klinisch unplausible Änderungen des LDL-C sein. 
Deswegen wird idealerweise die Messmethode mit dem 
Befund ausgewiesen. Bei Messergebnissen nahe an Ent-
scheidungsgrenzen sollen die Messungen wiederholt 
und Mittelwerte der Doppelmessungen verwendet wer-
den.
Ein wesentlicher Grund für den noch immer hohen Gesamt-
fehler bei der Bestimmung des LDL-C ist aktuell weniger 
die mangelnde Präzision, dafür sind es aber umso mehr 
die systematischen Abweichungen zwischen den Metho-
den. Dieses Problem kann durch Ringversuche, wie sie 
in Deutschland durchgeführt werden, nicht beseitigt wer-
den, denn ein Ringversuch wird als bestanden gewertet, 
wenn der im teilnehmenden Labor ermittelte Messwert 
den methoden- bzw. gerätespezifischen Sollwert inner-
halb vorgegebener Grenzen „trifft“, wodurch die systema-
tische Abweichung einer Methode nicht auffällig wird. Es 
wird daher künftig darauf zu drängen sein, dass die Lie-
feranten von Geräten und Chemikalien ihre Verfahren ri-
goros mit einer anerkannten Referenzmethode, wie zum 
Beispiel der ß-Quantifikation [16], abgleichen.
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stoffe des Cholesterinester-Tansferproteins (CETP) zwar das 
HDL-C, senken aber die Inzidenzrate kardiovaskulärer Ereig-
nisse nicht [46–48]. Eine sehr aktuelle Übersicht über den 
Stand des Wissens zu den HDL findet sich bei Eckardstein 
et al. [37].

Merke
Niedriges HDL-C findet man meist gemeinsam mit hohen 
TG, sowohl bei primären HLP oder als Bestandteil des 
metabolischen Syndroms. Die isolierte Verminderung des 
HDL-C kommt vor, ist aber selten. Der Zusammenhang zwi-
schen HDL-C und Risiko ist nicht linear; steigt das HDL-C 
über etwa 60 mg/dl (1,6 mmol/l) an, so ist keine weitere 
Verbesserung der Prognose mehr zu erkennen. Die Er-
rechnung von Quotienten aus Cholesterin oder LDL-C einer-
seits und HDL-C andererseits ist obsolet. Ein Erniedrigtes 
HDL-C (< 40 mg/dl oder 1 mmol/l) ist ein Risikomarker für 
die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit (KHK), bis-
her aber kein therapeutisches Ziel.

Triglyzeride (TG)
Hohe TG (> 150 mg/dl, 1,8 mmol/l) treten meist sekundär als 
Folge von metabolischem Syndrom, Diabetes mellitus, chro-
nischer Niereninsuffizienz, Alkoholabusus und anderen 
Grunderkrankungen auf (Tab. 2). Auch genetische Fakto-
ren beeinflussen die TG. Am häufigsten sind polygene For-
men der HTG [49], die klinisch als familiär kombinierte HLP 
oder familiäre HTG in Erscheinung treten können. Seltener 
sind monogene, meist starke HTG, die das Risiko für die Ent-
wicklung akuter Pankreatitiden deutlich erhöhen (Tab. 4) [49]. 
TG können Teil des sogenannten „atherogenen Lipoprotein-

INFOBOX 2
Korrektur des LDL-C um Cholesterin in Lp(a)
korrigiertes LDL-C (mmol/L) = LDL-C (mmol/L) – 
0,0078 Lp(a) (mg/dl) oder
korrigiertes LDL-C (mmol/L) = LDL-C (mmol/L) – 
0,078 Lp(a) (mg/l)
korrigiertes LDL-C = gemessenes LDL-C – 0,3× Lp(a) [mg/
dl] korrigiertes LDL-C = gemessenes LDL-C – 0,03 × Lp(a) 
[mg/l]

Impräzision
QMMA

Bias

Abb. 2 Zusammenfassung des Gesamtfehlers einer klinisch-che-
mischen Bestimmung als quadratischer Mittelwert der Messab-
weichung [29]. Dem Modell liegt zugrunde, dass die Impräzision 
und das Bias gemeinsam berücksichtigt werden. Das Ausmaß der 
Streuung und das Bias werden als 2 Schenkel eines rechtwinkligen 
Dreiecks angesehen, und der quadratische Mittelwert der Messab-
weichung (QMMA) ist die Hypotenuse.

Tab. 2 Sekundäre Hyperlipoproteinämien und Faktoren 
mit Einfluss auf den Lipidstoffwechsel.

Grunderkrankung LDL-C Tri-
glyzeride HDL-C

Endokrinologie und Stoffwechsel

Hypothyreose ↑↑ ↔,↑ ↔

Diabetes mellitus ↔ ↑↑ ↓

Akromegalie ↔ ↑ ↑

Wachstumshormon-
mangel

↑ ↔ ↓

Hyperkortisolismus (M. 
Cushing)

↑ ↑ ↔

Adipositas ↔ ↑ ↓

Schwangerschaft ↑↑ ↑ ↑

Nierenerkrankungen

Nephrotisches Syndrom ↑↑ ↑ ↔

Niereninsuffizienz ↔, ↑ ↑↑ ↔, ↓

Nierentransplantation ↑↑ ↑ ↔

Lebererkrankungen

Nichtalkoholische Steatos ↔ ↑↑ ↓

Cholestase ↑ ↑ ↓

Hepatitis ↔,↑ ↑ ↓

Leberzirrhose ↓ ↓ ↓

Sonstige Erkrankungen

Alkoholismus ↔ ↑ ↑

Anorexie ↑ ↔ ↔,↓

HIV ↑ ↑ ↓

Infektionen, Sepsis ↓↓ ↓↓ ↓ ↓

Autoimmunerkrankungen ↑ ↑ ↓↓

Medikamente

Östrogene ↓ ↑↑ ↑

Tamoxifen ↓ ↑↑ (↑)

Gestagene ↑↑ ↓ ↓↓

Androgene ↑ ↑ ↓↓

Corticosteroide ↑ ↑ ↑↑

Cyclosporin A ↑ ↑ ↑↑

Tacrolimus ↔ ↑ ↑↑

Mycophenolat ↔ ↔ ↔

Retinoide ↑ ↑↑ ↓

Antihypertensive (ß-Blo-
cker, Thiazide)

↑ ↑↑ ↔

Antipsychotika ↔ ↑ ↔

HIV-Proteasehemmer ↑ ↑ ↑ ↓↓
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Phänotyps“ (hohe TG, niedriges HDL-C, Verschiebung 
in der Verteilung der LDL-Subfraktionen zugunsten klei-
ner, dichter LDL) sein [50]. HTG werden in unterschiedliche 
Schweregrade eingeteilt: leicht bis mäßig: 150–500 mg/dl 
(1,7– 5,7 mmol/l), schwer 500–885 mg/dl (5,7–10,0 mmol/l), 
sehr schwer > 885 mg/dl > 10,0 mmol/l).

Genetische Untersuchungen legen nahe, dass die TG auch 
kausal in die Entwicklung von Atherosklerose involviert sind 
[51–54]. Es ist aber offen, ob alle TG-reichen Lipoproteine 
ähnlich atherogen sind. Möglicherweise ist die Atherogeni-

tät TG-reicher Lipoproteine mit Remnants (siehe Infobox 1) 
aus dem inkompletten Abbau der Chylomikronen und/oder 
VLDL assoziiert [55, 56]. Eine bisher wenig beachtete Be-
obachtung ist, dass der Gehalt der LDL an TG (LDL-TG) wo-
möglich das Atherosklerose-Risiko besser abbildet als das 
LDL-C (Abb. 4); [57–59].

Die Effekte der medikamentösen Senkung hoher TG auf 
kardiovaskuläre Endpunkte bei Patienten mit Statintherapie 
sind vermutlich gering. Damit sollte jedwede Behandlung 
von Patienten mit erhöhten TG primär auf die Senkung des 
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Abb. 3 Ableitung eines „funktionellen“ HDL-C (HDL-C) aus der Messung von HDL-C und SAA. A Gesamtmortalität in Abhängigkeit von 
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LDL-C zum Zielwert abstellen [49, 56]. Schwere und sehr 
schwere HTG werden behandelt, um dem Auftreten von Pan-
kreatitiden vorzubeugen.

Bei hohen TG gilt es, labormedizinische Besonderheiten zu 
beachten. Die Bestimmung des LDL-C mit der Friedewald-
Formel soll in folgenden Fällen nicht angewendet werden: 
bei TG 400 mg/dl (> 4,5 mmol/l); wenn sich in der Probe Chy-
lomikronen befinden, also in postprandialen Proben; bei Typ 
I- oder Typ V-HLP nach Fredrickson [60] oder wenn eine Typ 
III-HLP vorliegt. Auch die heute als Alternative zur Friede-
wald-Formel angebotenen, sogenannten „direkten“ homo-
genen Methoden zur Messung von LDL-C sind störanfällig 
gegenüber hohen TG.

Bei schweren HTG ist eine genetische Abklärung zu er-
wägen (Tab. 4). Zur Erhöhung der „Vortest-Wahrschein-
lichkeit“ kann der „FCS“-Score (Tab. 10) [61] herangezogen 
werden, der hinreichend sensitiv und spezifisch ist [62]. Es 
ist nicht möglich, eine monogene HTG („FCS“) von einer 
polygenen HTG, „MCS“ (auch „multifaktorielles Chylomikro-
nämie-Syndrom“) anhand der Laborwerte zu unterscheiden 
[49, 61]. Denn bei beiden Entitäten akkumulieren in variablem 
Ausmaß auch VLDL, und nicht nur Chylomikronen, sodass 
die Bezeichnung „Chylomikronämie-Syndrom“ irreführend 
ist. Insbesondere sollte die Diagnose nicht an den Nach-
weis von Chylomikronen geknüpft werden, der ohnehin im 
klinischen Labor bestenfalls qualitativ (Kühlschranktest und 
Elektrophorese), jedoch nicht standardisiert und zuverlässig 
erfolgen kann. Ein Ansatz, Chylomikronen zu messen, be-
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Labordiagnostik  von  Fettstoffwechselstörunge 21

stünde in der Quantifizierung des Apo B-48 (intestinale Iso-
form des Apo B). Die hierfür verfügbaren Tests sind aber nicht 
ausreichend validiert.

Eine Seltenheit ist der Glyzerinkinase-Mangel. Es handelt 
sich um eine X-chromosomal vererbte Erkrankung, die als 
komplexe Form zusammen mit der kongenitalen Neben-
nierenhyperplasie, der Duchenne-Muskeldystrophie oder 
in isolierter Form auftritt. Bei Glyzerinkinase-Mangel täuscht 
freies Glycerin hohe TG in den enzymatischen Tests vor. Das 
Plasma bzw. Serum ist im Kühlschranktest aber klar. Durch 
die Gabe von Glycerol bei der Glyzerin-Belastungsprobe 
(Klockhoff-Test bei Verdacht auf Morbus Menière) kann es zu 
einer „Pseudo-Hypertriglyzeridämie“ kommen [63].

Merke
Hohe TG (> 150 mg/dl, 1,8 mmol/l) treten meist sekundär 
als Folge von metabolischem Syndrom, Diabetes mellitus, 
chronischer Niereninsuffizienz, Alkoholabusus und ande-
ren Grunderkrankungen auf (Tab. 2). Seltener sind mono-
gene, dann meist sehr ausgeprägte Hypertriglyzeridämien, 
die das Risiko für die Entwicklung akuter Pankreatitiden 
deutlich erhöhen. Bei hohen TG soll die Bestimmung des 
LDL-C nach Friedewald nicht angewendet werden. Hohe 
TG stören viele klinisch-chemischen Bestimmungen, da-
runter auch die des LDL-C mit den gebräuchlichen auto-
matisierten Verfahren. Die Lipoprotein-Elektrophorese ist 
weniger störanfällig.

Non-HDL-Cholesterin (non-HDL-C)
Non-HDL-C umfasst außer LDL-C auch das Cholesterin in 
den VLDL und den VLDL- und Chylomikronen-Remnants und 
wird als Differenz zwischen Gesamtcholesterin und HDL-C 
berechnet. Es verbessert im Vergleich zu LDL-C die Risiko-
beurteilung, insbesondere bei HTG, die in der Regel mit einer 
Vermehrung der atherogenen Remnants einhergeht. Es ist 
zudem sekundäres Behandlungsziel (siehe Tab. 1). Die Be-
stimmung wird empfohlen bei HTG, Diabetes mellitus, Über-
gewicht oder sehr niedrigem LDL-C.

Ergänzende Untersuchungen
Kühlschranktest
Eine einfache und anschauliche, jedoch oft unterlassene 
Diagnostik ist der Kühlschranktest (Abb. 5): Man stellt Serum 
oder Plasma über Nacht in den Kühlschrank. Sind in einer lip-
ämischen Probe Chylomikronen, rahmen diese oben auf, der 
Rest der Probe klart auf. Ist eine HTG auf VLDL oder Rem-
nants zurückzuführen, bleibt die Probe homogen trüb.

Lipoprotein-Elektrophorese
Serum wird elektrophoretisch aufgetrennt und die Lipo-
proteine werden mit einem enzymatischen Cholesterin-
reagenz angefärbt (Abb. 5a). Die Methode liefert mindestens 
4 Fraktionen: Chylomikronen (bleiben an der Auftragsstelle 
hängen), ß-Lipoproteine (LDL), prä-ß-Lipoproteine (VLDL) 
sowie α-Lipoproteine (HDL), die mit Ausnahme der Chylo-
mikronen densitometrisch quantifiziert werden. Mit speziel-
len kommerziell erhältlichen Agarose-Gelen lässt sich sogar 

Tab. 3 Weiterführende Diagnostik zum Ausschluss von 
Grunderkrankungen, die zu einer sekundären Dyslipo-
proteinämie führen können.

Auszuschließende 
Grunderkrankung

Geeignete (Labor-)
Untersuchungen

Hypothyreose TSH (ggf. zusätzlich fT3, fT4)

Diabetes mellitus
Glukose (nüchtern, Tages-
profil, oraler Glukose-
toleranztest, evtl. HbA1c)

Nephrotisches Syndrom Eiweiß im Urin, Eiweiß im 
Serum, Elektrophorese

Niereninsuffizienz Kreatinin, Harnstoff

Cholestase γ-GT, Bilirubin, alkalische 
Phosphatase

Hepatitis ALAT, ASAT (evtl. Hepatitis-
Serologie)

Leberzirrhose

ALAT, ASAT, Pseudocholin-
esterase, Eiweiß im Serum, 
Elektrophorese, Trombo-
plastinzeit nach Quick

Chron. Alkoholabusus
Anamnese, γ-GT, kohlen-
hydrat-defizientes Trans-
ferrin

Anorexie Anamnese, Gewicht
Bei entsprechenden Hinweisen auch an Akromegalie, Wachs-
tumshormon-Defizienz, Hyperkortisolismus, akute Porphyrie usw. 
denken.

INFOBOX 3
Mögliche Indikationen für die Messung von Lp(a)

1)	 Messung von Lp(a) zur Verfeinerung der Risikoein-
schätzung für:

a)	 Patienten mit moderatem und hohem Risiko aufgrund 
der Leitlinie der ESC und EAS (Tab. 1).

b)	 Patienten mit Progression von atherosklerose-be-
dingten Gefäßerkrankungen trotz LDL-C < 55 mg/dl 
(etwa 2 mmol/l). Bei erhöhtem Lp(a) könnte eine In-
dikation für die Aufnahme einer LDL-Apherese be-
stehen.

2)	 Messung von Lp(a) zur Identifizierung eines zusätz-
lichen solitären Risikofaktors bei hoher Vortestwahr-
scheinlichkeit:

a)	 Familienanamnese für frühzeitige KHK
b)	 Verwandte ersten Grades mit Lp(a) > 125 nmol/l (etwa 

50 mg/dl)
c)	 Hinweise auf hohes Lp(a) in der Lipoprotein-Elektro-

phorese
d)	 Aortenstenose
e)	 Patienten, bei denen Statine eine geringere als die 

erwartete Senkung des LDL-C erreichen
Die Feststellung eines hohen Lp(a) rechtfertigt nach An-
sicht der Autoren, den Patienten eine Risikokategorie 
(Tab. 1) höher einzustufen. Eine Lp(a)-Erhöhung kann den 
Ausschlag für eine intensivere lipid-senkende Therapie 
geben, z. B. bei mittlerem Risiko für den Beginn einer Sta-
tin-Therapie oder bei (sehr) hohem Risiko für den Beginn 
einer Therapie mit PCSK9-Hemmern.
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Lipoprotein (a), das normalerweise mit den VLDL wandert, 
anodisch von den prä-ß-Lipoproteinen (VLDL) darstellen und 
mit einer Nachweisgrenze von rund 5 mg/dl (etwa 12 mmol/l) 
Lp(a) über seinen Cholesterinanteil quantifizieren.

Abgesehen von der aufwendigen Ultrazentrifugation ist die 
Lipoprotein-Elektrophorese damit die einzige Labormethode 
für eine zuverlässige Differenzierung der TG-reichen Lipo-
proteine. Sie erlaubt auch bei TG > 400 mg/ dl (5,5 mmol/l) 
eine valide Bestimmung des LDL-C, wenn die Friedewald-
Formel nicht angewendet werden darf. Da Chylomikronen 
an der Auftragsstelle bleiben, sind LDL- und VLDL-Choles-
terin auch in postprandialen Proben verwertbar. Nachweis 
der Typ III-HLP ist sie hilfreich: Man findet eine breite ß-Ban-
de (Abb. 5b). Die Lipoprotein-Elektrophorese ist vor allem 
bei der initialen Abklärung von hohen TG sinnvoll, deren 
Therapiekontrolle dann nach Festlegung der Diagnose ganz 
einfach mit der enzymatischen TG-Bestimmung erfolgen 
kann.

Die Ergebnisse der Lipoprotein-Elektrophorese sind in Kom-
bination mit dem Kühlschranktest Grundlage der Einteilung 
der HLP von Fredrickson [60] (Tab. 8). Auch wenn diese heute 
kaum mehr benutzt wird, ist sie durchaus instruktiv, weil sie 
die Lipidkonstellation eindeutig und prägnant beschreibt. Auf 
keinen Fall darf man sie aber mit einer Diagnose verwechseln. 
Ein und dieselbe Erkrankung kann zu verschiedenen Fredri-
ckson-Phänotypen führen und einem bestimmten Phänotyp 
können unterschiedliche Erkrankungen zugrunde liegen. Ins-
besondere bei HTG können die HLP‑Typen bei einem Patien-
ten auch wechseln („Typenshift“).

Lipoprotein (a)
Lp(a) ist ein Komplex aus LDL und Apo (a). Die Konzentra-
tion des Lp(a) ist überwiegend genetisch determiniert und 
schwankt von Person zu Person innerhalb weiter Gren-
zen. Lp(a) ist ein unabhängiger und kausaler Risikofaktor für 
Atherosklerose [64–66].

Circa zwei Drittel der europäischen Bevölkerung haben eine 
Lp(a)-Konzentration < 30 mg/dl, welche als unbedenklich gilt. 
Etwa 20 % haben Lp(a) > 50 mg/dl, welche das Risiko für 
Herzinfarkt, Schlaganfall und Aortenklappen-Verkalkung er-
höhen, insbesondere dann wenn weitere Risikofaktoren vor-
liegen (Rauchen, Hypertonie [67]). Sehr hohe Lp(a)-Spiegel 
von > 180 mg/dl sollen ein Risiko in sich bergen, das dem der 
FH entspricht [1]. Das Cholesterin in Lp(a) trägt bei den meis-
ten Methoden (einschließlich der Friedewald-Formel) zum 
LDL-C bei, wird aber durch Statine nicht gesenkt. Um die Kli-
niker auf diese Problematik aufmerksam zu machen, wird der 
zusätzliche Bericht des um Lp(a) korrigierten LDL-C empfoh-
len (siehe Infobox 2). Es wurde aber argumentiert, dass der 
Anteil von Lp(a) an der molaren Masse des Lp(a) innerhalb 
weiter Grenzen schwanke [68], was eine Korrektur des LDL-
C erschweren würde.

Die Bestimmung des Lp(a) erfolgt heute meist immuno-
logisch mit Antikörpern, die spezifisch gegen das Apo (a) 
gerichtet sind. Semiquantitativ kann Lp(a) unter geeigneten 

Bedingungen auch mit der Lipoprotein-Elektrophorese er-
fasst werden, die häufig zur Differenzierung einer HLP an-
gezeigt ist.

Lp(a) wird von verschiedenen Laboren in verschiedenen Ein-
heiten berichtet: mg/dl, mg/l, g/l oder nmol/l. Als Folge da-
raus werden sehr verschiedene Referenz- und Messwerte 
berichtet, was anhaltend große Verwirrung auslöst. Immer 
wieder diskutiert wird der Einfluss des Größenpolymorphis-
mus des Apo (a) auf dessen Immuno-Reaktivität und die 
Messergebnisse. Theoretisch ergeben kleinere Apo-(a)-Iso-
formen, die mit hohen Lp(a)-Konzentrationen einhergehen, 
ein geringeres Messsignal als große. Dies würde zu einer 
„Unterschätzung“ des Lp(a) bei hohen und einer „Über-
schätzung“ des Lp(a) bei geringeren Konzentrationen füh-
ren (was in der Praxis kaum etwas ausmacht). Hersteller von 
immunologischen Tests versuchen, dies durch Verwendung 
mehrerer Standards auszugleichen, von denen jeder eine für 
die Konzentration typische Zusammensetzung der Isoformen 
enthält. Wenn auch aktuell ohne weitere Begründung die mo-
lare Messung des Lp(a) favorisiert wird [66], wurde dies lange 
Zeit als nicht berechtigt angesehen, weil die derzeitigen As-
says auch trotz gegenteiliger Behauptungen durch manche 
Hersteller nicht alle Apo-(a)-Isoformen und Lp(a)-Partikelgrö-
ßen identisch messen [69, 70]. Viel relevanter als die unter-
schiedlichen Reaktivitäten der Apo-(a)-Isoformen erscheinen 
uns Unterschiede in der Kalibration der Methoden bei hohen 
Werten, die völlig unabhängig von der Verteilung der Iso-
formen sind [71].

Voraussetzung für eine LDL-Apherese bei isolierter Er-
höhung des Lp(a) ist unter anderem, dass das LDL-C im 
„Normbereich“ und Lp(a) auf 60 mg/dl und mehr erhöht ist 
[72]. Mindestens für die Prüfung der Behandlungsindikation 
ist damit die Lp(a)-Konzentration in mg/dl auszudrücken. In 
erster Näherung kann dies mit einer im Netz verfügbaren und 
auf Scharnagl et al. [71] beruhenden Umrechnungstabelle er-
folgen, wenn die jeweilige Labormethode bekannt ist. Dabei 
ist zu beachten, dass die Umrechnung nicht linear ist und für 
jeden Konzentrationsbereich andere Umrechnungsfaktoren 
gelten [73].

In der Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) und 
der European Atherosclerosis Society (EAS) aus dem Jahr 
2019 [1] wurde im Vergleich zur Vorversion aus dem Jahr 
2016 [75] ergänzt, dass eine Lp(a)-Bestimmung mindestens 
1-mal im Erwachsenenalter in Betracht gezogen werden soll-
te. Auch eine Expertengruppe der EAS empfiehlt in einer ak-
tuellen Übersicht, Lp(a) bei jedem Erwachsenen mindestens 
1-malig zu bestimmen [66]. 

Spezifischere Indikationen stammen aus einem britischen 
Konsensus-Dokument [75]. Demnach soll Lp(a) gemessen 
werden bei:

a)	 frühzeitiger Atherosklerose beim Patienten oder in seiner 
Familie;

b)	 bei Verwandten ersten Grades mit Lp(a) > 200 nmol/l 
(etwa 80 mg/dl);

c)	 bei FH;
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Tab. 4 Primäre Hyperlipoproteinämien und genetische Diagnostik bei Hyperlipoproteinämien

Erkrankung Gene Häufigkeit Klinik

Störungen vorwiegend im Stoffwechsel der LDL

Autosomal dominante familiäre 
Hypercholesterinämie (FH) LDLR, AOPB, PCSK9 1:300 LDL-C oft über 190 mg/dl (4,9 mmol/l); tendinöse 

Xanthome; frühzeitige koronare Herzkrankheit

Autosomal rezessive familiäre 
Hypercholesterinämie (FH) LDLRAP1 selten eher wie homozygote autosomal-dominante FH

Polygene Hypercholesterinämie
Polymorphismen in 
Genen mit Effekt auf 
LDL-C

1:150
LDL-C über 190 mg/dl, keine Mutationen in LDLR, 
APOB, PCSK9, Risiko erhöht, aber weniger als 
bei klassischer FH

Familiäre kombinierte 
Hyperlipoproteinämie (FKHL)

Polymorphismen in den 
Genen mit Effekt auf 
LDL-C und TG

1:100

Autosomal-dominant, unterschiedliche Lipo-
protein-Phänotypen (IIa, IIb und IV), LDL-C und/
oder TG erhöht, atherogenic lipoprotein pheno-
type , Merkmale des metabolischen Syndroms, 
Xanthome machen die Diagnose unwahrschein-
lich, 10 % der Patienten mit Myokardinfarkt

Mangel an lysosomaler saurer 
Lipase LIPA 1:1000 000

autosomal-rezessiv; a) infantile Verlaufsform: Wol-
man-Krankheit, Malabsorption, Gedeihstörungen, 
Hepatomegalie; b) adulte Verlaufsform: Choles-
terinester-Speicherkrankheit, Hepatomegalie, 
hohes LDL-C, hohe TG, niedriges HDL-C, Athero-
sklerose

Abetalipoproteinämie MTP Selten

autosomal-rezessiv; VLDL und LDL kaum nach-
weisbar, Fett-Malabsorption, Akanthozytose, spi-
nozerebelläre Ataxie, periphere Neuropathie, 
Retinitis pigmentosa, Myopathie

Hypobetalipoproteinämie APOB, PCSK9, APOE, 
ANGPTL3, NPC1L1 Selten

autosomal-kodominant; LDL-C deutlich er-
niedrigt, wenig Symptome (Bauchschmerzen, 
Akanthozytose, Neuropathie, Steatosis hepatis)

Chylomicron retention disease, 
Anderson’s disease SAR1B Selten autosomal-rezessiv; gestörte Produktion von 

Chylomikronen, Fett-Malabsorption, LDL normal

Familiäre Phytosterolämie ABCG5/ ABCG8 Selten
autosomal-rezessiv; Xanthome, Phytosterole 
im Plasma deutlich erhöht, LDL-C variabel, Be-
deutung für Atherosklerose unklar

Cerebrotendinöse Xanthomatose CYP27A Selten

neonatale Cholestase, Diarrhoe im Säuglings-
alter, Katarakt im Kindesalter, Xanthome, pro-
gredient neurologische Funktionsstörungen, 
Cholestanol erhöht, Cholesterin normal

d)	 bei Aortenstenose;
e)	 bei Patienten mit „intermediärem“ kardiovaskularem Risi-

ko.

Auch diese Empfehlungen sind nicht ohne Weiteres in 
Deutschland anwendbar, denn die anlasslose und ungezielte 
Messung des Lp(a) „1-malig bei jedem Erwachsenen“ ist im 
Rahmen der gesetzlichen Regelversorgung nicht als kurati-
ve Leistung abrechenbar. Eine „kurative“ Indikation für die 
Bestimmung des Lp(a) könnte bestehen, wenn daraus eine 
therapeutische Konsequenz, allem voran eine Änderung 
der lipidsenkenden Therapie, erwachsen würde. Wenn auch 
eine solche Indikation vom Veranlasser im Einzelfall abzu-
wägen ist, könnte sie grundsätzlich unter den in Infobox 3 
aufgezeigten Bedingungen gegeben sein.

Wird eine Lp(a)-Konzentration deutlich unter 30 mg/dl (etwa 
75 nmol/l) gemessen, braucht die Bestimmung in der Regel 
nicht wiederholt zu werden. Konzentrationen über 50 mg/dl 
(etwa 125 nmol/l) sollten Anlass sein, traditionelle modifizier-
bare Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Rauchen und Diabe-
tes mellitus intensiv zu behandeln und das Therapieziel für 
LDL-C zu überprüfen (Tab. 1 und Infobox 3).

Anders als oft angenommen wird die Konzentration des Lp(a) 
durch „exogene“ Faktoren sehr wohl moduliert. Die Lp(a)-
Konzentration steigt deutlich parallel zum Alter an [3]. Sie 
wird erhöht durch Nierenerkrankungen (nephrotisches Syn-
drom und chronische Niereninsuffizienz), sie ist erniedrigt 
bei Lebererkrankungen, durch Steroidhormone (Östrogene, 
Gestagene, Testosteron), Schilddrüsenhormone und in der 
Akutphase nach Myokardinfarkt [64]. Statine beeinflussen 
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Desmosterolose DHCR24 Selten Fehlbildungen, Akkumulation von Desmosterol in 
Geweben

Erhöhtes Lipoprotein (a) LPA 1:5 bis 1:10 Frühzeitige Atherosklerose

Störungen vorwiegend im Stoffwechsel der Remnants triglyzeridreicher Lipoproteine

Typ III Hyperlipoproteinämie APOE 1:2000
autosomal-rezessiv, Xanthome der Handlinien, 
Akkumulation von Chylomikronen-Remnants , 
stark erhöhtes Atherosklerose-Risiko

Mangel an hepatischer Lipase LIPC Selten
autosomal-rezessiv, Xanthome möglich, hohe 
Konzentration von Lipoproteinen intermediärer 
Dichte (IDL)

Störungen vorwiegend im Stoffwechsel der triglyzeridreichen Lipoproteine

Monogene Hypertriglyzeridämie 
(Familiäre Chylomikronämie)

LPL, APOC2, APOA5, 
LMF1, GPIHBP1, 
CREB3L3, GPD1

1:1000 000
autosomal-rezessiv; eruptive Xanthome, Lipae-
mia retinalis , rezidivierende Pankreatitiden, 
Atherosklerose-Risiko nicht erhöht

Polygene („Multifaktorielle“) 
Hypertriglyzeridämie

Polymorphismen mit 
Auswirkungen auf den 
Stoffwechsel der TG-
reichen Lipoproteine

1:50

autosomal-dominant; TG zwischen 200 und 
500 mg/dl (2,3 mmol/l und 5,7 mmol/l), Expressivi-
tät variabel, Koinzidenz mit Diabetes mellitus, 
Hyperurikämie und Hypertonie

Lipodystrophien Mindestens 21 
Kandidatengene Selten

Mangel an Fettgewebe, entweder generalisiert 
oder partiell, genetisch bedingt oder erworben, 
Diabetes mellitus, Hypertriglyzeridämie, Fett-
leber, hepatozelluläres Karzinom, Pankreatitiden, 
Herzerkrankungen (Kardiomyopathien), Nieren-
versagen

Störungen vorwiegend im Stoffwechsel der HDL

Apo-A1-Mangel APOA1 Selten HDL-C sehr niedrig, Atherosklerose-Risiko varia-
bel

Apolipoprotein-A1-assoziierte 
Amyloidose APOA1 Selten Polyneuropathie, Nephropathie, Hepatopathie, 

Kardiomyopathie

Tangier disease /familiärer HDL-
Mangel ABCA1 Selten autosomal-rezessiv; HDL-C sehr niedrig, gelbe 

Tonsillen, Atherosklerose-Risiko variabel

LCAT-Mängel LCAT Selten

autosomal-rezessiv; HDL-C unter 10 mg/dl 
(0,3 mmol/l), Hornhauttrübung, Anämie, Protein-
urie, Niereninsuffizienz, frühzeitige Athero-
sklerose

CETP-Mangel CETP Selten sehr hohes HDL-C, Einfluss auf Atherosklerose 
umstritten

Polygene 
Hypoalphalipoproteinämie

Genetische Poly-
morphismen mit Aus-
wirkungen auf den 
HDL-Stoffwechsel

Selten HDL-C niedrig

Niemann-Pickʼsche Erkrankung 
(Typen A and B) SMPD1 Selten autosomal-rezessiv; geistige Retardierung, 

neurologische Symptome

Niemann-Pickʼsche Erkrankung 
(Typ C) NPC1, NPC2 Selten autosomal-rezessiv; geistige Retardierung, 

neurologische Symptome

Risikoabschätzung, Pharmakogenetik

Genetisches Herzinfarktrisiko

Mehr als 100 geneti-
sche Polymorphismen 
mit Auswirkung auf das 
Atherosklerose-Risiko

1:10 Polygene Risikofaktoren der Atherosklerose

statinassoziierte 
Muskelbeschwerden, Myopathien 14 Kandidatengene 1:20 Auftreten von Muskelbeschwerden in Ver-

bindung zur Behandlung mit Statinen
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das Lp(a) kaum. Eine Absenkung des Lp(a) mit Nikotinsäure 
ist zwar grundsätzlich möglich; der klinische Stellenwert ist 
aber gering [76] und das Medikament ist in Deutschland 
nicht mehr im Handel. Völlig offen ist auch die Bedeutung 
der Absenkung des Lp(a) unter Hormonersatztherapie bei 
postmenopausalen Frauen oder [77] unter Behandlung mit 
PCSK9-Antikörpern [78]. Bei entsprechender Klinik (schwere, 
progrediente Koronarkrankheit unter maximal verträglicher 
Lipidtherapie) kann die Elimination des Lp(a) mittels LDL-
Apherese indiziert sein [72].

Merke
Lp(a) ist ein Komplex aus LDL und Apo(a). Die Konzent-
ration des Lp(a) ist überwiegend genetisch determiniert. 
Lp(a) ist wie die LDL unabhängiger und kausaler Risiko-
faktor für Atherosklerose. Die Bestimmung des Lp(a) er-
folgt heute meist immunologisch mit Antikörpern, die 
spezifisch gegen das Apo(a) gerichtet sind. Lp (a) wird von 
verschiedenen Laboren in verschiedenen Einheiten be-
richtet: mg/dl, mg/l, g/l oder nmol/l, was anhaltend Ver-
wirrung stiftet. Vor allem im hohen Konzentrationsbereich 
unterscheiden sich die Methoden verschiedener Lieferan-
ten erheblich. Indikationen für die Bestimmung des Lp(a) 
finden sich in Infobox 3.

Apolipoprotein B (Apo B)
LDL, VLDL, Chylomikronen, Remnants der TG-reichen Lipo-
proteine und Lp(a) enthalten je ein einzelnes Apo B-Molekül; 
sie unterscheiden sich nur in der Anzahl von Lipidmolekülen 

(Cholesterin, TG, Phospholipide). Damit reflektiert die Quanti-
fizierung von Apo B direkt die molare Konzentration der 
atherogenen Lipoproteine im Plasma. Ergebnisse von Be-
obachtungsstudien unterstützen dieses pathophysiologische 
Konzept: Der prognostische Wert von Apo B ist dem von LDL-
C (aber nicht dem von non-HDL-C) überlegen. Fasten ist nicht 
erforderlich, da selbst im postprandialen Zustand Apo B-
48-haltige Chylomikronen typischerweise < 1 % der Gesamt-
konzentration zirkulierender, Apo B-haltiger Lipoproteine 
ausmachen. Darüber hinaus sind Standardisierung und die 
analytischen Charakteristika von Apo B-Messmethoden der 
Messung oder Berechnung von LDL-C und non-HDL-C über-
legen. Daher wurde Apo B auch mit Vorgaben für die inter-
ne und externe Qualitätssicherung in die aktuelle Rili-BÄK 
aufgenommen [28]. Trotzdem wird Apo B derzeit – wie non-
HDL-C – nur als sekundäre therapeutische Zielgröße emp-
fohlen. Gründe hierfür sind die höheren Kosten sowie die im 
Vergleich zu LDL-C und non-HDL-C geringere klinische Er-
fahrung. Die Bestimmung von Apo B wird deswegen bei Per-
sonen empfohlen, bei denen LDL-C bekanntermaßen nur mit 
eingeschränkter Zuverlässigkeit bestimmt werden kann und/
oder das Atherosklerose-Risiko unterschätzt wird:

•	 Patienten mit HTG
•	 Patienten mit Diabetes mellitus, metabolischem Syndrom 

und/oder Adipositas
•	 Patienten mit sehr niedrigen LDL-C Spiegeln

Tab. 5 Labordiagnostik der HLP.

Parameter Indikation
Basisdiagnostik

Cholesterin
TG
LDL-C
HDL-C
non-HDL-C

Jederzeit bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen bei anamnesti-
schen Hinweisen auf erbliche Formen der HLP, vorzeitige Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen in der Familie, Vorliegen von atherosklerosebedingten 
Erkrankungen und Vorliegen von Risikofaktoren ( Tab. 1 ).

Ergänzende Untersuchungen

Kühlschranktest
Chylomikronen rahmen auf, VLDL und Remnants trüben das Serum/Plas-
ma homogen ein, bei isolierter Erhöhung der LDL keine Trübung, Typisierung 
nach Fredrickson 58

Lipoproteinelektrophorese
Bestimmung des LDL-C, wenn Friedewald-Formel nicht anwendbar, semi-
quantitative Bestimmung des Lp(a), Typisierung nach Fredrickson 58 , Diagno-
se der Typ III-HLP

Lipoprotein (a) Siehe Infobox 3

Ultrazentrifugation (ß-Quantifizierung)
in Ausnahmefällen Bestimmung des LDL-C, wenn Friedewald-Formel nicht an-
wendbar oder bei veränderter Zusammensetzung der Lipoproteine, Diagnose 
der Typ III-HLP, Unterfraktionen der VLDL, LDL, HDL

NMR-Spektroskopie Gute Präzision, akzeptable Richtigkeit für TG, Gesamtcholesterin und LDL-C, 
Verlässlichkeit bei Unterfraktionen fraglich

Apolipoproteine Mit Ausnahme von Apo B nur vereinzelte Indikationen

Enzyme des Lipoprotein-Stoffwechsels Technisch aufwendig, in der Praxis durch Analyse der entsprechenden Gene 
ersetzt

Genetische Untersuchungen Abklärung primärer HLP, Kandidatengene nach Tab.  4, aktuell vorwiegend Pa-
neldiagnostik
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Ein aus Apo B, non-HDL-C und TG abgeleiteter Index wurde 
kürzlich für die Diagnose der Typ III-HLP vorgeschlagen und 
könnte diesbezüglich die Lipoprotein-Elektrophorese oder 
Ultrazentrifugation ergänzen [79].

Merke
LDL, VLDL, Chylomikronen, Remnants der TG-reichen Lipo-
proteine und Lp(a) enthalten je ein einzelnes Apo B-Mole-
kül. Apo B reflektiert damit die molare Konzentration der 
atherogenen Lipoproteine im Plasma. Die Messung des 
Apo B ist gut standardisiert. Apo B ist wie non-HDL-C se-
kundäre therapeutische Zielgröße. Indikationen: HTG, Dia-
betes mellitus, metabolisches Syndrom, sehr niedriges 
LDL-C.

Ultrazentrifugation von Lipoproteinen
Die Ultrazentrifugation gilt als „Referenzmethode“ der 
Lipoprotein-Analytik, insbesondere für die Messung des 
LDL-C. Sie ist technisch anspruchsvoll und speziellen Fra 

gestellungen vorbehalten. Eine vereinfachte Variante ist die 
sogenannte ß-Quantifizierung, bei der die VLDL bei nativer 
Serumdichte (1,0063 kg/l) durch Flotation abgetrennt und ge-
wonnen werden. Im verbleibenden Unterstand werden LDL 
und Lp(a) ausgefällt und danach wird das HDL-C gemessen. 
Die Differenz zwischen Cholesterin im Unterstand (d > 1,0063 
kg/l) und HDL-C ergibt das LDL-C [16]. Auch weitere  Lipid- 
und Protein-Komponenten können in den Fraktionen ge-
messen werden.

Ultrazentrifugation oder ß-Quantifizierung liefern Informa-
tionen zur Lipid- und Proteinkomposition der Lipoprotein-
klassen. Man benötigt sie z. B. zum definitiven Nachweis 
einer Typ III-HLP. Beweisend für eine Typ III-HLP ist ein Ver-
hältnis von VLDL-C zu Gesamt-TG größer 0,3 (Angaben in 
mg/dl) und ein Verhältnis von Cholesterin zu TG in den VLDL 
größer 0,45 (Angaben in mg/dl). Außerdem kann man das 
LDL-C in Proben bestimmen, in denen die Friedewald-Formel 
nicht zur Anwendung kommen soll.

Kühlschranktest

Fredrickson-
Typ INormal IIa IIb III IV V
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Abb. 5 A Kühlschranktest. Serum wird über Nacht im Kühlschrank aufbewahrt und danach inspiziert. Bei einer alleinigen Erhöhung der 
LDL (Typ IIa) ist das Serum klar. Sind VLDL oder Remnants erhöht, sieht man eine gleichmäßige Trübung des Röhrcheninhalts (Typen IIb, 
III oder IV). Chylomikronen kann man daran erkennen, dass sie als milchig-weiße Schicht aufrahmen. Von links nach rechts: Schemati-
sche Darstellung einer normolipidämischen Probe und der HLP-Typen I bis V nach Fredrickson sowie 2 Röhrchen mit Typ V- und Typ 
IIa-HLP nach Fredrickson [60]. B Lipoprotein-Elektrophorese. Serum wird elektrophoretisch aufgetrennt und die Lipoproteine werden se-
lektiv dargestellt. Man erhält folgende Fraktionen: Chylomikronen (bleiben aufgrund ihrer Größe an der Auftragsstelle, origin, liegen), ß-
Lipoproteine (entsprechen den LDL), prä-ß-Lipoproteine (entsprechen den VLDL und enthalten in gängigen Gelen auch das Lipoprotein 
(a)) und die alpha-Lipoproteine (entsprechen den HDL). In speziellen Gelen gelingt auch die zusätzliche Abtrennung und Bestimmung 
von Lp(a), das dann etwas schneller wandert als die prä-ß-Lipoproteine (VLDL) [18]. Die Darstellung der Lipoproteine erfolgt heute durch 
den enzymatischen Nachweis von Cholesterin in situ, was eine direkte Quantifizierung erlaubt [17]. Für diese Abbildung wurde neben 
dem Cholesterin auch der TG-Anteil der Lipoproteine enzymatisch dargestellt. Insbesondere bei der Diagnose einer Typ III-HLP ist die 
Lipoprotein-Elektrophorese hilfreich: Man findet eine breite, etwas weiter wandernde ß-Bande; die ß- und prä-ß-Lipoproteine sind nicht 
mehr voneinander getrennt. Quelle: Schwandt P, Parhofer K. Handbuch der Fettstoffwechselstörungen: Dyslipoproteinämien und Athero-
sklerose: Diagnostik, Therapie und Prävention. 3. Aufl. Stuttgart: Schattauer; 2006.
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Tab. 6 Methoden zur Messung des LDL-C.

Methode Prinzip Kommentar

Ultrazentrifugation Verschiedene Varianten, präparativ, Dichte-Gradien-
ten, analytische Ultrazentrifugation, ß-Quantifizierung

Referenzmethode, für das klinische Labor 
nicht geeignet

NMR-Spektroskopie Aufnahme eines NMR-Spektrums des Plasmas, Aus-
wertung der Amplituden der Lipidmethylgruppen

Geringe Impräzision, geringe Empfindlich-
keit, akzeptable Richtigkeit für die Haupt-
Lipoproteinklassen, Erwartungen an die 
Analyse von Subfraktionen bisher nicht er-
füllt, Lp(a) nicht differenzierbar bzw. nach-
weisbar, hohe Anschaffungskosten, kaum 
Verbrauchsmaterial

Lipoprotein-Elektro-
phorese

Elektrophoretische Trennung der Plasmaproteine 
und anschließend enzymatische Anfärbung des Cho-
lesterins (und der TG)

Sehr gute Richtigkeit für alle Fraktionen, ins-
besondere LDL-C, geringer Einfluss der TG, 
mittlerer Aufwand im klinischen Labor, vor 
allem bei initialer Abklärung von HLP hilf-
reich, Screening auf hohes Lp(a) möglich

„direkte“ Fällungs-
methoden

„Selektive“ Fällung der LDL und Messung von 
Gesamtcholesterin und von Cholesterin im Fällungs-
überstand

Akzeptable Richtigkeit, Interferenz durch 
TG, heute nicht mehr gebräuchlich

„direkte homogene“ 
Methoden

Entweder physikochemische Blockierung von non-
LDL-Lipoproteinen und enzymatische Messung des 
LDL-C oder 2-stufiges Verfahren mit Blockierung der 
LDL, enzymatischer Umsetzung des non-LDL-C ohne 
Farbe, Entblockierung der LDL und enzymatische 
Umsetzung des LDL-C mit Farbe

Akzeptable Richtigkeit, Interferenz durch 
hohe TG, automatisierbar, weit verbreitet, 
der Berechnung nach Friedewald, Martin-
Hopkins oder Sampson nicht überlegen

Friedewald-Formel 
[23]

Messung von TG, Gesamtcholesterin und HDL-C:  
LDL-C [mg/dl] = Cholesterin [mg/dl] – HDL-C [mg/
dl] – TG [mg/dl]/5 oder LDL-C [mmol/l] = Cholesterin 
[mmol/l] – HDL-C [mmol/l] – TG [mmol/l]/2,2*

einfach, gute Richtigkeit für LDL-C, gute Re-
produzierbarkeit, nicht anwendbar in post-
prandialen Proben, bei TG > 400 mg/dl und 
Typ III-HLP

Martin-Hopkins-For-
mel [24]

Messung von TG, Gesamtcholesterin (TC) und HDL-C: 
LDL-C = TC-HDL-C-VLDL-C (VLDL-C = TG/adjusted fac-
tor) [in mg/dl]

Bei niedrigem LDL-C der Friedewald-Formel 
vielleicht überlegen, benötigt Zugriff auf 
Internet-Ressource

Sampson-Formel [25]
Messung von TG, Gesamtcholesterin (TC) und HDL-C: 
LDL-C = TC/0,948-HDL-C/0,971-(TG/8,56 +TG × non-
HDL-C/2140-TG 2 /16 100)-9,44 [in mg/dl]

Alternative zur Friedwald-Formel, bei LDL-
C < 40 mg/dl kaum validiert; weitere Studien 
nötig

* Die Ausdrücke „TG [mg/dl]/5“ bzw. „TG [mmol/l]/2,2“ sind in nüchternem Zustand Näherungswerte für das VLDL-C.

Tab. 7 Beispielhaft aus der Funktion in B. abgeleitetes funktionelles HDL-C in Abhängigkeit vom gemessenen HDL-C 
[mg/dl] und SAA. Umrechnung HDL-C [mmol/l] = mg/dl * 0,0259.

HDL-C gemessen 
(mg/dl)

Funktionell aktives HLD-C (mg/dl)

SAA
2,6 mg/l

SAA
4,0 mg/l

SAA
6,7 mg/l

SAA
16,9 mg/l

SAA
50,0 mg/l

20 23,5 19,0 15,1 10,4 6,8

30 34,8 28,7 23,2 16,4 11,3

40 46,1 38,3 31,3 22,6 16,0

50 57,4 47,9 39,5 28,9 20,8

60 68,6 57,6 47,7 35,3 25,7
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• Diabetes mellitus (Typ 1, Typ2)
• Familiäre 

Hypercholesterinämie
• Blutdruck, Hypertonie 
• Chronische Niereninsuffizienz

• Atherosklerose-bedingte
Gefäßerkrankung (ASCVD)

Liegen solitäre Risikofaktoren vor ?

Triglyzeride ≥ 400 mg/dl (4.5 mmol/l)

Lipidelektrophorese 
(„interferenzfreies“ LDL-C)

Triglyzeride > 885 mg/dl (10 mmol/l)

„FCS“-Score ≥ 10

Genetische Abklärung Familiäre 
Hypercholesterinämie

Genetische Abklärung
Hypertriglyzeridämie

Berechnung ESC-Heart-Score

Risikostratifizierung und Festlegung des Therapieziels

Triglyzeride ≥ 400mg/dl (4.5 mmol/l) und/oder LDL-C > 190 mg/dl (4.9 mmol/l)

Sekundäre HLP ausschließen oder behandeln

Breite ß-Bande?

FH-Score ≥ 5?

Verdacht auf Typ III HLP

LDL-C > 190 mg/dl (4.9 mmol/l)?

Abb.  6 Flussdiagramm für die Abklärung von HLP. HLP mit LDL-C über 190 mg/dl und TG über ≥ 400 mg/dl. Erläuterungen siehe Text.

Tab.  8 Lipoprotein-Veränderungen bei unterschiedlichen HLP-Typen nach Fredrickson.

Phänotyp I IIa IIb III IV V

Erhöhte
Lipoproteinfraktion
N, ↑

CM LDL LDL
VLDL

IDL,
Remnants VLDL VLDL

CM

Cholesterin N, ↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑ n,↑ ↑,↑↑

TG ↑↑↑↑ n ↑↑ ↑↑↑ ↑↑ ↑↑↑↑

Häufigkeit
bei Patienten
mit HLP

< 1 % 10 % 40 % < 1 % 45 % 5 %
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Unterfraktionen der LDL
Mit der Ultrazentrifugation können VLDL, LDL und HDL 
auch in Unterfraktionen aufgetrennt werden. Weitere Me-
thoden zur Auftrennung der LDL sind die Gelfiltration und 
die Gradienten-Elektrophorese. Tatsächlich gehen be-
stimmte Fettstoffwechselstörungen mit charakteristischen 
Verteilungsmustern von Subfraktionen einher und es gibt 
Indizien dafür, dass LDL-Subfraktionen oder die Zusammen-
setzung der LDL prognostisch aussagefähig sind, und zwar 
unabhängig vom LDL-C.

Eine Anreicherung der LDL mit TG (Abb. 5) zeigt ein erhöhtes 
kardiovaskuläres Risiko an [57, 58]. Sowohl die Konzentration 
großer, leichter LDL (es handelt sich vermutlich um Remnants 
der TG-reichen Lipoproteine) wie auch kleiner, dichter LDL 
sind atherogener als die LDL in der Mitte des Größen- und 
Dichtespektrums [80].

Eine interessante Kenngröße ist der Quotient aus dem mit 
LDL assoziierten Apo B (LDL-Apo B) zu LDL-C. Er lässt sich 
approximativ in Analogie zur Friedwald-Formel aus TG und 
Apo B errechnen [81]. Ein hohes Verhältnis zwischen LDL-
Apo B und LDL-C geht mit einem Überwiegen der dichten 
LDL und – unabhängig von der Konzentration des LDL-C – 
auch mit der Sterblichkeit an Herz-Kreislauf-Erkrankungen 
einher (Abb. 5) [82].

Eine breite Anwendung dieser Erkenntnisse kann aber erst 
dann erfolgen, wenn offene Fragen der Standardisierung 
und der klinischen Bewertung gelöst sind.

NMR-Spektroskopie
Ein vor allem in den Vereinigen Staaten propagierter An-
satz zur Messung von Lipoproteinen ist die NMR-Spektro-
skopie des Plasmas. Die Methode soll Anzahlen und Größen 
von Lipoproteinpartikeln anstelle ihres Cholesterin- oder 
ihres Triglyzeridgehalts ermitteln [83]. Die Messung be-
ruht auf einer komplexen Auswertung der Amplituden der 
Lipidmethylgruppen im NMR-Spektrum des Plasmas. Die 
Richtigkeit zweier NMR-Methoden war bezogen auf die ß-
Quantifizierung als Referenzmethode [16] für TG, Gesamt-
cholesterin und LDL-C annehmbar, wohingegen sich schon 
beim HDL-C deutliche Unterschiede zwischen den bei-
den NMR-Methoden zeigten [19]. Die lange gehegte Hoff-
nung auf eine einfache und schnelle Quantifizierung von 
LDL-Unterfraktionen mit NMR-Spektroskopie hat sich nach 
der Erfahrung der Autoren – Stand heute – nicht erfüllt, so-
dass aktuell der klinische Mehrwert der NMR-Spektroskopie 
gegenüber konventionellen Methoden fraglich ist.

Apolipoproteine
Den höchsten klinischen Stellenwert hat die Bestimmung des 
Apo B. Ein erhöhtes Verhältnis von Apo E zu Apo B ist ein 
sehr zuverlässiger Marker für eine Typ III-HLP [84]. Es gibt 
Hinweise, dass das Verhältnis von Apo A1 (Hauptprotein 
der HDL) zu Apo B (Hauptprotein der LDL) bedeutsam sein 
könnte [85, 86]. Die Bestimmung von Apo C2 (Kofaktor der 
Lipoprotein-Lipase, LPL) ist indiziert zur Bestätigung eines 
angeborenen Mangels [87], könnte aber auch perspektivisch 
interessant für die Risikostratifizierung werden [89].

Enzyme des Lipoprotein-Stoffwechsels
Die Bestimmung der Lipaseaktivitäten nach Heparin-In-
jektion wird heute wegen des hohen klinischen und labor-
technischen Aufwands kaum mehr durchgeführt. Vielmehr 
bevorzugen wir bei Verdacht auf primäre HTG die direkte Se-
quenzierung der Kandidatengene (Tab. 4). Gleiches gilt für 
die Bestimmung der LCAT bei Verdacht auf Mangel.

Genetische Untersuchungen
Die Bedeutung der genetischen Differenzierung von Fett-
stoffwechselstörungen hat in den letzten Jahren zu-
genommen. Sie hilft grundsätzlich bei der Entscheidung 
zwischen primären (also angeborenen) und sekundären Fett-
stoffwechselstörungen. Viele Diagnosen können nur durch 
den Nachweis des zugehörigen Gendefekts zweifelsfrei ge-
stellt werden (Tab. 4). Daneben untermauern genetische 
Befunde die Dringlichkeit der Behandlung von Fettstoff-
wechselstörungen. In den letzten Jahren hat sich auch ge-
zeigt, dass viele Fettstoffwechselstörungen erst durch die 
Kombination einer genetischen Prädisposition mit nach-
teiligen  Lebensstil und nicht genetischen Faktoren zur Aus-

Tab.  9 Punkteschema für die klinische Diagnostik der FH 
(Dutch Lipid Clinics Network Score), nach Daten aus [91]

Kriterium Punkte

Familienanamnese

Verwandter ersten Grades mit frühzeitigem 
kardiovaskulären Ereignis oder LDL-C > 95. 
Perzentile

1

Verwandter ersten Grades mit Xanthomen oder 
Arcus lipoides oder Kinder unter 18 Jahren mit 
LDL-C > 95. Perzentile

2

Anamnese

frühzeitige KHK 2

frühzeitige zerebrovaskuläre Erkrankung, 
periphere arterielle Verschlusskrankheit 1

Körperliche Untersuchung

Sehnenxanthome 6

Arcus lipoides (< 45 Jahre) 4

LDL-C

> 328 mg/dl (8,5 mmol/l) 8

250–328 mg/dl (6,5–8,5 mmol/l) 5

193–259 mg/dl (5,0–6,0 mmol/l) 3

155–193 mg/dl (4,0–6,0 mmol/l) 1

Genetik

Mutationsnachweis 8
Für die Berechnung des Scores werden die maximalen 
Punktzahlen aus den Kategorien Familienanamnese, 
Anamnese, körperliche Untersuchung, LDL-C und Genetik 
zusammengezählt. 8 und mehr Punkte: Diagnose sehr 
wahrscheinlich; 6 und 7 Punkte: Diagnose wahrscheinlich; 3 bis 5 
Punkte: Diagnose möglich.
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prägung kommen. Man spricht in solchen Fällen eher von 
polygenen Störungen (viele Varianten mit niedriger Pe-
netranz und/oder Expressivität) im Gegensatz zu mono-
genen (eine oder 2 Varianten genügen). Es gibt wenigstens 
100 Gene, die mit Veränderungen im Lipidstoffwechsel as-
soziiert sind, wobei manche Varianten eher hohe LDL, 
andere eher hohe TG und wieder andere niedrige Lipo-
protein-Konzentrationen verursachen [4, 5]. Da nicht selten 
Defektvarianten in verschiedenen Genen in Kombination die 
Ausprägung des klinischen Phänotyps bestimmen, geneti-
sche Polymorphismen die Effekte schwerwiegender Mutatio-
nen modulieren und andererseits Mutationen an denselben 
Genen unterschiedliche Phänotypen verursachen, wurde die 
stufenweise Analyse von Kandidatengenen zugunsten einer 
simultanen Untersuchung ganzer Gruppen von Genen (sog. 
Panels) verlassen. Man bedient sich hierfür ohne wesent-
liche Mehrkosten der Sequenzierungsmethoden der zwei-
ten Generation (next generation sequencing). Solche Panels 
können auch genetische Prädispositionen für Statin-Un-
verträglichkeit und wichtige Differenzialdiagnosen wie die 
Lipodystrophien einschließen. Die Genetik von Fettstoff-
wechselstörungen wird an anderer Stelle dieser Artikelreihe 
eingehend behandelt [4, 5].

Merke
Genetische Untersuchungen dienen der Abklärung und 
Differenzierung der primären HLP (Tab. 4). Es gibt we-
nigstens 100 Gene, die mit Veränderungen im Lipidstoff-
wechsel assoziiert sind, wobei manche Varianten eher 
hohe LDL, andere eher hohe TG, und wieder andere niedri-

ge Lipoprotein-Konzentrationen verursachen. Die Diagnos-
tik erfolgt heute mit Sequenzierungsmethoden der zweiten 
Generation (next generation sequencing). Sie erlaubt die 
simultane Analyse mehrerer Gene, die anhand des klini-
schen Phänotyps zusammengestellt werden.

Einflussgrößen und Störfaktoren in der 
Lipoproteindiagnostik
Patientenvorbereitung
Intraindividuell schwanken die Ergebnisse der Cholesterin-
messung um etwa ± 12 % (biologische und analytische 
Variabilität). Die intraindividuelle Variabilität der TG ist mit bis 
zu ± 50 % deutlich höher. Die Variabilität für das LDL-C be-
trägt zwischen ±4 und ± 12 %. Die Diagnose einer Hyper- bzw. 
Dyslipoproteinämie sollte daher durch eine Wiederholungs-
bestimmung im Abstand von etwa 4 Wochen bestätigt wer-
den. Die Nahrungsaufnahme beeinflusst die Konzentrationen 
des Gesamtcholesterins und des LDL-C kaum. Cholesterin 
und LDL-C dürfen daher auch in postprandialen Proben inter-
pretiert werden (wenn sie methodisch einwandfrei gemessen 
sind). TG steigen postprandial an. Optimal ist, wenn das 
Körpergewicht der Patienten 2–3 Wochen vor der Blutent-
nahme konstant war und keine wesentlichen Veränderungen 
der Diät vorgenommen wurden.

In der Schwangerschaft kommt es physiologischerweise 
zu einer ausgeprägten HLP. Konsumierende Erkrankungen 
senken das Gesamtcholesterin und LDL-C. Auch akute 
Erkrankungen (zum Beispiel Myokardinfarkt, Operatio-
nen, Verletzungen, Infektionen) beeinflussen die Lipo-
protein-Konzentrationen. Von praktischer Bedeutung ist 
insbesondere der Verlauf des LDL-C beim akuten Koronar-
syndrom (Myokardinfarkt oder instabile Angina pectoris). 
Gesamtcholesterin und LDL-C können noch innerhalb von 
8 Stunden nach einem Myokardinfarkt interpretiert werden. 
Danach kommt es als Folge der Akutphase-Reaktion zum 
Abfall des LDL-C (um bis zu 30 %!) und des HDL-C. Eine aus-
sagefähige Lipoprotein-Diagnostik ist daher frühestens 8–12 
Wochen nach einem Myokardinfarkt durchführbar. Es stellt 
sich allerdings die Frage, ob mit einer lipidsenkenden Be-
handlung so lange zugewartet werden sollte. Bei etwa der 
Hälfte aller Patienten mit koronarer Herzkrankheit ist das 
akute Koronarsyndrom Erstmanifestation der Erkrankung. Oft 
sind Lipid- und Lipoproteinwerte aus der Zeit vor dem Er-
eignis nicht bekannt. Wird deren Bestimmung innerhalb der 
ersten Stunden nach dem Ereignis versäumt, kann eine lipid-
senkende Behandlung daher vielmehr auch ohne Kenntnis 
der Ausgangswerte begonnen werden.

Präanalytik
Wird venöses Blut beim stehenden oder sitzenden Patienten 
entnommen, so sind die Lipoprotein-Konzentrationen um 12 
bzw. 6 % höher als beim liegenden Patienten. In der Praxis 
hat es sich bewährt, die Blutentnahme vorzunehmen, nach-
dem der Patient 10–15 Minuten gesessen hat. Wird bei der 
Blutentnahme zu lange gestaut, führt dies zu einer Erhöhung 
der Lipoprotein-Konzentrationen um bis zu 10 % Lipid- und 
Lipoproteinwerte im Plasma sind 5 % niedriger als im Serum. 
Soll Plasma für die Lipidanalytik verwendet werden, so sind 

Tab.  10 Diagnostisches Scoring bei Verdacht auf 
monogene HTG (sog. „FCS“ -Score) [61]

Faktoren Score

Drei konsekutive Nüchtern-TG-Werte 
> 885 mg/dl (> 10 mmol/l) + 5

Nüchtern-TG-Wert > 1,750 mg/dl (> 20 mmol/l) 
mind. 1-mal + 1

Vorangegangene TG-
Werte < 175 mg/dl (< 2 mmol/l) -5

Keine sekundären Faktoren (außer 
Schwangerschaft und Ethinylestradiol) + 2

Pankreatitis in Eigenanamnese + 1

Nicht erklärbare, rezidivierende abdominelle 
Schmerzen + 1

Kein Hinweis auf familiäre kombinierte 
Hyperlipidämie + 1

Kein Ansprechen (TG-Senkung < 20 %) auf 
lipidsenkende Therapie + 1

Beginn der Symptomatik im Alter von

< 40 Jahren
< 20 Jahren
< 10 Jahren

+ 1
+ 2
+ 3

Score: ≥ 10: monogene HTG sehr wahrscheinlich 
≤ 9: monogene HTG unwahrscheinlich ≤ 8: monogene HTG sehr 
unwahrscheinlich
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Heparin oder EDTA als Antikoagulans zu empfehlen. Man 
sollte immer einheitlich verfahren, also entweder immer 
Serum oder immer Plasma.

Nüchtern oder nicht nüchtern?
Aktuelle Studien belegen eine nur geringfügige, klinisch 
nicht signifikante Auswirkung der Nahrungsaufnahme auf das 
Lipidprofil und somit die Feststellung eines kardiovaskulären 
Risikos. Experten der EAS (European Atherosclerosis So-
ciety) und der EFLM (European Federation of Clinical Che-
mistry and Laboratory Medicine) vertreten daher in einem 
Konsensuspapier die Auffassung, Patienten müssten bei 
einer routinemäßigen Lipidmessung nicht mehr nüchtern er-
scheinen. Das verbessere die Compliance der Patienten und 
beschleunige die Entscheidungsfindung. Darüber hinaus 
sei die Belastung aller Beteiligten reduziert, denn Patienten 
müssten grundsätzlich nur einmal erscheinen. Cholesterin 
und LDL-C werden durch übliche Nahrungsaufnahme kaum, 
HDL-C nicht beeinflusst. Die TG steigen nur um etwa 25 mg/
dl (0,28 mmol/l) an [89].

Dies bedeutet jedoch nicht die vollständige Abkehr von der 
Nüchtern-Messung, sondern vielmehr eine sinnvolle Ver-
zahnung beider Varianten. Eine nüchterne Blutabnahme ist 
vor allem in folgenden Situationen ratsam:

•	 Diagnose einer genetisch bedingten Dyslipidämie,
•	 TG > 440 mg/dl (5 mmol/l) bei Nicht-Nüchtern-Blut-

abnahme,
•	 geplanter Therapiebeginn mit Medikamenten wie Steroi-

den, Östrogenen oder Retinsäure,
•	 Verlaufskontrolle einer HTG-induzierten Pankreatitis,
•	 bekannte HTG mit anschließender Überweisung in eine 

Lipidklinik,
•	 falls weitere Bluttests nötig sind, die nüchtern erfolgen 

müssen.

Auch weiterhin sind sehr fetthaltige Mahlzeiten und eine 
übertriebene Flüssigkeitsaufnahme vor der Messung zu ver-
meiden, da sie zu Verfälschungen führen.

Merke
Die Nahrungsaufnahme beeinflusst die Konzentrationen 
des Gesamtcholesterins und des LDL-C kaum. TG steigen 
postprandial um rund 25 mg/dl an (0,28 mmol/l).

Schwangerschaft führt zu einer ausgeprägten HLP. Konsu-
mierende Erkrankungen senken das Gesamt- und LDL-C. 
In der Akutphase (auch nach Myokardinfarkt) sinken LDL-C 
und HDL-C. Blutentnahme nachdem der Patient 10–15 Mi-
nuten gesessen hat, langes Stauen vermeiden. Immer ein-
heitlich verfahren, also entweder immer Serum oder immer 
Plasma. Patienten müssten bei einer routinemäßigen Lipid-
messung nicht unbedingt nüchtern erscheinen. Blutent-
nahme nüchtern empfohlen bei: Verdacht auf genetische 
Dyslipidämie, bei TG > 440 mg/dl (5 mmol/l) in postpran-
dialen Proben.

Differenzialdiagnostisches Vorgehen in der Praxis
Die Risikoeinschätzung beruht auf den Ergebnissen der 
Basisdiagnostik und auf klinischen Kriterien wie dem Vor-
liegen atherosklerosebedingter Gefäßerkrankungen, Diabe-
tes mellitus, chronischer Nierenerkrankung oder sehr hohem 
LDL-C (> 190 mg/dl, 4,9 mmol/) und/oder FH (Tab. 1). Sind sol-
che Kriterien nicht erfüllt, soll die Abschätzung des Risikos 
mit dem europäischen SCORE-Algorithmus erfolgen [90], in 
den noch Informationen über Alter, Geschlecht, Rauchen und 
Blutdruck eingehen. In den in der Infobox 3 genannten Fällen 
sollte neben der Basisdiagnostik auch Lp(a) angefordert wer-
den. Die Risikoeinschätzung führt zur Festlegung eines indi-
viduellen Therapieziels für LDL-C.

Bei ausgeprägter HLP (LDL-C über 190 mg/dl oder 4,9 
mmol/l und/oder TG über 400 mg/dl oder 4,5 mmol/l) sind 
weitere differenzialdiagnostische Überlegungen angebracht 
(Abb. 6).

Zunächst sollte nach Ursachen einer sekundären HLP 
(Tab. 2, 3) gesucht und diese behandelt werden. Persistiert 
die HLP, ist an eine primäre HLP zu denken (Tab. 4). Hierbei 
gestaltet sich die Abklärung der HTG etwas komplexer als 
die Abklärung einer Erhöhung der LDL. Bei hohen TG emp-
fiehlt sich die Anforderung einer Lipoprotein-Elektrophorese, 
die zum Verdacht auf eine Typ III-HLP führen kann. Gene-
tische Diagnostik bei Verdacht auf eine primäre HLP sollte 
gezielt dann angefordert werden, nachdem die Wahrschein-
lichkeit für einen positiven Befund anhand klinischer Algo-
rithmen/Kriterien abgeschätzt wurde (Dutch Lipid Clinics 
Network Score, Tab. 9 [91]; „FCS“-Score, Tab. 10 [61]).
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KERNAUSSAGEN
•	 Basisuntersuchungen auf Fettstoffwechselstörungen sind Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C und 

TG.

•	 Die Basisuntersuchungen dienen der Abschätzung des kardiovaskulären Risikos, der Diagnose 
spezifischer, oft primärer Hyperlipoproteinämien, der Etablierung der Indikation für nicht medi-
kamentöse und/oder medikamentöse lipidsenkende Maßnahmen und der Bestimmung der Wir-
kung solcher Maßnahmen.

•	 Zentrale therapeutische Zielgröße ist das LDL-C, dessen Konzentration in Abhängigkeit vom 
kardiovaskulären Risiko bestimmte Schwellenwerte nicht überschreiten soll.

•	 Als primäre Hyperlipoproteinämien bezeichnet man solche mit bekannter oder noch nicht be-
kannter genetischer Ursache. Sie gehen mit ausgeprägten Veränderungen der Lipoprotein-
Konzentrationen, oft schon im Kindes- oder frühen Erwachsenenalter, einher. Die Diagnose wird 
durch genetische Untersuchungen gestellt.

•	 Häufiger als primäre sind sekundäre Hyperlipoproteinämien, oft als Folge von Adipositas, 
Alkoholkonsum, Diabetes mellitus, Nierenerkrankungen und der Einnahme von Medikamenten. 
Zum Nachweis sekundärer HLP sind Glukose, HbA1c, TSH, Transaminasen, Kreatinin, Harnstoff, 
Eiweiß und Eiweiß im Urin sinnvoll. Sekundäre Hyperlipoproteinämien können durch die Be-
handlung der Grunderkrankung oder Vermeidung der Auslöser (teilweise) gebessert werden.

•	 Wesentliche ergänzende Laboruntersuchungen sind Messung des Apo B, des Lp (a), die Er-
rechnung des non-HDL-C und die Lipoprotein-Elektrophorese.

•	 Apo B und non-HDL-C sind sekundäre therapeutische Zielgrößen. Sie reflektieren die Summe 
der Konzentrationen atherogener Lipoproteine im Plasma. Non-HDL-C wird aus den Ergebnissen 
der Basisuntersuchungen errechnet. Die Bestimmung des Apo B ist auch postprandial möglich 
und gut standardisiert. Indikationen für die zusätzliche Bestimmung von Apo B sind HTG, Diabe-
tes mellitus, metabolisches Syndrom oder sehr niedrige Konzentrationen des LDL-C.

•	 Die Messung des Lp (a) ist indiziert bei moderatem und hohem Risiko für Gefäßerkrankungen, 
Progression von Atherosklerose bei „gut eingestelltem“ LDL-C, familiärer Häufung von Athero-
sklerose oder hohem Lp (a), Hinweisen auf hohes Lp(a) in der Lipoprotein-Elektrophorese, Aorten-
stenose und bei Patienten, bei denen Statine schlecht wirken.

•	 Die Lipoprotein-Elektrophorese mit enzymatischer Anfärbung des Cholesterins liefert wenigs-
tens 4 Fraktionen: Chylomikronen (bleiben an der Auftragsstelle hängen), ß-Lipoproteine (LDL), 
prä-ß-Lipoproteine (VLDL) und α-Lipoproteine (HDL). Mit speziellen Gelen lässt sich auch Lp (a) 
darstellen. Die Lipoprotein-Elektrophorese erlaubt die „störungsfreie“ Bestimmung des LDL-C 
bei hohen TG und ist beim Ausschluss einer Typ III-HLP (breite ß- Bande) hilfreich.

Auch erschienen in:  Dtsch Med Wochenschr 2023; 148: e120-e146, DOI: 10.1055/a-1516-2511 
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Einleitung
Die angeborenen Störungen des Lipoprotein-Stoffwechsels 
(Abb. 1), allen voran die autosomal-dominante familiäre Hy-
percholesterinämie (FH) in heterozygoter und homozygoter 
Form, haben die ursächliche Beteiligung erhöhter LDL-Cho-
lesterin-Werte (LDL-C-Werte) an der Entstehung der Athero-
sklerose nachgewiesen [1]. Inzwischen sind mehr als 150 
Gen-Orte beschrieben, die mit hohen oder niedrigen Plasma-
lipidspiegeln assoziiert sind [2, 3]. In der Praxis wird man sich 
zunächst in der genetischen Diagnostik auf den Nachweis 
von Genmutationen beschränken, die zu wesentlichen Ver-
änderungen der Plasmalipide führen (sogenannte mono-
genetisch bedingte Fettstoffwechsel-Störungen).

Erhebung und Umgang mit genetischen Informationen sind 
in Deutschland im Gendiagnostikgesetz geregelt. Die gene-
tischen Untersuchungen zu medizinischen Zwecken haben 3 
Kategorien: vorgeburtliche Risikoabklärung sowie diagnosti-
sche und prädiktive genetische Untersuchungen (Tab. 1).

Die Untersuchung von Indexpatienten auf Vorliegen einer 
genetisch bedingten   Fettstoffwechselstörung ist diagnos-
tisch und kann von jedem approbierten Arzt oder jeder 
Ärztin ohne weitere Qualifikation veranlasst werden. Die 
Untersuchung auf Trägerschaft von Anlagen für die späte-
re Manifestation einer genetischen Erkrankung oder bei An-
gehörigen, die oft noch symptomlos sind, ist prädiktiv und 
darf von Fachärzten für Humangenetik oder anderen Ärzten 
mit zusätzlicher Qualifikation vorgenommen werden.

An angeborene Störungen des Fettstoffwechsels ist zu denken, wenn bei jungen Indi-
viduen die Konzentrationen des LDL-C über 190 mg/dl (4,9 mmol/l) und/oder der Trig-

lyzeride über 200 mg/dl (2,3 mmol/l) liegen, eine sekundäre Hyperlipoproteinämie (HLP) 
ausgeschlossen ist oder sich bei Angehörigen ebenfalls erhöhte Lipidkonzentrationen 

oder frühzeitige Herzinfarkte finden. Für eine primäre HLP spricht auch das Auftreten von 
Xanthelasmen, Arcus lipoides, Xanthomen und abdominellen Beschwerden. Diese Über-
sicht fasst den Stand der Kenntnisse zur Ätiologie und Pathogenese dieser primären HLP 

zusammen.
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ABKÜRZUNGEN
ABCG 	 ATP binding cassette subfamily G member
ANGPTL3	 angiopoietin-like 3 protein
APOB 	 Apolipoprotein B-100
ARH 	 autosomal-rezessive Hypercholesterinämie
CETP 	 Cholesterinester-Transferprotein
DHCR24 	 24 dehydrocholesterol reductase
DLCN 	 Dutch Lipid Clinics Network
FH	 familiäre Hypercholesterinämie
FKHL 	 familiäre kombinierte Hyperlipoproteinämie
GCKR 	 glucokinase regulator
GPIHBP1 	 glycosylphosphatidylinositol-anchored high-density 

lipoprotein-binding protein 1
HDL	 High-density lipoprotein
heFH	 heterozygote FH
HLP	 Hyperlipoproteinämie
hoFH	 homozygote FH
LCAT	 Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase
LDL	 Low-density lipoprotein
LDL-C	 LDL-Cholesterin
LDLR	 LDL-Rezeptor
LIPA	 lysosomale saure Lipase
LMF1	 lipase maturation factor 1
Lp(a)	 Lipoprotein(a)
LPL	 Lipoprotein-Lipase
MLXIPL	 MLX interacting protein-like
MTP	 mikrosomales Triglyzerid-Transferprotein
PCSK9	 proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
SAR1B	 secretion associated Ras related GTPase 1B

STAP	 signal transducing adaptor protein

Vortrag 
und Foliensatz 
zum Thema

https://www.dach-praevention.eu/fortbildung-lipidologie/?utm_source=sammelheft&utm_medium=qrcode&utm_campaign=fortbildung_lipidologie#modul-3
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Genetische Untersuchungen dürfen nur nach ausdrücklicher 
und schriftlicher Einwilligung vorgenommen werden. Bei dia-
gnostischen genetischen Untersuchungen soll dem Patien-
ten eine genetische Beratung angeboten werden. Sie muss 
angeboten werden, wenn bei einer diagnostischen gene-
tischen Untersuchung eine genetische Erkrankung oder 
gesundheitliche Störung festgestellt wurde, für die es keine 
wirksamen Behandlungsmöglichkeiten gibt. Bei prädiktiven 
genetischen Untersuchungen und Untersuchungen zur vor-
geburtlichen Risikoabklärung muss eine Beratung nicht nur 
angeboten, sondern im Regelfall durchgeführt werden.

Störungen im Cholesterin-Stoffwechsel
Autosomal-dominante familiäre Hypercholesterinämie
Es wird geschätzt, dass bei etwa jedem 250sten Menschen 
in Deutschland eine autosomal-dominante FH besteht [4]. 
FH geht mit einer Erhöhung der LDL-C-Konzentrationen im 
Blut und meist fortschreitender Atherosklerose einher, auch 
wenn keine weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren vor-
liegen. FH ist definiert als eine Störung im Abbau der LDL. 
Bei 93 % der Betroffenen liegen die verantwortlichen Muta-
tionen im Gen des LDL-Rezeptors (LDLR) [5–7], bei 5 % findet 
man Mutationen der rezeptorbinden Domäne des LDL-Apo-
lipoproteins B-100 (APOB) [8, 9] und bei 2 % Gain-of-Func-
tion-Mutationen des Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin 
type 9 (PCSK9) [10–15]. PCSK9 ist eine intrazelluläre Protea-
se, die am zellulären Abbau von LDL-Rezeptoren beteiligt ist. 
Wenn es aufgrund genetischer Veränderungen eine erhöhte 
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Abb. 1 Überblick über den Stoffwechsel der Lipoproteine, den man grob in 3 große Gruppen einteilt: den exogenen (über die Nahrung auf-
genommenen), den endogenen (hauptsächlich in der Leber stattfindenden) Stoffwechsel der Lipide und ihrer Apolipoproteine sowie den 
sogenannten „reversen Cholesterintransport“, der atherogenes Cholesterin aus der Peripherie wieder in die Leber „zurückholt“. Die in den 
beiden Organen Leber und Darm angeführten Gene beziehen sich auf die im Text beschriebenen wichtigsten genetischen Erkrankungen, 
die ursächlich durch Mutationen in diesen Genen verursacht werden.

Tab. 1 Genetische Untersuchungen zu medizinischen Zwecken

Vorgeburtliche Risikoabklärung Diagnostische genetische 
Untersuchung

Prädiktive genetische 
Untersuchung

Untersuchungsziel

Bestimmung der Wahrschein-
lichkeit für das Vorliegen einer 
Erkrankung beim Embryo oder 
Feten

Diagnose einer bestehenden 
Erkrankung, Feststellung einer 
Erkrankungsdisposition

zukünftige genetische Er-
krankung, Anlageträgerschaft 
mit Relevanz für Nachkommen

Arztvorbehalt
Fachärzte für Humangenetik 
oder Ärzte mit besonderer Zu-
satzqualifikation

Ärzte
Fachärzte für Humangenetik 
oder Ärzte mit besonderer Zu-
satzqualifikation

genetische 
Beratung „muss“ durchgeführt werden

„soll“ angeboten werden 
(„muss“ angeboten werden bei 
Erkrankungen, für die es keine
wirksame Therapie gibt)

„muss“ durchgeführt werden
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Tab. 2 Genetische Diagnostik bei Verdacht auf angeborene Fettstoffwechsel-Störungen.

Erkrankung Gene Häufigkeit

Störungen im Stoffwechsel des Cholesterins und der LDL

autosomal-dominante familiäre Hypercholesterin-
ämie (FH) LDLR, APOB, PCSK9, STAP1 1:250

autosomal-rezessive Hypercholesterinämie (ARH) LDLRAP1 selten

polygene Hypercholesterinämie 12 Polymorphismen in Genen mit Effekt auf LDL-C etwa 1:150

familiäre kombinierte Hyperlipoproteinämie (FKHL) ca. 40 Polymorphismen in Genen mit Effekt auf 
LDL-C und auf Triglyzeride etwa 1:100

Abetalipoproteinämie MTP selten

Hypobetalipoproteinämie, dominant PCSK9, APOE, ANGPTL3, APOB, NPC1L1 selten

Hypobetalipoproteinämie, rezessiv SAR1B selten

familiäre Phytosterolämie ABCG5, ABCG8, NPC1L1 selten

zerebrotendinöse Xanthomatose CYP27A selten

Desmosterolose DHCR24 selten

Cholesterinester Speicherkrankheit, Wolman‘sche 
Erkrankung LIPA selten

erhöhtes Lipoprotein(a)
(> 30 mg/dl) LPA 1:5–1:10

Störungen vorwiegend im Stoffwechsel der Remnants triglyzeridreicher Lipoproteine

Typ III Hyperlipoproteinämie APOE, 11 Polymorphismen in Genen mit Effekt auf 
Triglyzeride 1:2 000

Mangel an hepatischer Lipase LIPC, 11 Polymorphismen in Genen mit Effekt auf 
Triglyzeride   selten

Störungen vorwiegend im Stoffwechsel der triglyzeridreichen Lipoproteine

Familiäre Chylomikronämie LPL, APOC2, APOA5, LMF1, GPIHBP1 1:1 000 000

Polygene Hypertriglyzeridämie 11 Polymorphismen in Genen mit Effekt auf Tri-
glyzeride 1:50

Lipodystrophien 21 Kandidatengene   selten

Störungen vorwiegend im Stoffwechsel der HDL

  APOA1-Mangel APOA1   selten

  APOA1-assoziierte Amyloidose APOA1   selten

Tangier disease ABCA1   selten

LCAT - Mangel LCAT   selten

CETP - Mangel CETP   selten

Polygene Hypoalphalipoproteinämie 21   Kandidaten-Gene   selten

Risikoabschätzung, Pharmakokinetik

genetisches Herzinfarktrisiko 11 Polymorphismen in Risikogenen

Statin-assoziiertes Muskelsyndrom, Myopathien 14 Kandidaten-Gene
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Mutationen
LDLR, APOB, PCSK9

Autosomal
dominante

FH

Mutationen
LRAP

Autosomal
rezessive
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Polygene
Hypercholesterinämie

Familiäre Kombinierte
Hypercholesterinämie

SNP Score
Triglyzeride

SNP Score LDL-C
(CELSR2, APOB, ABCG5I8,

LDLR, APOE …)
2. bis 4. Quartile

LDL-C erhöht, frühzeitige Koronarkrankheit, familiäre Prädisposition

Abb. 3 Systematik genetisch bedingter Erhöhungen des LDL-C. Die autosomal-dominante familiäre Hypercholesterinämie (FH) ist eine 
Störung im Abbau der LDL als Folge von Mutationen in den Genen für LDL-Rezeptor (LDLR), Apolipoprotein B (APOB) und Proprotein 
Convertase Subtilisin/Kexin type 9 (PCSK9). Die sehr seltene autosomal-rezessive FH ist auf Mutationen im Gen des LDL-Rezeptor-Adap-
ter-Proteins (LRAP) zurückzuführen [22]. Gelingt bei klinischem Verdacht auf FH und nach Ausschluss einer sekundären Erhöhung des 
LDL-C der Nachweis einer Mutation in diesen Genen nicht, handelt es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit um eine polygene Hypercholes-
terinämie [13, 14]. Sie kommt durch Zusammentreffen genetischer Polymorphismen mit Einfluss auf das LDL-C zustande. Die familiäre kom-
binierte Hyperlipoproteinämie (FKHL) ist ebenfalls häufig (1:100) und kommt bei bis zu 10 % der Patienten mit frühem Myokardinfarkt vor. 
In den betroffenen Familien trifft man unterschiedliche Lipoprotein-Phänotypen an; LDL-C und/oder Triglyzeride sind erhöht. Die FKHL ist 
polygen vererbt und entsteht durch variable Kombinationen von SNP mit Wirkungen auf Triglyzeride und LDL-C [14]. SNP: single nucleo-
tide polymorphism. CELSR2: Cadherin EGF LAG seven-pass G-type receptor 2. APOB: Apolipoprotein B. ABCG5/8: ATP-binding cassette 
sub-family G member 5/8. LDLR: low density lipoprotein receptor. APOE: Apolipoprotein E.

z. B. Leberzelle

Blut

LDL Partikel

Apoprotein B100 – Transportprotein für LDL –
Ligand für LDL Rezeptor

LDL Rezeptor bindet und internalisiert LDL

LDLRAP1 Adapterprotein – reguliert
Internalisation von LDLR+gebundenes LDL

PCSK9 Enzym – reguliert Recycling des LDL Rezeptors

Abb. 2 Familiäre Hypercholesterinämie wird durch zahlreiche Mutationen in 4 Genen im LDL-Rezeptor-Stoffwechselweg verursacht. Es 
wurden bislang ca. 580 Mutationen im Gen von Apolipoprotein B-100 (APOB), dem Trägerprotein für LDL und gleichzeitig Ligand des LDL-
Rezeptors (LDLR), in FH-Patienten gefunden; die Mehrzahl davon in der LDL-Rezeptor-bindenden Domäne, die von Exon 26 kodiert wird. 
Circa 5000 Mutationen, größtenteils in Exon 4 (Liganden-bindende Domäne), wurden im Gen des LDL-Rezeptors beschrieben, der zirku-
lierendes LDL bindet, internalisiert und in Lysosomen abbaut. Dafür wurden 2 weitere wichtige funktionelle Gene/Proteine beschrieben, 
LDLR-AP1 und PCSK9, die die Internalisation bzw. das Recycling des LDL-Rezeptors regulieren. In ersterem sind sehr selten, in zweiterem 
bislang ca. 355 Mutationen bei FH beschrieben worden [17].
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Aktivität aufweist (Gain of Function), werden mehr LDL-Re-
zeptoren als normalerweise abgebaut. Neuerdings werden 
Mutationen des STAP1 (signal transducing adaptor protein) 
als Ursache einer FH diskutiert (Tab. 2) [16]. Mittlerweile sind 
ca. 5000 Mutationen im LDLR-Gen, 580 Mutationen im AP-
OB-Gen sowie 355 Mutationen im Gen für PCSK9 bei FH-Pa-
tienten bekannt [17] (Abb. 2).

Zwischen 5 % und 10 % aller Koronarkranken unter 55 Jah-
ren haben eine heterozygote FH (heFH) [18, 19]. Das LDL-C 
ist mit 190–350 mg/dl (5,2–91 mmol/l) ungefähr 2-fach erhöht. 
Bei Männern mit heFH beträgt das Risiko für eine korona-
re Herzkrankheit 90 % bis zum 60. Lebensjahr, bei Frauen 
40 %. Das entspricht einer 12- bis 13-fachen Steigerung des 
Risikos [18, 19] und einer Verringerung der Lebenserwartung 
um etwa 15 Jahre. Die Hälfte der Verwandten ersten Grades 
ist ebenfalls betroffen. Patienten mit homozygoter FH (hoFH) 

haben in der Regel ein LDL-C zwischen 600 und 1000 mg/dl 
(15,5 und 25,9 mmol/l). Die koronare Herzkrankheit manifes-
tiert sich häufig im 1. Lebensjahrzehnt.

Die Indikation für eine genetische Untersuchung kann mit 
dem Punkteschema des Dutch Lipid Clinics Network (DLCN) 
[20, 21] gestellt werden (Tab. 3, www.fhscore.eu). Ab einem 
Punktwert von 6 ist eine molekulargenetische Untersuchung 
sinnvoll. Der Nachweis der verantwortlichen genetischen Va-
riante gelingt dann in mehr als 70 % der Fälle [7]. In vielen 
Lipidzentren werden bei Kindern und Jugendlichen alternativ 
zum DLCN-Score die Simon-Broome-Kriterien zur Diagnose 
von FH herangezogen.

Nur etwa ein Zehntel aller Patienten mit isolierter Erhöhung 
des LDL-C > 190 mg/dl hat tatsächlich eine FH. Differenzial-
diagnosen sind:

•	 polygene Hypercholesterinämie,
•	 autosomal-rezessive Hypercholesterinämie,
•	 familiäre kombinierte HLP (FKHL) (Abb. 3),
•	 sekundäre Hypercholesterinämien (schwere Hypo-

thyreose).

Die klinische Bedeutung des Mutationsnachweises belegt 
eine Studie von Khera u. Mitarb. [15] (Abb. 4).

Merke
Bei Nachweis einer sicher pathogenen Mutation in den 
Genen LDLR, APOB oder PCSK9 besteht ein höheres 
kardiovaskuläres Risiko als bei gleich hoher LDL-C-Kon-
zentration – hervorgerufen durch polygene Varianten [15, 
23].

Tab. 3 Punkteschema des Dutch Lipid Clinics Network 
[20, 21] zur klinischen Abschätzung der Wahrscheinlich-
keit einer autosomal-dominanten familiären Hypercho-
lesterinämie.

Kriterium Punkte

Familienanamnese

Verwandter ersten Grades mit frühzeitigen 
kardiovaskulären Ereignissen oder LDL-C > 95. 
Perzentile

1

Verwandter ersten Grades mit Xanthomen oder 
Arcus lipoides oder Kinder unter 18 Jahren mit 
LDL-C > 95. Perzentile

2

Anamnese

frühzeitige KHK 2

frühzeitige zerebrovaskuläre Erkrankung, peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit 1

Körperliche Untersuchung

Sehnenxanthome 6

Arcus lipoides (< 45 Jahre) 4

 LDL-Cholesterin

> 328 mg/dl (8.5 mmol/l) 8

250 – 328 mg/dl (6.5 – 8.5 mmol/l) 5

193 – 259 mg/dl (5.0 – 6.0 mmol/l) 3

155 –193 mg/dl (4.0 – 6.0 mmol/l) 1

Genetik

Mutationsnachweis 8
8 und mehr Punkte: Diagnose sehr wahrscheinlich
6 und 7 Punkte: Diagnose wahrscheinlich
3 bis 5 Punkte: Diagnose möglich
Für die Berechnung des Scores werden die maximalen 
Punktzahlen aus jeder der Kategorien Familienanamnese, 
Anamnese, körperliche Untersuchung, LDL-C und Genetik 
zusammengezählt. Die Berechnung des Scores kann online 
vorgenommen werden, siehe auch http://www.fhscore.eu

25
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1 5

1 0

5

0

22,3
Relatives
Risiko für

KHK

LDL-C
< 130mg/dl

LDL-C
> 190mg/dl,
– Mutation

LDL-C
> 190mg/dl,
+ Mutation

6

2

Abb. 4 Nachweis von FH-Mutationen und Koronarrisiko. Von 20 
485 Personen ohne koronare Herzerkrankung (KHK) hatten 1386 
(6,7 %) ein LDL-C über 190 mg/dl (4,9 mmol/l). 24 dieser Personen 
hatten Mutationen in den Genen LDLR, APOB oder PCSK9. Im Ver-
gleich zu Personen mit LDL-C unter 130 mg/dl (3,4 mmol/l) ohne 
Mutation hatten Personen mit LDL-C über 190 mg/dl (Mittelwert 
203 mg/dl) ein 6-fach erhöhtes Risiko für KHK. Bei LDL-C über 190 
mg/dl (Mittelwert 205 mg/dl) und nachgewiesener FH-Mutation 
war hingegen das Risiko 22-fach erhöht. Auch bei Konzentrationen 
des LDL-C unter 190 mg/dl erhöhte das Vorliegen pathogener Mu-
tationen das Risiko etwa 2-fach (Abb. basiert auf Daten aus [15]).

http://www.fhscore.eu/


42 März, Beil, Dieplinger

Die Bedeutung der Genotypisierung für die Diagnose von FH 
wurde kürzlich eindrucksvoll bestätigt durch eine große Stu-
die an 160 000 Isländern, die in nur etwa 5 % der klinisch 
diagnostizierten FH-Fällen eine monogene Ursache fand, 
während die überwiegende Mehrheit der FH-Patienten poly-
genen Ursprungs war [24].

Weitere Gründe für die molekulare Diagnostik bei FH sind 
folgende [4]:

•	 Die molekulare Diagnose verbessert die Therapietreue 
[25].

•	 Nach Identifizierung des genetischen Defekts in einer Fa-
milie (im sogenannten Index-Patienten) können Mutations-
träger unter den Angehörigen identifiziert werden 
(Kaskadenscreening) [13, 26].

•	 Bei Patienten mit gesicherter FH wird das globale kardio-
vaskuläre Risiko mit Risiko-Algorithmen unterschätzt. 
Deshalb werden asymptomatische Personen mit FH auch 
ohne weitere Risikofaktoren als Patienten mit hohem Risi-
ko eingestuft [27, 28].

In einer kürzlich erschienenen Arbeit von Vallejo-Vaz u. Mit-
arb. wurden erstmals globale Registerdaten von 42 000 er-
wachsenen FH-Patienten aus 56 Ländern (darunter auch 
Deutschland, Österreich und Schweiz) zusammengefasst 
[29]. Die wichtigsten Erkenntnisse daraus:

•	 FH wird nach wie vor viel zu spät diagnostiziert (bei Frau-
en sogar noch später als bei Männern).

•	 Mit klassischer Monotherapie werden die Zielwerte in vie-
len Fällen nicht erreicht.

•	 Kardiovaskuläre Zwischenfälle geschehen seltener in den 
(deutlich jüngeren) Nicht-Index-FH-Patienten einer Fami-
lie.

Autosomal-rezessive Hypercholesterinämie
Die bisher bekannten Patienten mit autosomal-rezessiver 
Hypercholesterinämie (ARH) bieten klinisch das Bild einer 
homozygoten FH, wobei Eltern und Großeltern gewöhnlich 
normolipämisch sind. Die Erkrankung wird durch Mutatio-
nen des LDL-Rezeptor-Adapter-Proteins LDLRAP1 verursacht 
[22].

Polygene Hypercholesterinämie
Nicht bei allen Patienten, die aufgrund der klinischen Krite-
rien eine mögliche oder wahrscheinliche FH haben, lassen 
sich Mutation der typischen Gene für FH nachweisen [30–
33].

Merke
Gelingt der Nachweis von Mutationen in den Genen LDLR, 
APOB oder PCSK9 bei Patienten mit den klinischen Merk-
malen einer FH nicht, handelt es sich nicht um autosomal-
dominante FH, sondern in 90 % der Fälle um eine polygene 
Hypercholesterinämie [13, 14, 26].

Sie entsteht durch Zusammenwirken von Mutationen oder 
Polymorphismen (Allelfrequenzen über 1 %), die für sich al-
lein genommen das LDL-C nur wenig erhöhen, aber in der 

Summe einen großen Effekt haben können (Tab. 2). Poly-
morphismen in 12 Genen (darunter PCSK9, APOB, ABCG8, 
LDLR und APOE) mit signifikanten Effekten auf erhöhte LDL-
Konzentrationen wurden beschrieben [13, 14, 34]. Mittlerweile 
wurden genetische Scores mit einer noch höheren Anzahl an 
untersuchten Genen mit höherer diagnostischer Treffsicher-
heit publiziert [35]. Mit diesen Risiko-Scores kann daher eine 
polygene Hypercholesterinämie immer besser erfasst und 
einer adäquaten Therapie zugeführt werden. Da die Genetik 
bei polygener Hypercholesterinämie jedoch wesentlich kom-
plexer ist als bei monogener FH, funktioniert das Kaskaden-
screening bei ersterer innerhalb von Familien leider nicht.

Familiäre kombinierte Hyperlipoproteinämie
Die FKHL ist mit einer Prävalenz von 1:100 die häufigste Form 
der primären HLP. Rund 10 % der Patienten mit Myokard-
infarkt haben eine FKHL. Bei der FKHL sind LDL-C und/oder 
Triglyzeride erhöht. Xanthome machen die Diagnose un-
wahrscheinlich. Die Pathogenese ist unklar, vielleicht spielt 
eine erhöhte Produktion von VLDL eine Rolle. Diese kann zur 
Hypertriglyzeridämie führen, bei Patienten mit effizienterer 
Lipolyse steht hingegen eine erhöhte LDL-C-Konzentration 
im Vordergrund. Familienmitglieder mit Hypertriglyzeridämie 
haben vermutlich ein genauso hohes Risiko für KHK wie die 
Familienmitglieder mit Hypercholesterinämie. Die Vererbung 
ist am ehesten polygen; Mutationen oder Polymorphismen in 
mindestens 40 Genen, die LDL-C und Triglyzeride erhöhen, 
wurden als mit FKHL assoziiert beschrieben [36–39] (Tab. 2).

Abetalipoproteinämie, Hypobetalipoproteinämie und 
Anderson‘sche Erkrankung
Die Abetalipoproteinämie ist eine autosomal-rezessive Er-
krankung, bei der VLDL und LDL praktisch vollständig fehlen. 
Klinisch findet man:

•	 Fettmalabsorption,
•	 Fettleber,
•	 Akanthozytose,
•	 spinozerebelläre Ataxie,
•	 periphere Neuropathie,
•	 Retinitis pigmentosa,
•	 Myopathie.

Defekte des Gens für das mikrosomale Triglyzerid-Transfer-
protein (MTP), das für den intrazellulären Zusammenbau AP-
OB-haltiger Lipoproteine essenziell ist, wurden als Ursache 
identifiziert [40].

Im Gegensatz zur Abetalipoproteinämie wird die Hypobe-
talipoproteinämie [41] autosomal-kodominant übertragen. 
LDL-C und APOB sind bei Heterozygoten auf etwa ein Vier-
tel vermindert; die klinischen Symptome sind gering (Bauch-
schmerzen, Akanthozytose, Neuropathie, Steatosis hepatis). 
Oft sind Mutationen des APOB-Gens, die zur Synthese ver-
kürzter Formen des Proteins führen, verantwortlich. Loss-of-
Function-Mutationen des Gens PCSK9 können auch Ursache 
einer kodominant vererbten Hypobetalipoproteinämie sein 
[10, 42]. Sowohl in der heterozygoten als auch homozygoten 
Form sind die Betroffenen asymptomatisch [43]. Zwei ver-
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wandte Probanden mit kombinierter Hypolipidämie waren 
zusammengesetzt heterozygot für Mutationen des ANGPTL3 
(angiopoietin-like 3 protein, Inhibitor von Lipasen) [44].

Bei der rezessiven Hypobetalipoproteinämie (chylomicron 
retention disease, Anderson‘s disease) kommt es zur Fett-
malabsorption infolge verminderter Freisetzung von Chylo-
mikronen aus der intestinalen Mukosa. Verantwortlich für die 
Erkrankung sind Defekte der SAR1B (secretion associated 
Ras related GTPase 1B) [45].

Familiäre Phytosterolämie
Die Phytosterolämie ist eine autosomal-rezessive Erkrankung 
[46, 47], die klinisch mit der FH verwechselt werden kann 
(Xanthome). Die Diagnose erfolgt durch Bestimmung der 
Pflanzensterole im Blut, deren Konzentrationen etwa 50-fach 
erhöht sind. Bei Kindern sind auch begleitende ausgeprägte 
Hypercholesterolämien bekannt.

Ursächlich sind Mutationen im ABCG5-Gen (ATP binding cas-
sette subfamily G member 5) oder ABCG8-Gen, die 2 Kom-
ponenten eines Steroltransporters kodieren und vor allem 
im Darm und in der Leber exprimiert werden [47]. Aufgabe 
des ABCG5 / G8-Kotransporters ist es, bereits resorbierte, 
aber unveresterte Sterole (und das sind vor allem pflanzliche 
Sterole) aus der Dünndarmzelle in das Darmlumen und die 
Gallenwege zurückzutransportieren. Ob Phytosterole eine 
höhere atherogene Potenz als Cholesterin aufweisen, ist 
offen. Häufig vorkommende Varianten in diesen Genen sind 
mit einem leicht erhöhten Herzinfarktrisiko assoziiert [47].

Zerebrotendinöse Xanthomatose
Die Patienten haben moderat erhöhtes LDL-C und meis-
tens tendinöse Xanthome. Dafür verantwortlich sind Defek-
te im Gen CYP27A1 (sterol 27 hydroxylase) [48]. Cholestanol 
ist stark erhöht, die Bildung der Gallensäure Chenodesoxy-
cholsäure ist vermindert. Es entwickeln sich neurologische 
Ausfallserscheinungen bis hin zu schweren Ataxien. Die Be-
handlung erfolgt mit Chenodesoxycholsäure [49] und Stati-
nen.

Desmosterolose
Die Patienten haben aufgrund von Defekten im DHCR24-Gen 
(24 dehydrocholesterol reductase) hohe Plasmaspiegel von 
Desmosterol. Sie können bereits in der Kindheit erhebliche 
neurologische Funktionsstörungen entwickeln. Die Therapie 
erfolgt mit Statinen [50, 51].

Mangel an lysosomaler saurer Lipase
Beim Mangel an lysosomaler saurer Lipase (lysosomal acid li-
pase, LIPA) kommt es zur Speicherung von Cholesterinestern 
und Triglyzeriden in vielen Organen [52, 53]. Die Erkrankung 
wird autosomal-rezessiv vererbt. Es gibt 2 Verlaufsformen, die 
infantile (Wolman-Krankheit) und die adulte Form (Choleste-
rinester-Speicherkrankheit). Unbehandelt überleben Kinder 
mit Wolman-Krankheit kaum das 1. Lebensjahr. Bei der adul-
ten Verlaufsform findet man eine Hepatomegalie, erhöhte 
Leberenzyme, hohes LDL-C, hohe Triglyzeride und niedriges 

HDL-C. Auch beim LIPA-Gen sind häufig vorkommende Va-
rianten mit einem leicht, aber genomweit signifikant erhöhten 
Herzinfarktrisiko assoziiert [47].

Die Lebenserwartung hängt von der Schwere des Enzym-
defekts ab. Die Diagnose wird durch Messung der Enzym-
aktivität in Zellen des peripheren Blutes, Fibroblasten und/
oder den Nachweis von Mutationen im LIPA-Gen gestellt.

Erhöhtes Lipoprotein(a)
Lipoprotein(a) – Lp(a) – ist ein kovalenter Komplex aus LDL 
und Apoprotein(a) – Apo(a) [54]. Die Konzentration des 
Lp(a) ist genetisch durch das Gen für Apo(a) determiniert 
und schwankt interindividuell in weiten Grenzen [55]. Dafür 
hauptverantwortlich ist ein Polymorphismus in einem re-
petitiven Abschnitt auf dem Apo(a)-Gen, das nicht nur die 
Lp(a)-Konzentration maßgeblich kontrolliert, sondern auch 
verschieden große Apo(a)-Proteine exprimiert [56]. Etwa 
25 % der Menschen weisen pathologisch erhöhte Lp(a)-Kon-
zentrationen von > 30 mg/dl auf [57].

Merke
Erhöhtes Lp(a) ist die mit Abstand häufigste monogene Er-
krankung.

Die Funktion des Lp(a) ist unklar. Lp(a) ist unabhängiger und 
kausaler Risikofaktor für die Entstehung von Atherosklerose 
[58, 59].

Die Bestimmung der Lp(a)-Konzentrationen ist vor allem bei 
Personen mit „intermediärem“ kardiovaskulärem Risiko auf-
grund gängiger Prognosemodelle (SCORE, Framingham) 
oder bei Patienten mit frühzeitiger koronarer Herzkrankheit 
und bei deren Angehörigen indiziert [27, 28, 54, 60]. Eine 
medikamentöse Senkung des Lp(a) ist zurzeit noch schwie-
rig. Bei schwerer, progredienter Koronarkrankheit und an-
sonsten gut eingestellten Lipiden kann die Elimination des 
Lp(a) mittels LDL-Apherese erwogen werden [61].

Merke
In jedem Fall sollten bei hohem Lp(a) (> 30 mg/dl) die 
Therapieziele für „konventionelle“ Risikofaktoren (LDL-C, 
Blutdruck) strenger definiert werden.

Störungen im Stoffwechsel der Remnants 
triglyzeridreicher Lipoproteine
Typ-III-Hyperlipoproteinämie
Klinische Charakteristika sind gelblich-rötliche Färbungen 
der Handlinien, tuberöse oder tuberoeruptive Xanthome. 
Bei der familiären Typ-III-HLP akkumulieren die Remnants 
der triglyzeridreichen Lipoproteine im Plasma. Choleste-
rin und Triglyzeride sind auf Konzentrationen zwischen 300 
und 600 mg/dl (3,4 und 6,8 mmol/l) erhöht. Die Lipoprotein-
Elektrophorese zeigt eine breite beta-Bande. Das LDL-C ist 
typischerweise niedrig. Die Störung manifestiert sich etwa 
nach dem 20. Lebensjahr. Patienten mit Typ-III-HLP haben ein 
deutlich erhöhtes Atherosklerose-Risiko [62].
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Bei mehr als 90 % der Patienten ist der APOE-Phäno- bzw. 
-Genotyp 2/2. Aber höchstens jeder 20. APOE2/2-Homozy-
gote entwickelt eine Typ-III-HLP. Man nimmt an, dass die Ma-
nifestation durch zusätzliche, krankheitsauslösende Faktoren 
exogener (Alter, Adipositas, Insulinresistenz, Hypothyreose) 
und anderer genetischer Faktoren (s. Abschnitt „Polygene 
Hypertriglyzeride“) gefördert wird.

Patienten mit rezessiver Typ-III-HLP sprechen gut auf lipid-
modifizierte Diät an. Die Pharmakotherapie erfolgt in erster 
Linie mit Fibraten, auch Statine können versucht werden.

Mangel an hepatischer Lipase
Es sind nur wenige Fälle von familiärem Mangel an hepati-
scher Lipase (LIPC) bekannt. Cholesterin und Triglyzeride 
sind erhöht. Eruptive und palmare Xanthome können vor-
kommen. Das Lipoproteinmuster hat Ähnlichkeit mit dem der 
Typ-III-HLP.

Störungen vorwiegend im Stoffwechsel der 
triglyzeridreichen Lipoproteine
Familiäre Chylomikronämie
Die Chylomikronämie ist eine seltene, autosomal-rezes-
siv vererbte Störung im Abbau der triglyzeridreichen Lipo-
proteine. Im Nüchternplasma der Patienten findet man 
Chylomikronen, die Triglyzeride sind erhöht. Meist wird die 
Diagnose im Kindesalter aufgrund rezidivierender Pankreati-
tiden, eruptiver Xanthome, Hepatosplenomegalie und einer 
Lipaemia retinalis gestellt.

Ursachen sind Mutationen im Gen für Lipoprotein-Lipase 
(LPL), APOC2 (Kofaktor der LPL) [63], GPIHBP1 (glycosyl-phos-
phatidylinositol-anchored high-density lipoprotein-binding 
protein 1) [64], APOA5 (Kofaktor der LPL) und LMF1 (lipase 
maturation factor 1). Heterozygote Träger von Mutationen der 
LPL haben verminderte Enzymaktivitäten und leicht erhöhte 
Triglyzeride.

Polygene Hypertriglyzeridämie
Bei Erwachsenen ist die Hypertriglyzeridämie häufig Folge 
genetischer Polymorphismen und seltener Varianten in 
Genen des Triglyzerid-Stoffwechsels, darunter APOA5, 
LPL, APOB, GCKR (glucokinase regulator) und MLXIPL 
(MLX interacting protein-like) [36–39, 65]. Die Triglyzerid-
Konzentrationen liegen zwischen 200 und 500 mg/dl (2,3 
mmol/l und 5,7 mmol/l). LDL-C und HDL-C sind niedrig. Die 
individuelle Ausprägung der Stoffwechselstörung wird durch 
Geschlecht, Alter, Ernährung, Insulinresistenz, Steatosis he-
patis, Alkohol, Nierenfunktion oder die Einnahme von Hor-
monen (Östrogene erhöhen die Triglyzeride) moduliert. Auch 
im LPL-Gen sowie in Genen, die LPL regulieren (APOA5, 
APOC3 und ANGPTL4) sind häufig vorkommende Varianten 
mit erhöhten Triglyzeriden sowie einem leicht, aber genom-
weit signifikant erhöhten Herzinfarktrisiko assoziiert [47].

Von der familiär kombinierten HLP (FKHL) wird die Störung 
dadurch abgegrenzt, dass in den betroffenen Familien Er-
höhungen des LDL-C nicht vorkommen. Das Atherosklerose-

Risiko ist erhöht. Behandlung: diätetisch, Alkoholrestriktion, 
Verzicht auf Östrogene. Als Medikamente kommen Omega-
3-Fettsäuren oder Fibrate in Betracht.

Lipodystrophie-Syndrome
Die genetisch heterogenen Lipodystrophien können mit aus-
geprägten Erhöhungen der Triglyzeride bis hin zur Chylomi-
kronämie und Entwicklung einer Pankreatitis einhergehen. 
Ihr gemeinsames Merkmal ist ein Mangel an Fettgewebe, der 
generalisiert oder partiell auftritt und genetisch bedingt oder 
erworben sein kann. Lipodystrophie-Syndrome sind häufig 
mit hormonellen und metabolischen Störungen und Komorbi-
ditäten assoziiert, die vom Subtyp, Ausmaß des Fettabbaus, 
Alter und Geschlecht abhängen [66]. Die genetische Diag-
nostik und Differenzierung bedient sich der simultanen Se-
quenzierung der 21 bekannten Kandidaten-Gene.

Dyslipoproteinämien mit niedriger Konzentration 
der HDL
Niedriges HDL-C findet man oft gemeinsam mit hohen Tri-
glyzeriden, auch bei primären HLP wie der familiären Chy-
lomikronämie, der familiären Hypertriglyzeridämie und der 
FKHL. Es gilt heute als fraglich, ob eine niedrige Konzentra-
tion der HDL ursächlich für Atherosklerose ist. In jedem Fall 
ist HDL-C aber Marker für ein erhöhtes kardiovaskuläres Ri-
siko und das Vorliegen direkt pro-atherogener Lipoproteine 
[67].

Monogene, rezessive HDL-Mangelerkrankungen sind sel-
ten. Klinische Symptome des autosomal-rezessiven, kom-
pletten Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase-Mangels (LCAT) 
sind Hornhauttrübung, Anämie und Proteinurie. Das Athero-
sklerose-Risiko von Mutationsträgern ist kaum erhöht [68]. 
Bei einigen Patienten wird der Verlauf der Erkrankung von 
der sich entwickelnden Niereninsuffizienz bestimmt. Diag-
nostisch verwertbar ist ein abnorm niedriges Verhältnis von 
Cholesterinestern zu freiem Cholesterin. Als Fischaugen-
krankheit bezeichnet man eine partielle LCAT-Defizienz 
(verminderte LCAT-Aktivität nur gegenüber exogenen Lipo-
proteinsubstraten). HDL-C ist auf etwa 10 % der Norm ver-
mindert, das Verhältnis von Cholesterinestern zu freiem 
Cholesterin ist leicht vermindert.

Die autosomal rezessive Tangier-Erkrankung ist klinisch 
durch große, gelb gefärbte Tonsillen, Hepatosplenomegalie, 
periphere Neuropathie und ein fast nicht nachweisbares 
HDL-C gekennzeichnet. Der Abtransport von Cholesterin 
aus Zellen ist als Folge von Mutationen im Gen des ABCA1-
Transporters (ATP-binding cassette A1) gestört [69, 70]. Pa-
tienten mit Tangier-Krankheit haben oft auch ein niedriges 
LDL-C, was den atherogenen Effekt des niedrigen HDL-C ab-
schwächen könnte [71].

Homozygote Nonsense-Mutationen im APOA1-Gen wurden 
als Ursache von HDL-Mangel bei Patienten mit ausgeprägter 
Xanthomatose und frühzeitiger Atherosklerose gefunden.

Heterozygote Mutationen in den Genen für APOA1, ABCA1 
oder LCAT können zu niedrigem HDL-C führen [71]. Ob sie 
auch das Atherosklerose-Risiko erhöhten, ist unklar [72]. Ei-
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nige Mutationen im APOA1 wurden mit erhöhtem Herzinfarkt-
risiko assoziiert [73], eine andere – APOA1(Milano) – dagegen 
mit einem erniedrigten Risiko. Bestimmte Mutationen im 
APOA1-Gen verursachen eine familiäre Amyloidose.

Die meisten Patienten mit einem Mangel an Cholesterines-
ter-Transferprotein (CETP) haben sehr hohe Konzentratio-
nen an HDL-C. Studien mit verschiedenen CETP-Inhibitoren 
haben bei widersprüchlichen klinischen Ergebnissen nicht 

zu einer Therapiezulassung geführt. Wir haben bei niedrigen 
Konzentrationen des CETP im Blut trotz hohen HDL-C sogar 
eine leicht erhöhte kardiovaskuläre Letalität beobachtet [74].

Erst neuerdings wurden Mutationen des Scavenger-Rezep-
tors BI (SR-BI; P279S, P376 L) beschrieben, die mit deutlich 
erhöhtem HDL-C und erhöhtem kardiovaskulären Risiko ein-
hergehen [75–77]. Ein hohes HDL-C schützt daher nicht in 
jedem Fall vor Atherosklerose.

KERNAUSSAGEN
•	 Die angeborenen Störungen des Fettstoffwechsels werden durch eine breite Palette von Va-

rianten in Genen für Rezeptoren, Apolipoproteine, Enzyme, Transferfaktoren und zelluläre 
Cholesterintransporter verursacht.

•	 Klinisch die größte Bedeutung haben die autosomal-dominante familiäre Hypercholesterinämie 
(FH) und die familiäre kombinierte Hyperlipoproteinämie (FKHL).

•	 Die FH hat eine Prävalenz von 1:250. Sie ist auf Mutationen des LDL-Rezeptors (LDLR), seltener 
auf Mutationen des APOB, des PCSK9 oder des STAP1 zurückzuführen.

•	 Die FH führt meist zu frühzeitiger Atherosklerose. Die Diagnose kann sicher nur molekulargene-
tisch gestellt werden.

•	 Der Nachweis von Mutationen an LDLR, APOB oder PCSK9 ist unabhängig vom Serumwert für 
LDL-C ein Indikator für ein extrem hohes   kardiovaskuläres Risiko.

•	 Die FKHL ist ebenfalls häufig (1:100) und kommt bei etwa 10 % der Patienten mit frühem Myokard-
infarkt vor. Sie entsteht durch Kombinationen von häufigen genetischen Varianten mit Wirkungen 
auf Triglyzeride und LDL-C.

•	 Weitere monogene Hyperlipoproteinämien (HLP) betreffen den Abbau der Chylomikronen (fami-
liäre Chylomikronämie) oder der Remnants triglyzeridreicher Lipoproteine (Typ-III-Hyperlipopro-
teinämie).

•	 Im Stoffwechsel der HDL sind viele erbliche Störungen bekannt. Die atherogene Wirkung dieser 
Defekte ist unterschiedlich.

Auch erschienen in:  Dtsch Med Wochenschr 2022; 147: e50–e61, DOI 10.1055/a-1516-2541
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Einleitung
Niedrige Plasmaspiegel von High-Density-Lipoprotein-Cho-
lesterin (HDL-C) sind mit einem erhöhten Risiko für athero-
sklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen (ASCVD), 
insbesondere koronare Herzkrankheit (KHK), verbunden [1, 2]. 
HDL-Partikel vermitteln biologische Aktivitäten, von denen 
viele als antiatherogen gelten: Beispielsweise vermitteln sie 
den reversen Transport von Cholesterin aus Makrophagen 
zur Leber, fördern sie die endotheliale Integrität und Funk-
tion, hemmen sie Entzündungen durch Unterdrückung der 
Myelopoese, der Transmigration von Leukozyten durch das 
Endothel und der Aktivierung von Makrophagen, reduzie-
ren sie die Lipidoxidation und inaktivieren sie oxidierte Lipi-
de [1, 3] (Abb. 1). Darüber hinaus wurde die Atherosklerose 
in mehreren Tiermodellen durch transgene Überexpression 
oder exogene Applikation von Apolipoprotein (ApoA1), dem 
am häufigsten vorkommenden Protein von HDL, vermindert 
oder sogar rückgängig gemacht [4]. Jedoch haben in rando-
misierten kontrollierten Studien HDL-C-erhöhende Medika-
mente wie Fibrate, Nikotinsäure (Niacin) oder Inhibitoren 
des Cholesterinester-Transferproteins (CETP) nicht die Rate 
kardiovaskulärer Ereignisse vermindert [1, 3] und Infusionen 
von rekonstituiertem HDL (rHDL) führten nicht zu einer Rück-
bildung der Atherosklerose in Koronararterien oder Hals-
schlagadern [1, 5]. Zudem waren bei mehreren angeborenen 
Störungen des HDL-Stoffwechsels des Menschen oder ge-
netischer Manipulation des HDL-Stoffwechsels in Maus-
modellen niedrige oder hohe HDL-C-Spiegel nicht immer 
mit den Unterschieden im kardiovaskulären Risiko bzw. der 
atherosklerotischen Plaquebelastung verbunden, die auf-
grund der epidemiologischen Daten erwartet wurden [1, 4]. 
Zum Beispiel erhöht der Verlust der Scavenger-Rezeptor-
BI-Funktion (SR-BI) trotz erhöhter HDL-C-Spiegel das Risiko 
von ASCVD-Ereignissen bei Trägern von SCARB1-Mutationen 
und das Ausmaß der Atherosklerose bei SCARB1-Knock-out-
Mäusen [4, 6]. Aufgrund dieser widersprüchlichen Daten wer-
den die kausale Rolle von HDL bei der Atherosklerose sowie 

die Eignung von HDL-C als therapeutisches Ziel heute an-
gezweifelt [1]. Allerdings leiden sowohl die frühere Euphorie 
als auch die aktuelle Skepsis in der Diskussion über die Rolle 
von HDL bei ASCVD unter mehreren Missverständnissen.

Fehlende Kausalität und U-förmige Assoziation 
von HDL-Cholesterin mit atherosklerotischen 
vaskulären Erkrankungen
Menschen mit HDL-C-Spiegeln unterhalb der aus epidemio-
logischen Assoziationen abgeleiteten Risikoschwelle von 
1,0 mmol/l oder 40 mg/dl haben häufig auch andere Risiko-
faktoren für ASCVD, insbesondere Hypertriglyzeridämie, 
einen latenten oder manifesten Diabetes mellitus Typ 2 
(T2DM), Übergewicht oder Adipositas, Rauchen oder chro-
nische Entzündungen wie chronisch-obstruktive Lungen-
erkrankung oder rheumatische Erkrankungen [1]. Trotz 
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ABKÜRZUNGEN
AD 	 Alzheimer-Krankheit

AMD 	 altersbedingte Makuladegeneration

ApoA1 	 Apolipoprotein

ASCVD 	 atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen

CEK	 Cholesterin-Efflux-Kapazität

CETP 	 Cholesterinester-Transferprotein

eGFR 	 geschätzte glomeruläre Filtrationsrate

HDL	 High-Density-Lipoprotein

HDL-C	 HDL-Cholesterin

KHK	 koronare Herzkrankheit

LDL	 Low-Density-Lipoprotein

rHDL	 rekonstituiertes HDL

RCT	 randomisierte kontrollierte Studie

SR-BI	 Scavenger-Rezeptor-BI

T2DM	 Diabetes mellitus Typ 2

VLDL	 Very-Low-Density-Lipoprotein

Niedrige Plasmaspiegel von HDL-Cholesterin (HDL-C) sind in epidemiologischen Studien 
mit einem erhöhten Risiko für atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen (ASCVD) 

assoziiert. In Zellkultur- und Tiermodellen üben HDL-Partikel potenziell antiatherogene 
Wirkungen aus. Alle bisher getesteten Medikamente zur HDL-C-Erhöhung waren nicht in 
der Lage, zusätzlich zu Statinen kardiovaskuläre Ereignisse zu verhüten. Auch Ergebnisse 
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tiert HDL-C nicht die Funktionalität von HDL-Partikeln.
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statistischer Unabhängigkeit ist HDL-C möglicherweise nur 
ein indirekter Marker dieser atherogenen Bedingungen. 
So wird insbesondere wegen der engen Stoffwechsel-
beziehungen zwischen HDL und triglyzeridreichen Lipo-
proteinen postuliert, dass ein niedriges HDL-C ein indirekter 
Langzeitindikator für postprandiale Hypertriglyzeridämie 
und deren Atherogenität ist – ähnlich wie erhöhtes glykier-
tes Hämoglobin A1c ein Langzeitmarker für einen gestörten 
Glukosestoffwechsel, aber kein kausaler Faktor für die diabe-
tischen Endorganschäden ist [1, 7].

Die Assoziation von HDL-C mit dem Risiko von ASCVD-Er-
eignissen wird traditionell als invers beschrieben. Hieraus re-
sultierte die weit verbreitete Rezeption von HDL-C als „gutes 
Cholesterin“ und die Anwendung von „Je höher, desto bes-
ser“-Strategien, sowohl in der Patientenberatung als auch 
in der Arzneimittelentwicklung. Anders als beim Low-Den-
sity-Lipoprotein (LDL-C) ist die Beziehung zwischen HDL-C 
und dem kardiovaskulären Risiko jedoch nicht kontinuier-
lich. Bereits eine Metaanalyse von 68 Populationsstudien mit 
mehr als 300.000 Teilnehmern und 2.785 Myokardinfarkten 
durch die „Emerging Risk Factors Collaboration“ ergab, dass 
das für Confounder adjustierte Risiko eines Myokardinfarkts 
vom 1.–6. Dezil allmählich abnimmt (d.h. bis etwa 1,3 mmol/l 
oder 50 mg/dl), nicht aber darüber hinaus [8]. Ähnliche Be-
obachtungen wurden bei mehr als 110.000 und 630.000 Teil-
nehmern dänischer bzw. kanadischer Bevölkerungsstudien 
gemacht [1]. Bemerkenswerterweise sind die Assoziationen 
von HDL-C mit gesamt- und krankheitsspezifischen Mortali-
täten, einschließlich kardiovaskulärer Mortalität, sogar para-
bolisch (U-förmig): Sowohl in der dänischen als auch in der 
kanadischen Studie erreichten die inversen Assoziationen 
von HDL-C mit der Gesamtmortalität ihre Tiefpunkte bei 1,8–

1,9 mmol/l (70–75 mg/dl) und 2,3–2,4 mmol/l (90–95 mg/dl) 
bei Männern bzw. Frauen. Jenseits dieser Schwellenwerte 
stieg das Sterberisiko mit weiter steigenden HDL-C-Spiegeln 
allmählich an [2].

Die Mehrzahl der Studien zu Fibraten, Niacin oder CETP-In-
hibitoren definierte jedoch keine Obergrenze von HDL-C 
[9]. Auch die Mendelsche Randomisierung geht fälschlicher-
weise von kontinuierlichen „Je höher, desto besser“-Be-
ziehungen zwischen HDL-C und klinischem Endpunkt aus [1, 
10].

Merke
Niedrige HDL-C-Spiegel weisen auf ein erhöhtes ASCVD-
Risiko hin, oft als Folge metabolischer oder entzündlicher 
Erkrankungen. Hohe HDL-C-Serumkonzentrationen be-
deuten hingegen kein vermindertes ASCVD-Risiko. Quo-
tienten aus HDL-C und LDL-C sind obsolet.

Limitationen von HDL-modifizierenden 
Medikamenten
Das Scheitern der randomisierten kontrollierten Studien 
(RCT) zu Fibraten (s. Zusatzinfo 1), Nikotinsäure und CETP-In-
hibitoren (s. Zusatzinfo 2) [1, 9, 11, 12] wird häufig als Argument 
verwendet, um die Kausalität von HDL in der Pathogenese 
der Atherosklerose infrage zu stellen. Allerdings bewirkt kei-
nes dieser Medikamente – mit Ausnahme des ebenfalls nicht 
effektiven CETP-Inhibitors Dalcetrapib – spezifisch eine HDL-
C-Erhöhung. Zum Teil üben sie stärkere Wirkungen auf Tri-
glyzeride (Fibrate, Nikotinsäure), LDL-C und Lipoprotein(a) 
(Nikotinsäure) als auf HDL-C aus. Daher zeigen die Studien 
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Abb. 1 Pleiotrope Funktionen von High-Density-Lipoprotein (HDL). EPC: endotheliale Progenitorzellen.
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die fehlende Wirksamkeit der untersuchten Medikamente zur 
ASCVD-Prävention, beweisen jedoch nicht zwingend, dass 
HDL nicht therapeutisch nutzbar wären.

Nach dem Versagen von CETP-Inhibitoren wurden nur we-
nige Medikamenten- Entwicklungen gegen HDL fortgesetzt 
oder neu begonnen. Bei einigen neuen lipidmodifizierenden 
Medikamenten ist die Änderung des HDL-C-Spiegels nicht 
Ziel ihrer Entwicklung, sondern eine unbeabsichtigte Begleit-
erscheinung (Tab. 1).

Einen direkten Beweis für die antiatherogene Wirkung von 
HDL beim Menschen erhofft man sich von Infusionen mit 
künstlich aus ApoA1 und Phosphatidylcholin rekonstituiertem 
HDL (rHDL), welche in hypercholesterinämischen Tier-
modellen wirksam waren [5]. Erste ermunternde Ergebnisse 
von intrakoronaren Ultraschallstudien, die Plaque-Regression 
bei ACS-Patienten unter Behandlung mit rHDL anzeigten, 

wurden in größeren Studien nicht bestätigt. Derzeit wird nur 
einer von 3 Ansätzen – CSL112 – in einer großen randomi-
sierten und kontrollierten Phase-III-Studie (ApoA-I Event Re-
ducing in Ischemic Syndrome II = AEGIS II) weiterverfolgt. 
17.400 Patienten mit Myokardinfarkt werden innerhalb von 
5 Tagen nach dem Ereignis auf 4 wöchentliche Infusionen 
von entweder 6g CSL112 oder Placebo randomisiert [13]. Das 
primäre Ergebnis ist die Zeit bis zum ersten Auftreten der 
Kombination aus Tod kardiovaskulärer Ursache, Herzinfarkt 
oder Schlaganfall über 90 Tage. Sekundäre Endpunkte um-
fassen die Gesamtzahl der Krankenhausaufenthalte für koro-
nare, zerebrale oder periphere Ischämie über 90 Tage und 
die Zeit bis zum ersten Auftreten des kombinierten primären 
Endpunkts über 180 und 365 Tage. Die Ergebnisse werden 
voraussichtlich 2023 vorliegen.

  Tab. 1 Medikamenten-Entwicklungen mit Auswirkungen auf den HDL-Stoffwechsel (Zusammenfassung nach [1, 3, 5,  9, 
12, 13, und 16]).

Wirkstoff Wirkprinzip Erhoffte Wirkweise Effekte auf HDL-
Stoffwechsel Klinische Prüfung

Dalcetrapib CETP-Hemmung
Plaqueregression bei Trä-
gern eines bestimmten 
ADCY9 Allels

HDL-C Anstieg um 30%
Pharmakogenetische 
Phase III Studie (Dal-Ge-
nE)

Obicetrapib CETP-Hemmung

LDL-Rezeptor-un-
abhängige Senkung von 
LDL-C und triglyzerid-
reichen Lipoproteinen

HDL-C Anstieg um mehr 
als 100% Phase III (PREVAIL)

Rekonstituierte HDL 
(MDCO-216, Cer001, 
CSL112)

HDL-Analog Plaqueregression Verbesserte HDL-Funk-
tion, intensivierter RCT

MDCO-216 und Cer001 
nach Phase II gestoppt; 
CSL112 in Phase 3 Studie 
(AEGIS II)

ApoA-I mimetische 
Peptide HDL-Analog Plaqueregression

Verbesserte HDL-Funk-
tion, anti-inflammatorische 
Effekte

Klinische Erprobung von 
FX-5A geplant

rekombinante LCAT 
(MEDI6012 Enzymersatztherapie

Verhinderung von LpX 
und Hemmung Nephro-
pathie bei familiärem 
LCAT-Mangel
Plaque-Regression

HDL-C Anstieg um 
60-100%

Phase-IIb-Studie REAL-TI-
MI 63B

Apabetalone BET Inhibitor HDL-C-Erhöhung und 
Plaqueregression Geringe HDL-C Erhöhung

Keine  Ereignisreduktion 
bei Pat. mit ACS und Dia-
betes

Evinacumab
Antikörper gegen 
ANGPTL3, einem Hem-
mer der LPL und EL

LDL-Rezeptor-un-
abhängige Senkung von 
LDL-C und triglyzerid-
reichen Lipoproteinen

HDL-C Senkung um 20-
30%

Zugelassen für homo-
zygote Familiäre Hyper-
cholesterinämie

Vupanorsen Antisense-Nukleotid 
gegen ANGPTL3

Entwicklung wegen 
Hepatopathie gestoppt

MEDI5884 Antikörper gegen EL HDL-C-Erhöhung und 
Plaqueregression

HDL-C Erhöhung um 
100% Phase II

Volanesorsen

Antisense-Nukleotid 
gegen APOC3, einem Re-
gulator der Lipoprotein-
Lipase

Senkung von triglyzerid-
reichen Lipoproteinen 
und ihren Remnants

HDL-C Erhöhung um 40%.
Hemmung der von ApoC-
III vemittelten HDL-Dys-
funktion

Zugelassen für Familiä-
res  Chylomikronämie-Syn-
drom

ACS: akutes Koronarsyndrom, ADCY: Adenylatcyclase, AEGIS II: ApoA1 Event Reducing in Ischemic Syndrome II, ANGPTL3: Angiopoietin-
ähnliches Protein 3, BET: Bromodomänen- und extraterminale Proteine, Apo: Apolipoprotein, CETP: Cholesterinester-Transferprotein, 
EL: endotheliale Lipase, HDL: High Density Lipoprotein, HDL-C: HDL-Cholesterin, LCAT: Lezithin-Cholesterin-Acyltransferase, LDL: Low 
Density Lipoprotein, LDL-C: LDL-Cholesterin, LPL: Lipoproteinlipase, LpX: Lipoprotein X, ein atypisches, potenziell nephrotoxisches 
Lipoprotein, das bei LCAT-Defizienz und Cholestase gebildet wird, RCT: reverser Cholesterintransport
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Biomarker für die Funktion von High-Density-
Lipoprotein
Die weitere Entwicklung von HDL als therapeutisches Ziel 
ist vor allem durch das Fehlen von Biomarkern begrenzt, 
welche die funktionelle und kausale Rolle von HDL in der 
Pathogenese der Atherosklerose widerspiegeln. Das Cho-
lesterin der HDL (d.h. HDL-C) vermittelt keine der poten-
ziell antiatherogenen Aktivitäten von HDL. HDL-C stellt 
einen Surrogatmarker zur Abschätzung der HDL-Poolgrö-
ße dar, ohne die heterogene Zusammensetzung und damit 
die Funktionalität von HDL zu entschlüsseln [1, 3]. Auch die 
Ergebnisse zu Anzahl und Größe von HDL-Partikeln sind 
widersprüchlich [9, 17]. Weiterhin wurden Bioassays für die 
HDL-Funktion entwickelt. Unter ihnen wurde die Choleste-
rin-Efflux-Kapazität (CEK) am ausführlichsten untersucht. Eine 

aktuelle Metaanalyse berichtet eine signifikante inverse und 
von HDL-C unabhängige Assoziation von CEK mit ASCVD 
und Mortalität [18]. Als  arbeitsaufwendiger Bioassay ist CEK 
eher ein Forschungs- als ein diagnostisches Werkzeug. Zu-
dem ist nicht bewiesen, dass die Vermittlung von Choleste-
rin-Efflux die relevanteste atheroprotektive Funktion von HDL 
ist. So führt die Behandlung mit CETP-Inhibitoren zu einem 
Anstieg der CEK von apoB-freien Seren oder Plasmen, ohne 
aber die kardiovaskulären Ereignisraten zu senken [9].

HDL sind heterogen zusammengesetzt. Zusammen trans-
portieren die verschiedenen  Subklassen von HDL hunderte 
verschiedener Proteine und Lipide, von denen viele bio-
logisch aktiv sind [ 1, 3, 9] (s. [Abb. 1]). Zum Beispiel zeigen 
ApoA1- oder Cholesterin-Konzentrationen in ApoC-III-freien 
Partikeln, aber nicht in Partikeln, die ApoC-III enthielten, die 
erwarteten inversen Assoziationen mit ASCVD-Ereignissen 
[19]. Mehrere  massenspektrometrische Studien fanden star-
ke Veränderungen im Lipidom oder Proteom von HDL bei 
Patienten mit akuter oder chronischer KHK oder als Reaktion 
auf eine Statintherapie [ 1, 3, 9]. Andere Studien fanden bei 
Patienten mit terminaler diabetischer Nephropathie,  Herz-
insuffizienz oder KHK, dass die Anreicherung von HDL mit pul-
monalem Surfactantprotein B oder Serum-Amyloid-Protein A 
mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko assoziiert ist [20]. Weiter-
hin spielt das inflammatorische Milieu im Serum eine Rolle für 
die HDL-Funktion, welches über die Serumkonzentrationen 
von Serumamyloid A [21] oder symmetrischem Dimethyl-
arginin [22] ermittelt werden kann. Bisher hat sich jedoch 
keines dieser Verfahren für die Patientenversorgung durch-
gesetzt.

Merke
Nicht der Cholesteringehalt (also HDL-C), sondern die Zahl 
oder die Protein- und Lipidzusammensetzung der HDL-
Partikel definieren die Funktion von HDL. Bislang sind aber 
entsprechende Messmethoden für den klinischen Einsatz 
nicht ausreichend validiert.

Mögliche Therapieziele jenseits von 
atherosklerotischen kardiovaskulären 
Erkrankungen
Während der Evolution der Arten entstanden HDL als erste 
Lipoproteine. Als spät im Leben einsetzende Krankheiten li-
mitieren ASCVD nicht das Überleben einer Spezies. Des-
wegen werden ASCVD-unabhängig Schutzfunktionen von 
HDL postuliert, die in [Abb. 2] zusammengefasst sind [1, 2]. 
Bitte beachten Sie die unterschiedlichen Richtungen der As-
soziationen von HDL-C, die von invers (Diabetes, Autoimmun-
Erkrankungen) über parabolisch (Infektionen, chronische 
Nierenerkrankungen, Mortalität) bis positiv (Alzheimer-Krank-
heit, altersbedingte Makuladegeneration) reichen.

Diabetes
Niedrige HDL-C-Spiegel sind bei Patienten mit T2DM häu-
fig und gehen der Manifestation einer Hyperglykämie vor-
aus. Aufgrund der vielfältigen Auswirkungen von Insulin auf 
den HDL-Stoffwechsel, von denen die meisten indirekt über 
freie Fettsäuren oder triglyzeridreiche Lipoproteine erfol-
gen, wurden diese Zusammenhänge lange Zeit durch um-

ZUSATZINFO 1
Fibrate
Zwei alte Studien mit Gemfibrozil – ohne Statine – waren 
die einzigen, die signifikante Reduktionen von ASCVD-
Ereignissen durch die Fibrate zeigten [15]. Gemfibrozil ist 
aufgrund seiner ausgeprägten Arzneimittelinteraktion al-
lerdings für die Patientenversorgung nicht gut geeignet. 
Post-hoc-Analysen dieser und der übrigen Fibratstudien 
zeigten relative  Risikoreduktionen für Untergruppen von 
Patienten mit HDL-C- und Triglyzerid-Spiegeln < 35mg/
dl (0,9mmol/l) und > 200mg/dl (2,3mmol/l) im Bereich von 
27–65%. Allerdings fand die kürzlich publizierte PROMI-
NENT-Studie selbst in einer nach diesen Kriterien selek-
tierten Population von Diabetikern keine Wirksamkeit über 
die von Statinen hinaus [11]. Somit werden Fibrate heute 
nicht mehr als präventive Therapie von Herz-Kreislauf-Er-
krankungen empfohlen. Offen ist die Frage, ob Fibrate 
andere mit Hypertriglyzeridämie assoziierte Krankheiten, 
z. B. akute Pankreatitis oder Steatohepatitis, verhüten.

ZUSATZINFO 2
CETP-Hemmer
CETP vermittelt den Austausch von Cholesterinestern 
von HDL gegen Triglyzeride von VLDL (Very-Low-Den-
sity-Lipoprotein) und LDL [12]. Die CETP-Inhibitoren Tor-
cetrapib, Evacetrapib und Anacetrapib vermitteln einen 
Anstieg von HDL-C um 75–130% und eine Abnahme von 
LDL-C um 25–40% [12]. Der schwächere CETP-Inhibitor 
Dalcetrapib erhöht HDL-C um 30%, ohne einen LDL-C-
Abfall zu verursachen [12]. CETP-Inhibitoren senken Lipo-
protein(a) durch einen bisher unbekannten Mechanismus 
um bis zu 35% [12]. Trotz ihrer positiven Auswirkungen 
auf die Lipoproteinspiegel wurden 3 Studien vorzeitig 
wegen erhöhter Mortalität (ILLUMINATE) oder Wirkungs-
losigkeit abgebrochen. Nur die Kombination von Statin 
mit Anacetrapib in der REVEAL-Studie zeitigte eine gerin-
ge Risikoreduktion, welche auf die Abnahme von LDL-C 
zurückgeführt wurde [9, 12, 15]. Möglicherweise hängt die 
Antiatherogenität der CETP-Hemmung von der Kapazität 
des LDL-Rezeptorwegs ab: Wenn dieser durch eine Sta-
tinbehandlung voll funktionsfähig ist, fördert CETP den 
reversen Cholesterintransport und sollte nicht blockiert 
werden [1, 9, 16]. Die durch CETP-Hemmung verlängerte 
Lebensdauer macht HDL-Partikel anfälliger für potenziel-
le pathologische  Modifikationen. Aktuell ist keiner der 
CETP-Hemmer zur Patientenbehandlung zugelassen [1]. 
Ein neuer CETP-Hemmer, Obicetrapib, ist aktuell in klini-
scher Prüfung [14].
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gekehrte Kausalität erklärt: Ein niedriges HDL-C ist Folge und 
nicht Ursache eines Diabetes und Prädiabetes [23]. In-vit-
ro- und In-vivo-Studien deuten jedoch darauf hin, dass HDL 
Schutzfunktionen auf die Funktion und das Überleben von 
Betazellen der  Bauchspeicheldrüse sowie auf die Empfind-
lichkeit von Zielzellen gegenüber Insulin ausübt [24]. Beim 
Menschen bewirkt die Infusion von künstlichem rHDL eine 
akute Senkung des Glukosespiegels. Post-hoc-Analysen der 
CETP-Inhibitor-Studien fanden eine verbesserte Glykämie-
kontrolle bei den mit CETP-Inhibitoren behandelten Patien-
ten sowie eine geringere Inzidenz von Diabetes im Vergleich 
zu den mit Placebo behandelten Kontrollen [25]. Mendelsche 
Randomisierungsstudien lieferten allerdings widersprüch-
liche Ergebnisse zur genetischen Kausalität von HDL-C bei 
Diabetes [1].

Chronische Niereninsuffizienz
HDL-C zeigt eine parabolische Assoziation mit einer um 
> 30 % sinkenden geschätzten glomerulären Filtrationsrate 
(eGFR) oder der Inzidenz von eGFR < 60ml/min und liefer-
te auch Hinweise auf eine genetische Kausalität [1]. Muta-
tionen in APOA1, APOE, APOL1 und LCAT sind Ursachen für 
genetische Nephropathien [26]. Subgruppenanalysen aus 
klinischen Studien sind nicht konklusiv. Derzeit sind keine 
Mechanismen bekannt, durch die HDL nephroprotektiv wirkt. 
Da kleine HDL-Partikel glomerulär filtriert und tubulär mit-
tels Megalin/Cubilin-Co-Rezeptoren wieder aufgenommen 
werden, könnte HDL schützende Moleküle an die Niere ab-
geben, z. B. Sphingosin-1-Phosphat [26].

Infektionen
Die Copenhagen-General-Population-Studie fand U-förmi-
ge Zusammenhänge zwischen HDL-C und der Inzidenz von 
Infektionen [2]. Die Assoziationen mit bakteriellen Infektio-
nen waren stärker als die mit Virusinfektionen. Eine limitierte 
Mendelsche  Randomisierungsanalyse mit 2 Loci (CETP und 

LIPC) lieferte erste Hinweise auf eine genetische Kausalität 
[2]. Genetische Kausalität existiert auch für die Assoziation 
von niedrigem HDL-C mit der Inzidenz und Letalität von Sep-
sis [27]. Mechanistisch werden die Bindung von  Lipopolysac-
cariden, der Schutz epithelialer und endothelialer Barrieren 
oder modulatorische Effekte auf Leukozyten-Funktionen be-
schrieben [2]. In vitro hemmen HDL oder ApoA1 den Eintritt 
von Viren in Zielzellen [28]. HDL weisen schützende Eigen-
schaften gegenüber Protozoen auf. Ein besonders imposan-
tes Beispiel ist der Schutz des Menschen vor Trypanosoma 
brucei durch ApoL1, welches durch eine Subfraktion von HDL 
transportiert wird und den Einzeller nach zellulärer Aufnahme 
des HDL-Komplexes durch lysosomale Schwellung tötet [29].

Autoimmunkrankheiten
Bei mehr als 110000 Teilnehmern dänischer Bevölkerungs-
studien waren niedrige HDL-C-Konzentrationen mit 
einem erhöhten Risiko für die Entwicklung einer Auto-
immun-Erkrankung assoziiert [1, 2]. Unter den 42 unter-
suchten Krankheiten waren die Assoziationen von HDL-C 
mit Zöliakie, idiopathischer thrombozytopenischer Purpu-
ra, Morbus Sjögren, Diabetes mellitus Typ 1, entzündlichen 
Darmerkrankungen und Morbus Basedow am stärksten [2]. 
Die zugrunde liegenden Mechanismen beruhen womöglich 
auf immunmodulatorischen und organprotektiven Effekten 
von HDL [3]. Beispielsweise können die antiapoptotischen 
Wirkungen von HDL auf Betazellen den Verlust der Insulin-
produktion im Verlauf eines fortschreitenden Typ-1-Diabetes 
verzögern [24]. Darmentzündung ist bei ApoA1-Knock-out-
Mäusen erhöht, nimmt jedoch bei Mäusen ab, die humanes 
ApoA1 überexprimierten oder mit ApoA1-mimetischen Pepti-
den gefüttert wurden [9].

Abb. 2 Beziehungen von HDL-Cholesterin zu verschiedenen Erkrankungen (nach Daten aus [9]). ASCVD: atherosklerotische kardio-
vaskuläre Erkrankungen, CETP: Cholesterinester-Transferprotein, rHDL: rekonstituiertes HDL.
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Krebs
Mehrere epidemiologische Studien fanden inverse Zu-
sammenhänge zwischen HDL-C und Krebs insgesamt sowie 
spezifischen Krebsarten wie Brustkrebs oder Darmkrebs [1, 
9]. Derzeit gibt es keine Hinweise auf Kausalität. Möglicher-
weise ist niedriges HDL-C nur ein indirekter Hinweis auf das 
Vorliegen anderer kausaler Krebsrisikofaktoren, wie zum Bei-
spiel Rauchen, Übergewicht und Fettleibigkeit, Typ-2-Diabe-
tes oder chronisch-entzündliche Erkrankungen. Selbst wenn 
HDL nicht ursächlich mit Krebs zusammenhängt, bietet es 
Möglichkeiten zur therapeutischen oder diagnostischen Nut-
zung: Wahrscheinlich, um ihren hohen Bedarf an Cholesterin 
für das Wachstum zu decken, zeigen viele Krebsarten eine 
hohe Expression von Lipoproteinrezeptoren, einschließlich 
SR-BI [30]. Dies kann potenziell durch die Verwendung von 
rHDL für die Verabreichung von Krebsmedikamenten oder 
Tracern für die Bildgebung ausgenutzt werden [31].

Alzheimer-Krankheit und altersbedingte 
Makuladegeneration
In den Kopenhagener Studien wurden hohe HDL-C-Spiegel 
> 95. Perzentile mit erhöhten Risiken für Demenz und 
Alzheimer-Krankheit (AD) assoziiert [ 1, 10]. Auch das Risi-
ko für altersbedingte Makuladegeneration (AMD) steigt mit 
HDL-C und noch mehr mit ApoA1-Spiegeln [1, 9]. Mendel-
sche Randomisierungsstudien fanden Hinweise auf geneti-
sche Kausalität von höherem HDL-C für das höhere Risiko 
von AMD, aber nicht AD [1]. CETP, APOE und LIPC waren 
wichtige Treiber der genetischen Assoziation zwischen HDL-
C und AMD [10]. Kandidatengen-Ansätze sowie genomweite 
Assoziationsstudien fanden zudem ABCA1 als genetische 
Determinante von AD- und AMD-Risiken [1]. Ebenso deu-
ten gewebespezifische Knock-out-Experimente an Mäusen 
darauf hin, dass der Verlust der ABCA1-Funktion in Neuro-
nen und retinalen Pigment-Epithelzellen die neurokognitiven 
bzw. retinalen Funktionen beeinträchtigt [32, 33]. ABCA1 ist 
limitierend für Cholesterin-Efflux und HDL-Bildung. Der auf 
den ersten Blick bestehende Widerspruch zwischen den As-
soziationen von AD und AMD mit hohen HDL-C-Spiegeln im 
peripheren Blut, aber lokal reduziertem Cholesterin-Efflux im 
Gehirn und in der Netzhaut kann durch die enge Trennung 
dieser Kompartimente durch die Blut-Hirn-Schranke auf-
gelöst werden. Dies bedeutet aber auch, dass systemische 
HDL-C-erhöhende Therapien, z. B. CETP-Hemmer, nicht not-
 wendigerweise AMD und AD begünstigen, zumindest nicht, 
wenn diese Medikamente nicht die Blut-Hirn-Schranke pas-
sieren und dadurch auch lokale Effekte haben.

Merke
Experimentelle, epidemiologische, genetische und klini-
sche Befunde weisen auf kausale Effekte der HDL für et-
liche Erkrankungen über ASCVD hinaus. Aktuell ergeben 
sich aus diesen Befunden keine klinischen Implikationen.

Implikationen für die klinische Praxis
Niedriges HDL-Cholesterin
Im Gegensatz zu LDL-C ist HDL-C kein Behandlungsziel [34]. 
HDL-C ist jedoch weiterhin Teil der ASCVD-Risikoschätzung, 
sowohl direkt als auch indirekt durch die Verwendung von 

HDL-C zur Berechnung von Non-HDL-Cholesterin oder sogar 
LDL-Cholesterin [35]. Insbesondere bei asymptomatischen 
Patienten ohne lipidmodifizierende Behandlung gilt ein nied-
riger HDL-C-Spiegel weiterhin als Risikofaktor für die Ent-
wicklung von ASCVD. Schließlich ist ein niedriges HDL-C 
weiterhin Bestandteil der Definitionen für das metabolische 
Syndrom, was auf erhöhte Risiken nicht nur für ASCVD, son-
dern auch für Diabetes und andere mit Fettleibigkeit zu-
sammenhängende Krankheiten hinweist. Der Nachweis 
niedriger HDL-C-Spiegel sollte Ärzte und Patienten dazu 
veranlassen, die Kontrolle anderer Risikofaktoren zu opti-
mieren [1]. Die abgeschwächte Assoziation von niedrigem 
HDL-C mit dem ASCVD-Risiko bei intensiver Statintherapie 
[9] zeigt die Bedeutung einer konsequenten LDL-C-Senkung 
bei diesen Patienten. Weitere wichtige Maßnahmen sind 
die Raucherentwöhnung, die Korrektur von Fettleibigkeit 
und Übergewicht sowie die Behandlung von Bluthochdruck 
und der Ausschluss von systemischen inflammatorischen Er-
krankungen.

Hohes HDL-Cholesterin
Von großer klinischer Bedeutung ist die Verabschiedung 
von hohen HDL-C-Spiegeln als Schutzfaktor. Hohe HDL-C-
Spiegel bedeuten kein geringeres ASCVD-Risiko als mittle-
re Spiegel, aber höhere Risiken für Infektionen und frühere 
Sterblichkeit. Hohe HDL-C-Spiegel bedeuten somit keine 
Entwarnung beim Vorliegen anderer Risikofaktoren, z. B. 
LDL-Hypercholesterinämie. Klinische Laboratorien sowie Kli-
niker und Praktiker sollten die immer noch weit verbreitete 
klinische Praxis zur Berechnung von Gesamtcholesterin/
HDL-C- oder LDL-C/HDL-C-Ratios beenden, um nicht das Ri-
siko von Personen mit hohem HDL-C zu unterschätzen. Lei-
der berücksichtigen auch die Algorithmen für die Schätzung 
des ASCVD-Risikos nicht die diskontinuierliche Beziehung 
von HDL-C mit dem Risiko, sondern deeskalieren das Ri-
siko bei (sehr) hohen HDL-C-Spiegeln. Auch hier sind An-
passungen nötig.

Die Diskussion um die therapeutischen Folgen hoher HDL-
C-Spiegel steckt noch in den Kinderschuhen. Es ist nicht klar, 
ob die Assoziationen von hohem HDL-C mit erhöhter Mortali-
tät und Risiken für chronische Niereninsuffizienz, Infektions-
krankheiten, AD oder AMD kausal sind. Ein wichtiger 
potenzieller Einflussfaktor ist übermäßiger Alkoholkonsum 
[2]. In Ermangelung von HDL-C-senkenden Behandlungen 
mit nachgewiesener Wirksamkeit ist es ratsam, sich auch bei 
Patienten mit hohem HDL-C auf die Kontrolle anderer kau-
saler Risikofaktoren zu konzentrieren, wie bei Patienten mit 
niedrigem HDL-C beschrieben.
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KERNAUSSAGEN
•	 Niedriges HDL-C ist ein Risikomarker; hohes HDL-C ist nicht protektiv; der HDL/LDL-Quotient ist 

obsolet.

•	 Eine lebensstilassoziierte HDL-C-Erhöhung durch Nichtrauchen und körperliche Aktivität ist mit 
einer Reduktion von ASCVD assoziiert.

•	 HDL-C ist, anders als LDL-C oder Non-HDL-C, kein Ziel für medikamentöse Therapien zur Reduk-
tion des ASCVD-Risikos.

•	 Aktuelle Forschungsergebnisse zur Bestimmung der HDL-Funktion sind interessant, aber aktuell 
noch ohne klinische Konsequenz.

•	 Dasselbe gilt für die epidemiologischen und genetischen Beziehungen von HDL-C zu nicht 
kardiovaskulären Erkrankungen.
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Einleitung
Spätestens seit einer Metaanalyse von Austin u. Mitarb. [1] 
ist bekannt, dass erhöhte Plasma-Triglyzeride mit einem er-
höhten kardiovaskulären Risiko einhergehen. Während diese 
Assoziation unbestritten ist, konnte ein kardiovaskulärer Be-
nefit für Triglyzerid-senkende Therapiestrategien bisher 
nicht zweifelsfrei erwiesen werden. Weiterhin ist unklar, ob 
die triglyzeridreichen Lipoproteine selbst oder ihre meta-
bolischen Folgen, Remnant-Partikel und kleine dichte LDL 
in Verbindung mit erniedrigtem HDL-Cholesterin, für die 
Entstehung der Atherosklerose verantwortlich sind. Wäh-
rend bei leicht bis mäßig erhöhten Triglyzeriden das kardio-
vaskuläre Risiko im Vordergrund steht, können stark erhöhte 
Triglyzeride eine akute Pankreatitis verursachen.

Epidemiologie und Definition
Hypertriglyzeridämien sind sehr häufige auftretende Fett-
stoffwechsel-Störungen und finden sich bei bis zu 10 % der 
erwachsenen Menschen [2]. In der klinischen Praxis haben 
die meisten betroffenen Patienten als Ursache eine Insulin-
resistenz oder einen manifesten Diabetes mellitus; bei dieser 
Erkrankung sind die erhöhten Triglyzeride und ihre meta-bo-
lischen Folgen eine zentrale Ursache für die Entstehung des 
kardiovaskulären Risikos. Angesichts der weltweit dramati-
schen Zunahme von Adipositas, metabolischem Syndrom 

und Diabetes mellitus Typ 2 [3] kann die klinische Bedeutung 
von Hypertriglyzeridämien gar nicht hoch genug bewertet 
werden.

Merke
Hypertriglyzeridämien sind häufig.

Die Triglyzeridspiegel sind intra- und interindividuell außer-
ordentlich variabel. Das macht eine Unterscheidung zwi-
schen normal und pathologisch schwierig. Abb. 1 (oben) zeigt 
einen aktuellen Vorschlag der Europäischen Arteriosklerose-
Gesellschaft (EAS) zur Einteilung der Triglyzeridspiegel 
nach klinischer Relevanz [4]. Anders als andere lipidologi-
sche Parameter, wie beispielsweise LDL-Cholesterin, unter-
liegen Triglyzeride nicht einer Gauß’schen Normalverteilung. 
Plasmawerte reichen von < 88 mg/dl (1 mmol/l) bis > 20 000 
mg/dl (220 mmol/l) (Abb. 1, unten).

Die einzelnen Grenzwerte sind naturgemäß arbiträr. Die Ein-
teilung in Abb. 1 würdigt die Tatsache, dass unter 100 mg/
dl (1,2 mmol/l) keine signifikanten metabolischen Folgen er-
höhter Triglyzeride (kleine dichte LDL, Remnants, niedriges 
HDL) nachweisbar sind. Dies ändert sich graduell bis in einen 
Bereich zwischen 500 und 880 mg/dl (5,7–10 mmol/l); kon-
sekutiv steigt das kardiovaskuläre Risiko. Oberhalb dieses 
Bereichs steht, am ehesten wegen der zunehmenden Chylo-
mikronämie, die Gefahr einer akuten Pankreatitis im Vorder-
grund; das kardiovaskuläre Risiko wird eher geringer [4].

Merke
Ab einem Triglyzeridspiegel von 100 mg/dl (1,2 mmol/l) 
steigt das kardiovaskuläre Risiko kontinuierlich bis 500–
880 mg/dl (5,7–10 mmol/l) an; oberhalb dieses Bereichs 
wächst die Gefahr einer akuten Pankreatitis.

Erhöhte Triglyzeride und mit ihnen assoziierte lipidologische Veränderungen – kleine 
dichte LDL, Restpartikel (Remnants), erniedrigtes HDL-Cholesterin – sind ein wichtiger, 

unabhängiger kardiovaskuläre Risikofaktor. Insbesondere bei Diabetes mellitus wird die 
Hypertriglyzeridämie als wesentliche Ursache der hohen kardiovaskulären Morbidität und 
Letalität angesehen. Sehr hohe Triglyzeridspiegel können eine akute Pankreatitis verursa-
chen. Dieser Artikel gibt eine Übersicht über den aktuellen wissenschaftlichen Stand von 

Pathogenese und klinischer Bedeutung der Hypertriglyzeridämien.
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Physiologische und pathophysiologische Aspekte
Physiologie und Pathophysiologie der triglyzeridreichen Lipo-
proteine wurde bereits an anderer Stelle dieser Serie aus-
führlich dargestellt [5]. Die Triglyzerid-Serumkonzentration 
ist postprandial reguliert. Es ist wichtig zu verstehen, dass 
mit den verfügbaren Labormethoden in der Routine nicht 
zwischen den intestinalen, ApoB-48-haltigen Chylomikro-
nen und den hepatischen, ApoB-100-haltigen VLDL unter-
schieden werden kann. Somit ist es kaum möglich, mit einem 
einmaligen Lipidstatus Rückschlüsse auf die Genese der 
Fettstoffwechsel-Störung zu ziehen.

Anders als das LDL-Cholesterin sind die Triglyzeridspiegel – 
auf Grundlage einer individuellen genetischen Prädisposition 
– sehr stark von Lebensstil und Begleiterkrankungen abhän-
gig. Das Spektrum ist hierbei breit: Eine schwerste Hyper-
triglyzeridämie (über 880 mg/dl bzw. 10 mmol/l) kann sowohl 
primär nutritiv (z. B. Alkoholabusus) als auch durch eine 
Grunderkrankung (z. B. entgleister Diabetes mellitus) oder 
durch eine Chylomikronämie (z. B. homozygoter Defekt der 
Lipoproteinlipase, LPL) entstehen.

In der klinischen Praxis hat es sich bewährt, zwischen der 
schweren multifaktoriellen Hypertriglyzeridämie (Synonym: 
multifaktorielles Chylomikronämie-Syndrom) und dem Fami-
liären Chylomikronämie-Syndrom (FCS) zu unterscheiden. 
Diese Begrifflichkeiten bedürfen einer Präzisierung, da bei 
jeder schweren Triglyzerid-Erhöhung sowohl Chylomikronen 
als auch VLDL nachweisbar sind und die Übergänge fließend 
sind. Dennoch soll diese Unterscheidung hier beibehalten 
werden.

Bei der multifaktoriellen Hypertriglyzeridämie entsteht die 
Erkrankung auf Grundlage einer individuellen Akkumulation 
multipler, Triglyzerid-erhöhender Polymorphismen. Hierbei 
können eine Vielzahl unterschiedliche Gene beteiligt sein 
[6]; in Studien kann diese genetische Belastung mithilfe von 
Scores quantifiziert werden [7]. Auslöser für die Manifestation 
der Fettstoffwechsel-Störung sind dann Umweltfaktoren (Er-
nährung, vor allem Fruktose und Alkohol), Krankheiten (v. a. 
Adipositas, Insulinresistenz, Diabetes mellitus) oder andere 
Einflüsse (Medikamente, Schwangerschaft) (Abb. 2).

Unter metabolischen Gesichtspunkten entsteht die multi-
faktorielle Hypertriglyzeridämie sowohl durch eine vermehrte 
hepatische VLDL-Produktion als auch durch eine reduzierte 
plasmatische Triglyzerid-Hydrolyse, jeweils genetisch und/
oder sekundär bedingt [5]. Auch bei dieser Erkrankung kön-
nen die Triglyzeride außerordentlich hoch sein – und es kön-
nen sowohl Chylomikronen als auch VLDL nachgewiesen 
werden.

Merke
Das kardiovaskuläre Risiko bei erhöhten Serum-Tri-
glyzeriden ist durch die Entstehung atherogener Folge-
partikel erhöht, bei extremen Triglyzeridwerten kann es zu 
einer akuten Pankreatitis kommen.

Das FCS entsteht durch schwere homozygote oder kom-
biniert heterozygote Mutationen in den Genen zentraler 
Mediatoren des plasmatischen Fettstoffwechsels. Durch 
Funktionsverlust von Lipoproteinlipase (LPL, bei weitem am 
häufigsten), ApoC2, ApoA5, GPIHBP1 und/oder LMF-1 (Ab-
kürzungen s. Legende zu Abb. 2) kommt es insbesondere 
zu einer defekten plasmatischen Hydrolyse der triglyzerid-
reichen Lipoprotein-Chylomikronen und VLDL. Die großen 
Lipoproteine bleiben im Plasma, die Triglyzeridspiegel kön-
nen sehr stark steigen und sind nur kaum therapeutisch zu-
gänglich.

Für die Entstehung von kleinen dichten LDL, Remnants und 
niedrigem HDL als Folge hoher Triglyzeridspiegel ist zu-
mindest eine rudimentäre plasmatische Hydrolyse der tri-
glyzerid-reichen Lipoproteine notwendig. Dementsprechend 
entstehen die atherogenen Lipoproteine bei einer schwe-
ren familiären Chylomikronämie nicht; bei dieser Erkrankung 
ist das kardio-vaskuläre Risiko nicht signifikant erhöht. Aller-
dings können die großen, nicht oder kaum hydrolysierten 
triglyzeridreichen Lipoproteine eine akute Pankreatitis be-
wirken.

Merke
Ein FCS entsteht durch genetische Defekte der plasma-
tischen Triglyzerid-Hydrolyse, die multifaktorielle Hyper-
triglyzeridämie durch Lebensstil, Grunderkrankungen und 
polygene Veranlagung. Die Übergänge zwischen beiden 
Entitäten sind fließend.

Diagnostik
In der klinischen Routine liegt meist ein zufällig ab-
genommener Lipidstatus, unabhängig vom Zeitpunkt der 
letzten Mahlzeit vor. Dies ist für den wichtigsten kardio-
vaskulären Risikofaktor, das LDL-Cholesterin, auch aus-
reichend, da dieser Plasmaspiegel nur unwesentlich von den 
letzten Nahrungsaufnahmen beeinflusst wird.

Bei der Beurteilung der Triglyzeridspiegel ist das anders. 
Diese steigen postprandial durch die unmittelbare Chylo-
mikronämie und die dann folgende hepatische VLDL-Syn-
these in Ausmaß und Dauer individuell unterschiedlich an. 
Anders als z. B. der postprandiale Blutzucker ist der Abfall 
der Triglyzeride deutlich langsamer und hält u. U. länger als 
4 Stunden an. Einige Autoren argumentieren sogar, dass die 
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Abb. 1 Triglyzeridspiegel im Plasma. Oben: Einteilung nach klini-
scher Bedeutung (nach Daten aus [4]). Unten: Verteilung in einem 
Kollektiv von 15 000 stationären Patienten  (eigene Daten).
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Nüchtern-Triglyzeridspiegel nicht von klinischer Relevanz 
seien, da die meisten Individuen sich aus Sicht der Plasmalipi-
de in einem permanenten postprandialen Zustand befinden. 
Eine standardisierte, diagnostische Triglyzeridbelastung (z. B. 
sog. „Gießener Trunk“) hat sich nicht durchgesetzt.

Dennoch ist die Bestimmung der Nüchtern-Triglyzeride 
für die Diagnostik wichtig. Nur nach mindestens 12-stündi-
ger Nahrungskarenz und längerer, womöglich mehrtägiger 
Alkoholkarenz kann der niedrigste mögliche Triglyzerid-
spiegel bestimmt werden. Dieser hilft vor allem bei der Diffe-
renzierung zwischen einer zuvorderst genetisch bedingten 
und einer primär alimentären oder sekundären Hypertrigly-
zeridämie und hat oft auch einen hohen edukativen Effekt für 
den Patienten.

Aus der Pathogenese wird klar, dass bei einer Hypertriglyze-
ridämie der Ausschluss bzw. die Therapie sekundärer aus-
lösender Faktoren von zentraler Bedeutung ist. Insbesondere 
Alkoholgebrauch, spezielle Ernährungsgewohnheiten und 
Medikationen müssen erfasst werden. Ausgeschlossen 
werden müssen ein Diabetes mellitus (ggf. Insulinresistenz/
metabolisches Syndrom), hormonelle Veränderungen (v. 
a. Hypothyreose, bei klinischem Verdacht auch ein Hyper-
cortisolismus), Lebererkrankungen, Niereninsuffizienz, gene-
ralisierte Entzündungen und ggf. eine Schwangerschaft.

Merke
Diagnostik: Nüchtern-Triglyzeridspiegel und Ausschluss 
alimentärer und sekundärer Ursachen.

Das atherogene Potenzial des Lipidstoffwechsels lässt sich 
aus der Höhe der Triglyzeridspiegel nur schlecht ableiten. 
Ab etwa 400 mg/dl (4,5 mmol/l) kann auch die Plasmakon-
zentration des LDL-Cholesterins weder durch die Friede-
wald-Formel berechnet noch sicher direkt bestimmt werden. 
Da alle atherogenen Lipoproteine ApoB enthalten, kann hier 
eine Bestimmung dieses Lipoproteins hilfreich sein. Zusätz-
lich sollte das Non-HDL-Cholesterin (Gesamt-Cholesterin 
minus HDL-Cholesterin) berechnet werden. Beides, ApoB-
Spiegel und Non-HDL-Cholesterin, werden als Therapieziele 
bei der lipidologischen kardiologischen Prävention ver-
wendet.

Merke
Bestimmung von ApoB und Berechnung des Non-HDL-
Cholesterins zur Einschätzung der Atherogenität des Lipid-
stoffwechsels

In Einzelfällen kann eine Lipid-Elektrophorese (z. B. bei Ver-
dacht auf Dysbetalipoproteinämie) diagnostisch hilfreich 
sein. Eine direkte, beispielsweise kernspintomografische 
Bestimmung einzelner Unterklassen der Lipoproteine 
(Small-Dense-LDL, VLDL- oder LDL-Subklassen) ist wissen-
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Abb. 2 Multifaktorielle Entstehung von Hypertriglyzeridämien. Der Einfluss der einzelnen Kategorien ist individuell sehr unterschiedlich; 
die Höhe der Triglyzeridspiegel lässt nur sehr bedingt auf eine spezifische Genese schließen. GPIHBP1: Glycosylphosphatidylinositol an-
chored HDL binding protein 1; LMF-1: Lipase maturation factor 1; PPAR: Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren; ANGPTL: Angiopoie-
tin-like Proteine, SFA: gesättigte Fettsäuren.
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schaftlichen Fragestellungen vorbehalten. Bei Verdacht auf 
ein FCS erfolgt eine genetische Untersuchung, da ein Nach-
weis dieser Erkrankung erweiterte therapeutische Möglich-
keiten erschließt.

Im Einzelfall ist es nicht einfach, bei stark erhöhten Tri-
glyzeriden zwischen einer multifaktoriellen oder einer primär 
genetischen Ursache zu unterscheiden. In Tab. 1 sind Aspek-
te zur Differenzierung nach [8] aufgeführt. Die Basis ist ein 
dort dargestelltes, recht spezifisches und sensitives Punkte-
system zur Unterscheidung der Erkrankungen.

Hypertriglyzeridämie und Arteriosklerose
Seit den 1990er-Jahren wurden umfangreiche Daten mit epi-
demiologischer und genetischer Evidenz zur Atherogenität 
triglyzeridreicher Lipoproteine publiziert. Eine Assoziation 
erhöhter Plasma-Triglyzeridspiegel mit Herzinfarkt, Schlag-
anfall, Aortenstenose und Gesamtmortalität wurde in viel-
fältigen Studien nachgewiesen [9, 10].

In genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) für kardio-
vaskuläre Erkrankungen wurden bis zu 100 Genorte mit Be-
einflussung der Triglyzeridspiegel identifiziert [6, 11]. Durch 
Mendel-Randomisierungen für ApoA5, ApoC3, Lipoprotein-
lipase und verschiedene Angiopoietin-like Proteine (Typ 3, 
4, 8) konnten Plasma-Triglyzeride nicht nur als unabhängiger, 
sondern auch als kausaler Risikofaktor definiert werden [4].

Hierbei ist weiterhin nicht klar, ob das atherogene Potenzial 
durch die triglyzeridreichen Lipoproteine selbst oder durch 
ihre metabolischen Folgen (Remnants, Small-Dense-LDL, 
niedriges HDL) entsteht. Sämtliche Entitäten wurden in kli-
nischen Studien als unabhängige kardiovaskuläre Risiko-
faktoren identifiziert. In-vitro- und tierexperimentelle Daten 
lassen eine Kausalität bei der Atherogenese annehmen.

Das durch Plasma-Triglyzeride verursachte Risiko für Herz-
infarkt und Schlaganfall lässt sich beispielsweise aus Daten 
der Copenhagen General Population Study mit über 100 000 
Individuen abschätzen: Im Vergleich zu Triglyzeridspiegeln 
unter 88 mg/dl (1 mmol/l) verdreifacht sich das Herzinfarkt-
risiko bei Werten zwischen 176 und 264 mg/dl (2–3 mmol/l) 
und vervierfacht sich oberhalb von > 440 mg/dl (5 mmol/l). 
Der Anstieg des Schlaganfall-risikos ist etwa halb so stark [4, 
12–14].

Merke
Oberhalb eines Triglyzeridspiegels von 88 mg/dl (1 mmol/l) 
besteht ein atherogenes Potenzial, das mit der Bildung 
von Remnants, Small-Dense-LDL und niedrigem HDL ein-
hergeht.

Merke
Die klinisch häufigen moderaten Triglyzeriderhöhungen 
stellen einen wichtigen kardiovaskulären Risikofaktor dar – 
unabhängig von der Höhe des LDL-Cholesterins oder einer 
Behandlung mit Statinen.

Hypertriglyzeridämie und akute Pankreatitis
Die Genese der durch triglyzeridreiche Lipoproteine ver-
ursachten akuten Pankreatitis ist nicht sicher geklärt. Wahr-
scheinlich spielen lokale perfusionsstörende Faktoren der 
Lipoproteine im Pankreas eine wichtige Rolle; der Lipo-
proteindurchmesser könnte ebenfalls von pathophysio-
logischer Bedeutung sein. Gerade bei Patienten mit FCS 
ist das Risiko einer akuten Pankreatitis stark erhöht. Mit-
unter führt diese Komplikation im früheren Lebensalter zur 
Erstdiagnose der Fettstoffwechsel-Störung [15]. Prospektive 
Daten der Copenhagen General Population Study und der 
Copenhagen City Heart Study konnten allerdings zeigen, 
dass das Risiko einer akuten Pankreatitis bereits oberhalb 
eines zufälligen Plasma-Triglyzeridspiegels von 177 mg/dl (2 
mmol/l) ansteigt, mit einer stärkeren relativen Risikoerhöhung 
(HR, Hazard Ratio) als für kardiovaskuläre Erkrankungen, bei 
natürlich niedrigem absolutem Risiko [14]. Andere pankreas-
schädigende Konditionen wie Alkoholkonsum, Medikamente 
oder hormonelle Störung könnten hier gleichzeitig ursäch-
lich sein.

Merke
Von klinischer Bedeutung ist, dass der Triglyzerid-
Schwellenwert, bei dem eine akute Pankreatitis entsteht, 
interindividuell sehr unterschiedlich ist, aber individuell 
recht konstant bleibt.

Therapeutische Strategien
Therapieziele und therapeutisches Vorgehen zur 
kardiovaskulären Prävention
Für erhöhte Triglyzeride gibt es in den aktuellen Leitlinien zur 
lipidologischen kardiovaskulären Prävention keine klar defi-
nierten Zielwerte [16]. Eine Ursache hierfür ist, dass der kardio-
vaskuläre Nutzen der klassischen Triglyzerid-senkenden 
Therapiestrategien nicht eindeutig nachgewiesen ist (Aus-
nahme Eicosapentaensäure-Ethylester, s. u.). Vor diesem 
Hintergrund erfolgt die lipidologische Therapie zur kardio-
vaskulären Prävention wie bei normotriglyzeridämischen 

Tab. 1 Unterscheidung von multifaktorieller Hypertrigly-
zeridämie und Familiärem Chylomikronämie-Syndrom 
(Tab.nach Daten aus [8]).

Multifaktorielle 
Hypertriglyzeridämie

Familiäres 
Chylomikronämie-Syndrom

Triglyzeride <160 mg/dl (1,8 
mmol/l) dokumentiert

Nüchtern-Triglyzeride mehr-
fach >800 mg/dl (9 mmol/l)

Sekundärfaktoren
(insbes. Diabetes, Adiposi-
tas)

Keine Sekundärfaktoren

Keine Pankreatitis-Anam-
nese Pankreatitis-Anamnese

Positive Familienanamese 
für Hypertriglyzeridämie

Keine schwere Hypertrigly-
zeridämie bei den Eltern, da 
autosomal rezessiv

Ansprechen auf Lipidsenker Kein bzw. kaum Ansprechen 
auf Lipidsenker

Beginn im Erwachsenenalter Beginn in Kindheit/Adoles-
zenz
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Patienten, es werden lediglich Non-HDL-Cholesterin und 
ggf. ApoB als sekundärer Zielwert zur Optimierung hinzu-
gezogen. Sowohl Statine als auch Ezetimib, Bempedoinsäure 
und PCSK9-Inhibitoren senken neben dem LDL-Choleste-
rin auch ApoB und Non-HDL-Cholesterin. Eine Zusammen-
fassung der risikoadaptierten Therapieziele bietet Tab. 2 [16].

Merke
Die zielwertgerechte kardiovaskuläre Prävention erfolgt 
grundsätzlich wie bei normotriglyzeridämischen Patienten.

Anders als bei isolierten Erhöhungen des LDL-Cholesterins 
spielen bei Hypertriglyzeridämien die Behandlung von ur-
sächlichen Erkrankungen (Beispiel: Einstellung eines Diabe-
tes) sowie Ernährungs- und Lebensstilmaßnahmen (Beispiel: 
Gewichtabnahme, Ernährungsumstellung, Alkoholkarenz) 
eine besondere Rolle.

Lebensstil und Diät
Leichte bis mittelschwere Hypertriglyzeridämien sprechen 
meist gut auf Lebensstilmaßnahmen, Ernährungsumstellung 
und ggf. die Therapie ursächlicher Erkrankungen an. In der 
klinischen Praxis spielen eine Gewichtsreduktion, Alkohol-
karenz, Reduktion fruktosehaltiger Lebensmittel und ggf. die 
Einstellung eines Diabetes mellitus eine große Rolle. Der 
grundsätzliche Benefit dieser Therapieansätze ist evident, 
obwohl unter formalen Gesichtspunkten der kardiovaskuläre 
Nutzen der hierdurch erreichten Triglyzeridsenkung nicht be-
legt ist. Tab. 3 stellt verschiedene Maßnahmen, ihre Effektivi-
tät und Evidenz nach [16] zusammen.

Medikamente
Fibrate
Die klassischen Triglyzerid-senkenden Medikamente sind Fi-
brate; mit ihnen kann eine Reduktion um 20–40 % gelingen. 
Eine signifikante Verminderung kardiovaskulärer Endpunkte 
konnte jedoch nur in älteren Studien (vor der Statin-Ära; VA-
HIT, HHS) belegt werden; die neueren Fibrat-Studien hatten 
ein neutrales Ergebnis. Bei Einsatz gemeinsam mit Statinen 
wird der kardiovaskuläre Nutzen allenfalls nach Adjustierung 
sichtbar (FIELD, ACCORD) [17]. Ein vielversprechender Kandi-
dat war der PPAR-Modulator Pemafibrat; die kardiovaskulären 
Endpunktstudien wurde Anfang 2022 abgebrochen. Eine 
Weiterentwicklung erfolgt nur noch zur Therapie der Stea-
tosis hepatis.

Merke
Fibrate werden zur kardiovaskulären Prävention nur in Aus-
nahmefällen (z. B. Statin-Intoleranz) eingesetzt. Nikotin-
säure wird nicht mehr eingesetzt.

Omega-3-Fettsäuren
Omega-3-Fettsäuren können die Plasma-Triglyzeride sen-
ken. Für die herkömmlichen Präparate mit Mischungen aus Ei-
cosapentaensäure (EPA) und Docosahexaensäure (DHA) (1–2 
g/d) konnte auch in einer großen Metaanalyse kein kardio-
vaskulärer Benefit nachgewiesen werden [18]; diese werden 
nicht mehr zur kardiovaskulären Prävention eingesetzt. Auch 
eine Studie mit einer hochdosierten Kombination von EPA 

und DHA (STRENGTH, 4 g/d) zeigte keine kardiovaskuläre 
Risikoreduktion [19], selbst in der Subgruppe mit den höchs-
ten EPA-Plasmaspiegeln (oberstes Terzil) [20].

Hochdosierter (4 g/d) Eicosapentaensäure-Ethylester in Rein-
form stellt eine Ausnahme dar. Sowohl in JELIS (1,8 g/d, bei 
Hypercholesterinämie) [21] als auch in REDUCE-IT (4 g/d, bei 
erhöhten Triglyzeriden) [22] konnte eine Senkung des Risikos 
für kardiovaskuläre Endpunkte, zusätzlich zu Statinen, um bis 
zu 25 % belegt werden. Die Effekte von EPA sind vermutlich 
multifaktoriell, d. h. nur zu einem geringeren Anteil durch die 
Triglyzeridsenkung von ca. 20 % vermittelt [23, 24]. Rechen-
modelle der Zulassungsbehörden [25] und eine spezifische 
Auswertung der Copenhagen City General Population Study 
[26] widerlegten auch methodische Zweifel weitgehend. Ak-
tuell ist offen, inwieweit die protektiven Effekte von EPA mit 
Omega-3-Fettsäure-Plasmakonzentrationen korrelieren.

Tab. 2 Lipidologische Therapieziele zur Reduktion des 
kardiovaskulären Risikos. Zusätzlich wird eine Senkung 
des LDL-Cholesterins um mindestens 50 % zum Aus-
gangswert gefordert (Tab. nach Daten aus [16]).

Risiko-Kategorie LDL-C Non-HDL-C ApoB

Sehr hohes Risiko <55mg/dl
<1,4 mmol/l

<85mg/dl
<2,2mmol/l  >65 mg/dl

Hohes Risiko <70mg/dl
<1,8 mmol/l

<100 mg/dl
<2,6 mmol/l <80 mg/dl

Moderates Risiko <100mg/dl
<2,6 mmol/l

<130 mg/dl
<3,3 mmol/l <100 mg/dl

LDL-C: LDL-Cholesterin; Non-HDL-C: Non-HDL-Cholesterin

Tab. 3 Einfluss von Lebensstil- und Diätmaßnahmen auf 
die Plasma-Triglyzeride (Tab. nach Daten aus [16], dort 
auch Quellen).

Maßnahme Effektstärke Evdienzgrad

Übergewicht reduzieren <5% A

Alkoholkonsum 
reduzieren >10% A

Erhöhung der 
körperlichen Aktivität im 
Alltag

5-10% A

Reduktion der 
Kohlenhydrate in der 
Nahrung

5-10% A

Supplementierung 
von n-3 mehrfach 
ungesättigten Fetten

5-10% A

Reduktion von Mono- 
und Disacchariden in der 
Nahrung

5-10% B

Ersatz gesättigter Fette 
durch einfach oder 
mehrfach ungesättigte 
Fette

<5% B

Evidenzgrade: A multiple Studien/Metaanalysen; B: einzelne 
Studien
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Merke
Übliche Omega-3-Fettsäure-Präparate spielen keine 
therapeutische Rolle. Hochdosierte (4 g/Tag), reine 
Eicosapentaensäure-Ethylester werden von den aktuellen 
ESC-Leitlinien als Möglichkeit zur kardiovaskulären Prä-
vention empfohlen (Empfehlungsgrad II) [16].

Therapieziele und therapeutisches Vorgehen zur 
Prävention der akuten Pankreatitis
Extrem hohe Triglyzeride sind, wenn sie zuvorderst gene-
tisch und nicht durch andere ursächliche Konditionen, wie 
einen entgleisten Diabetes mellitus oder schwere Diätfehler 
entstanden sind, nur schwer zu therapieren. Fibrate sind in 
dieser Situation kaum wirksam, der Effekt von Omega-3-Fett-
säuren ist variabel. Beide Substanzgruppen sind für diese In-
dikation zugelassen und können probatorisch angewendet 
werden.

Basis der Therapie ist eine strenge, Triglyzerid-reduzierende 
Diät einschließlich eines Fettersatzes durch MCT-Fette (Fett-
säuren mit mittlerer Kettenlänge). Diese Ernährungsform wird 
von den betroffenen Patienten allerdings eher schlecht to-
leriert – aber die Rate an akuten Pankreatitiden kann signi-
fikant reduziert werden, auch wenn die Plasma-Triglyzeride 
meist nicht unter 885 mg/dl (10 mmol/l) sinken.

Bei akuter Pankreatitis erfolgt die Triglyzeridsenkung durch 
Nahrungskarenz mit supportiven Maßnahmen. Unter intensiv-
medizinischen Bedingungen kann eine Lipidapherese, oder, 
bei vorhandener Restfunktion der Lipoproteinlipase, eine 
Heparin-Gabe die Senkung der Triglyzeride beschleunigen, 
ohne dass hierfür ein klinischer Benefit bewiesen ist.

Erste Daten gibt es zu Volanesorsen, einem ApoC3-
Antisense-Oligonukleotid [27]. Volanesorsen kann die 
Triglyzeride über 70 % senken und ist für Patienten mit ge-
netisch nachgewiesenem FCS und hohem Risiko einer aku-
ten Pankreatitis zugelassen. Die wichtigste Nebenwirkung ist 
eine Thrombopenie, die unter Umständen dosisbegrenzend 
ist. Die sehr hochpreisige Substanz sollte nur von Spezial-
ambulanzen eingesetzt werden.

Merke
Bei schweren, genetisch bedingten Hypertriglyzeridämien 
erfolgt zusätzlich eine Fettsubstitution durch MCT-Fette 
und in einigen Fällen eine Therapie mit einem ApoC3-In-
hibitor.

KERNAUSSAGEN
•	 Hypertriglyzeridämien sind häufige Fettstoffwechsel-Störungen.

•	 Moderate bis mäßig starke Hypertriglyzeridämien gehen mit einem erhöhten kardiovaskulären 
Risiko einher.

•	 Die Therapie erfolgt durch Lebensstilmaßnahmen und ggf. Behandlung ursächlicher Er-
krankungen.

•	 Die lipidologische Risikoreduktion erfolgt wie bei normotriglyzeridämischen Patienten durch Sta-
tine, Ezetimib, Bempedoinsäure und ggf. PCSK9-Inhibition.

•	 Eicosapentaensäure-Ethylester (EPA) ist zur kardiovaskulären Risikoreduktion bei erhöhten Tri-
glyzeriden zugelassen.

•	 Schwerste Hypertriglyzeridämien können eine akute Pankreatitis verursachen und werden zu-
sätzlich durch Fettaustausch (MCT-Fette) und ggf. Volanesorsen therapiert.

Auch erschienen in:  Dtsch Med Wochenschr 2022; 147(19): 1286-1294, DOI: 10.1055/a-1516-2661
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Was unterscheidet Lipoprotein(a) von anderen 
Lipoproteinen
Lipoprotein(a) ist ein in der Leber synthetisiertes Lipoprotein, 
welches in seiner Struktur dem Low-Density-Lipoprotein 
(LDL) ähnelt. Seine Grundstruktur bildet ein LDL-ähnlicher 
Partikel, an dessen Apolipoprotein B100 (apoB100) das für 
das Lp(a) pathognomische Apolipoprotein A (apoA) über eine 
Disulfidbrücke kovalent gebunden vorliegt [1, 2]. Das apoA 
selbst ist ein Glykoprotein, dessen mehr als 40 Isoformen 
eine große Heterogenität aufweisen, wobei die Isoform die 
Serumkonzentration des Lp(a) beeinflusst [3]. 80 % der Be-
völkerung tragen 2 unterschiedlich große apoA-Isoformen, 
jeweils von einem Elternteil geerbt [1]. Darüber hinaus wei-
sen Lp(a)-Partikel einen hohen Anteil an oxidierten Phospho-
lipiden auf (Abb. 1) [4].

Lipoprotein(a), kurz Lp(a), ist ein wichtiger Marker für kardiovaskuläres Risiko. Die
Lp(a)-Plasmakonzentration ist genetisch determiniert und kaum durch Ernährung, Bewe-
gung oder aktuell verfügbare orale Medikamente modifiziert. Neue RNA-basierte spezi-
fische Therapien sind in klinischer Entwicklung, allerdings wird es auch im Fall positiver 
Studienergebnisse noch Jahre dauern, bis diese Wirkstoffe breit zur Verfügung stehen. 
Daher stellen sich die Fragen, bei welchen Personen Lp(a) bestimmt und wie derzeit mit 

erhöhten Lp(a)-Werten umgegangen werden sollte.
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Annika Reuser1, Wolfgang Koenig2, Ulrich Laufs3

1 Klinik und Poliklinik für Kardiologie, Universitätsklinikum Leipzig
2 Deutsches Herzzentrum München
3 Klinik und Poliklinik für Kardiologie, Universitätsklinikum Leipzig

ABKÜRZUNGEN
apoA	 Apolipoprotein A

apoB100 	 Apolipoprotein B100

ASO	 Antisense-Oligonukleotide

EAS	 European Atherosclerosis Society

ESC	 European Society of Cardiology

HeFH	 familiäre Hypercholesterinämie

KHK	 koronare Herzerkrankung

LDL	 Low-Density-Lipoprotein

LDL-C	 LDL-Cholesterin

Lp(a)	 Lipoprotein(a)

pAVK	 periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCSK9	 Proprotein-Convertase-Subtilisin/Kexin Typ 9

siRNA	 small-interfering mRNA

Abb. 1 Die Grundstruktur des Lp(a)-Partikels ähnelt einem LDL-Par-
tikel. An das apoB100 ist hier mittels Disulfidbrücken das apoA 
kovalent gebunden (hier dunkelgrau dargestellt). Zusätzlich fin-
den sich oxidierte Phospholipide (hier rot dargestellt). Lp(a): Lipo-
protein(a); LDL-C: LDL-Cholesterin.

LDL-C Lp(a)

HINTERGRUNDWISSEN
Warum gibt es unterschiedliche Einheiten für Lipo-
protein(a)?
Lp(a)-Partikel können gezählt werden (Teilchen pro Volu-
men, d. h. Angabe in nmol/l) oder der Lp(a)-Cholesterin-
anteil kann gewogen werden (Gewicht pro Volumen, d. h. 
Angabe in mg/dl). Bedauerlicherweise haben sich die gro-
ßen Anbieter von Test-Kits und die Labormediziner noch 
nicht auf eine einheitliche Methode einigen können. Die 
Inter- und intraindividuelle Variabilität der Lp(a)-Messun-
gen ist derzeit höher als für andere Laborwerte. Neben 
den für alle Beteiligten unbefriedigenden und z. T. ver-
wirrenden unterschiedlichen Zahlenwerten ist es nicht tri-
vial, die Einheiten korrekt ineinander umzurechnen, u. a. 
da die Lp(a)-Partikel unterschiedlich groß sind. Zur groben, 
nicht korrekten, klinischen Orientierung kann der Faktor 
40 % dienen, d. h. Lp(a) in nmol/l × 0,4 entspricht ungefähr 
Lp(a) in mg/dl. Es ist daher wichtig, die Einheit der Mes-
sung zu beachten. Für die klinische Therapiekonsequenz 
ist derzeit die Einteilung der Lp(a)-Werte in „normal“, „ge-
ring erhöht“ und „stark erhöht“ (Tab. 1) entscheidend. Eine 
wiederholte Messung ist in aller Regel derzeit nicht sinn-
voll, dies wird sich natürlich ändern, wenn Lp(a)-senkende 
Therapien zur Verfügung stehen. Für die Zukunft ist auf 
eine Verbesserung der Messmethoden zu hoffen.

Vortrag 
und Foliensatz 
zum Thema
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Welche Bedeutung hat ein erhöhtes Lipoprotein(a) 
für das kardiovaskuläre Risiko
Lipoprotein(a) erhöht das kardiovaskuläre Risiko in Abhängig-
keit von seiner Serumkonzentration, indem es nicht nur pro-
atherogen, sondern auch proinflammatorisch wirkt. Während 
die proatherogene Wirkung vermutlich auf die LDL-ähn-
liche Struktur zuzuführen ist, wird der proinflammatorische 
Mechanismus u. a. auf die hohe Konzentration an oxidierten 
Phospholipiden zurückgeführt. Aufgrund der Homologie des 
apoA mit Plasminogen wird zusätzlich eine prothrombotische 
Wirkung diskutiert. Da genetische Daten keine Assoziation 
von Thrombosen mit Lp(a) zeigen, ist dieser Aspekt weiter 
Gegenstand aktueller Forschung [2, 7]. Es ist nicht klar, ob 
erhöhte Lp(a)-Serumkonzentrationen mit einem erhöhten Ri-
siko für venöse Thrombosen und Aborten assoziiert sind. 
Gesichert ist dagegen, dass bei Personen mit einer Lp(a)-Er-
höhung neben den Inzidenzen der koronaren Herzkrankheit 
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 Abb. 2 Häufigkeitsverteilung der Lp(a)-Serumkonzentration in der Bevölkerung. Lp(a) ist nicht normal verteilt. Proportional mit dem Anstieg 
der Serumkonzentration erhöht sich auch das kardiovaskuläre Risiko. Lp(a): Lipoprotein(a).

ZUSATZINFO
Wieviel Lipoprotein(a) steckt im LDL-Cholesterin?
Alle Assays zur errechneten oder direkten Bestimmung 
von LDL-Cholesterin (LDL-C) enthalten Lp(a) in der LDL-
C-Fraktion [5]. Bei Patienten mit hohen Lp(a)-Konzentra-
tionen stellt sich daher die Frage nach dem „korrekten“ 
LDL-C, insbesondere z. B. bei LDL-C-Werten unter 55 
mg/dl unter Therapie mit PCSK9-Hemmern (PCSK9: Pro-
protein-Convertase-Subtilisin/Kexin Typ 9). Die Quanti-
fizierung des Anteils des Lp(a)-C am LDL-C ist aufgrund 
der Heterogenität der Lp(a)-Partikel komplex. Die früher 
gebräuchliche Abschätzung, dass Cholesterin ca. 30 % 
der Lp(a)-Masse ausmacht, ist nicht zutreffend, aber kann 
in Ermangelung besserer Methoden zur groben klini-
schen Orientierung dienen: LDL-Ccorr ≈ LDL-C – 0,3 × 
Lp(a) in mg/dl) [6]. Neue Antikörper-basierte Methoden 
zur Lp(a)-Bestimmung zeigen, dass der Cholesterin-An-
teil in Lp(a) tatsächlich in Größenordnungen zwischen 
5 % und 57 % der Lp(a)-Masse schwankt [5]. Für die kli-
nische  Therapieentscheidung ist diese Frage jedoch se-
kundär. Alle Studien und Leitlinien richten sich nach dem 
gemessenen LDL-C inklusive Lp(a)-C, daher wäre es 
nicht evidenzbasiert, das LDL-C bei Patienten mit hohem 
Lp(a) weniger stark zu senken. Im Gegenteil, aufgrund 
des hohen Lp(a)-assoziierten vaskulären Risikos profitie-
ren diese Personen besonders von einer möglichst tiefen 
LDL-C-Senkung.

 Tab. 1 Klassifikation der Lp(a)-Serumkonzentration nach 
kardiovaskulärem Risiko.

Risiko
Lp(a)-Serumkonzentration
(nmol/l) (mg/dl)

optimal < 75 < 30

gering erhöht 75 – 125 30 – 50

stark erhöht > 125 > 50
Lp(a): Lipoprotein(a)
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(KHK), der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) 
und des ischämischen Schlaganfalls auch das Risiko für eine 
Aortenklappenstenose erhöht ist [1].

Merke
Erhöhte Lp(a)-Serumkonzentrationen sind mit dem Risiko 
für Atherosklerose und Herzklappenverkalkung assoziiert.

Lipoprotein(a) ist in der Allgemeinbevölkerung asymmetrisch 
verteilt (Abb. 2). Ein Großteil der Bevölkerung weist einen 
niedrigen Lp(a)-Spiegel mit Werten < 75 nmol/l bzw. < 30 mg/
dl auf. Jedoch wurde bei jeder/jedem Dritten eine Serum-
konzentration oberhalb dieser als optimal einzustufenden 
Grenzwerte festgestellt, wobei insbesondere bei Menschen 
der hispanischen Ethnie und Menschen dunkler Hautfarbe 
durchschnittlich höhere Lp(a)-Konzentrationen gemessen 
wurden. 20 % der Bevölkerung haben Lp(a)-Werte > 50 mg/
dl [5].

Ab Lp(a)-Konzentrationen von 125 nmol/l bzw. 50 mg/dl steigt 
das kardiovaskuläre Risiko an (Tab. 1). Dabei gilt, je höher die 
Lp(a)-Konzentration ist, umso mehr nimmt auch das kardio-
vaskuläre Risiko zu, u. a. für tödliche kardiovaskuläre Ereig-
nisse [8, 9].

Wann und bei wem soll Lipoprotein(a) bestimmt 
werden
Über die physiologische Funktion und den Metabolismus 
des Lp(a) ist aktuell wenig bekannt. Fest steht jedoch, dass 
die Serumkonzentration des Lp(a) genetisch determiniert ist 
und einem autosomal-dominanten Erbgang folgt, während 
Geschlecht, Alter und Ernährung keinen relevanten Einfluss 
haben. Durch die etablierten Algorithmen zur Bestimmung 
des kardiovaskulären Risikos einer Person (z. B. Framing-
ham, SCORE2) wird das Lp(a)-assoziierte Risiko bisher nicht 

erfasst. Daher empfehlen die Leitlinien der European Society 
of Cardiology (ESC)/European Atherosclerosis Society (EAS) 
von 2019, Lp(a) bei jedem einmal im Leben zu bestimmen, 
um Risikopersonen identifizieren zu können. Insbesondere 
Patienten mit frühzeitigen kardiovaskulären Ereignissen und 
deren Familienangehörigen 1. Grades wird ein Screening auf 
Lp(a)-Erhöhung empfohlen [2, 10, 11].

Merke
Lp(a)-Bestimmung einmal im Leben eines jeden Menschen, 
insbesondere bei:
•	 Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen
•	 Patienten mit Atherosklerose-bedingten Erkrankungen 

unklarer Genese bzw. Progress trotz gut eingestellter 
LDL-C-Werte

•	 Patienten mit familiärer Hypercholesterinämie (HeFH)
•	 Familienangehörigen 1. Grades von Patienten mit 

Lp(a)-Erhöhung (Indexpatient)

Welche Therapie ist für Personen mit erhöhtem 
Lipoprotein(a) indiziert?
Da es aktuell keine zugelassene medikamentöse The-
rapie zur Senkung des Lp(a) gibt, wird eine Minimierung 
aller anderen kardiovaskulären Risikofaktoren angestrebt 
[10]. Dies beinhaltet Nikotinstopp und regelmäßige körper-
liche Bewegung. Neben der Therapie von Hypertonus und 
Diabetes steht eine konsequente Absenkung der LDL-C-
Serumkonzentration zur Reduktion des Lipid-bezogenen Ri-
sikos im Vordergrund. Das Ziel dieser Maßnahmen ist die 
Senkung des globalen vaskulären Risikos, Lp(a) wird hier-
durch nicht wesentlich beeinflusst und muss entsprechend 
auch nicht kontrolliert werden [10].

Lp(a)-Serum-Konzentrationen

Lebensstil-Maßnahmen

Statine

PCSK9-Antikörper

Lipoprotein-Apherese

Lp(a) RNA Wirkstoffe

- 20-30 %

- 30-35 %

- 80-90 %

+ 5-10%

 Abb. 3 Einfluss lipidsenkender Medikamente auf die Lp(a)-Serumkonzentration. Lebensstil-Maßnahmen (Ernährung, körperliche Aktivität) 
haben keinen wesentlichen Einfluss auf Lp(a). Während Statine u. U. zu einer geringen Erhöhung führen können, senken PCSK9-Inhibito-
ren sowie die Lipid-Apherese die Lp(a)-Serumkonzentration. Neue Lp(a)-RNA-Wirkstoffe (Antisense Oligonukleotide, kleine interferierende 
RNA), welche aktuell in klinischen Studien getestet werden, senken den Lp(a)-Spiegel um 80–90 %. Lp(a): Lipoprotein(a); PCSK9: Propro-
tein-Convertase-Subtilisin/Kexin Typ 9.
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Bisher zugelassene orale Pharmaka zur Senkung der LDL-
C-Spiegel zeigten wenig Wirkung auf die Lp(a)-Serumkon-
zentrationen. PCSK9-Antikörper können Lp(a)-Spiegel um 
20–30 % senken (Abb. 3) [12, 13]. Zur Lp(a)-Senkung steht 
aktuell weiterhin nur die Lipoprotein-Apherese zur Ver-
fügung. Nach Durchführung des extrakorporalen Verfahrens 
kommt es allerdings umgehend zu einem Wiederanstiegs 
der Lp(a)-Werte. Bei wöchentlicher Apherese kann daher im 
Mittel über die Zeit nur eine Senkung des Spiegels um 30–
35 % erreicht werden [14]. Randomisierte Studien zur Wirk-
samkeit der Lipoprotein-Apherese auf klinische Endpunkte 
fehlen. Als Voraussetzung für die Erstattung muss die Zu-
stimmung der regionalen Apherese-Kommission vorliegen. 
Diese basiert auf dem Nachweis einer progredienten arte-
riellen Gefäßerkrankung unter optimaler Risikoeinstellung 
einschließlich LDL-C-Senkung [15].

Wie ist der aktuelle Stand zu neuen Therapien
In der klinischen Entwicklung befinden sich aktuell Substanz-
klassen, welche auf mRNA-Ebene in den Leberzellen an-
greifen und die Lp(a)-Produktion verhindern [16]. Zu den weit 
fortgeschrittenen Entwicklungen zählen die Antisense-Oligo-
nukleotide (ASO), welche als komplementäre einzelsträngige 
Moleküle die mRNA des apoA binden und somit deren Ab-
bau induzieren. Das ASO Pelacarsen, welches subkutan ap-
pliziert wird und bei wöchentlicher Injektion von 20 mg den 
Lp(a)-Spiegel um im Mittel 80 % senkt, wird in der großen 
Endpunktstudie HORIZON klinisch getestet [17]. Ähnlich wie 
ASO wirken auch die Small-interfering mRNA (siRNA), dop-
pelsträngige Moleküle, die in einem intrazellulären Komplex 
komplementär die Lp(a)-Ziel-mRNA binden, wodurch letz-
tere abgebaut wird. Die Lp(a)-siRNA Olpasiran senkt Lp(a) 
um 90 % und wird in dem randomisierten Studienprogramm 
OCEAN(a) geprüft [7, 17, 18]. Die aktuell vorliegenden Daten 
zeigen eine sehr gute Verträglichkeit und Sicherheit der bei-
den Wirkstoffe auf Placebo-Niveau.

Die beiden internationalen Studien HORIZON und OCEAN(a) 
randomisieren Patienten mit hohem Lp(a), manifester Athero-
sklerose und sehr hohem Risiko, z. B. Patienten nach einem 
Myokardinfarkt. Es sind einige Jahre Studienlaufzeit erforder-
lich, um belastbare Informationen zu Sicherheit und Wirksam-
keit zu erhalten. Bei positiven Studienergebnissen wird eine 
Zulassung auf den Einschlusskriterien der Studien beruhen, 
d. h. die Substanzen werden vermutlich primär für Patienten 
mit sehr hohem Risiko erstattet werden. Für Patienten mit 

hohem Lp(a) ohne Herzinfarkt oder Risikoäquivalenten wer-
den daher noch für längere Zeit keine Lp(a)-Medikamente 
außerhalb von Studien zur Verfügung stehen.

Die potente und selektive Senkung mit den neuen Substan-
zen wird wichtige Informationen zur Beurteilung von Lp(a) als 
Risikofaktor geben, u. a. im Hinblick auf Lp(a)-Zielwerte und 
dem Ausmaß der notwendigen Lp(a)-Senkung. Daher wer-
den in den nächsten Jahren eine Reihe der offenen Fragen 
zu Lp(a) beantwortet werden können.

FALLBEISPIEL
Isolierte Lipoprotein(a)-Erhöhung – was tun?
Eine 25 Jahre alte Frau hat ein stark erhöhtes Lp(a) (240 
nm/l) – soll sie ein Statin einnehmen?
Diese schwierige Frage stellt sich in der Lipid-Ambulanz 
zunehmend häufiger, ist nicht eindeutig durch Studien-
evidenz zu beantworten und erfordert ein ausführliches 
Beratungsgespräch. Wichtig ist eine sorgfältige Familien-
anamnese. Bei prämaturen kardiovaskulären Ereignissen 
in der Familie, insbesondere assoziiert mit hohem Lp(a), ist 
eine LDL-C-Senkung indiziert. Ebenso bei Vorliegen von 
weiteren vaskulären Risikofaktoren, insbesondere natür-
lich erhöhtem LDL-C. Bei Personen im mittleren Lebens-
alter sollte nach frühen vaskulären Veränderungen 
(Sonografie der A. carotis und A. femoralis, Kalzium-Sco-
re) als Argument für eine Statintherapie geschaut wer-
den. Im Niedrigrisikobereich, d. h. isolierte Lp(a)-Erhöhung 
ohne weitere Risikofaktoren, ist der Patientenwunsch von 
besonderer Bedeutung. Vor dem Hintergrund der ex-
ponentiellen Zunahme der klinischen Daten zu Lp(a) ist 
in diesem Fall auch die Verabredung zu einem erneuten 
Gespräch in 2–3 Jahren ein möglicher Weg. Sollte sich 
die junge Frau für ein Statin entscheiden, ist über die Not-
wendigkeit einer Antikonzeption und Pausieren des Sta-
tins bei Kinderwunsch hinzuweisen – nicht aufgrund von 
Sicherheitsproblemen, sondern aufgrund der fehlenden 
Zulassung von Statinen während einer Schwangerschaft.
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KERNAUSSAGEN
•	 Lipoprotein(a) ist ein hepatisch synthetisiertes Lipoprotein, das in seiner Struktur dem LDL äh-

nelt. Die Lp(a)-Plasmakonzentration ist genetisch vorbestimmt und können durch Lebensstil-
änderungen kaum beeinflusst werden.

•	 Lipoprotein(a) ist ein wichtiger Risikofaktor für Gefäßkrankheiten und Aortenstenose, der proat-
herogen und proinflammatorisch wirkt.

•	 Die Bestimmung der Lp(a)-Plasmakonzentration sollte einmalig im Leben bei allen Menschen 
durchgeführt werden, insbesondere bei Personen mit erhöhtem kardiovaskulärem Risiko.

•	 Aktuell verfügbare Lipid-senkende Medikamente zeigen wenig Effekt auf die Lp(a)-Serumkon-
zentration. Neue Substanzklassen, die RNA-Hemmer, zeigen eine 80–90 %ige Reduktion von 
Lp(a) und werden in laufenden klinischen Studien geprüft.

•	 Die aktuelle Therapie von Patienten mit hohem Lp(a) ist eine optimale Behandlung aller kardio-
vaskulären Risikofaktoren und eine Senkung des LDL-Cholesterins.

Auch erschienen in: Dtsch Med Wochenschr 2023; 148(10): 627-635, DOI: 10.1055/a-1516-2731
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Hintergrund
Dyslipidämien sind häufige Stoffwechselstörungen. Lebens-
stilmaßnahmen waren viele Jahre die einzige Maßnahme zu 
ihrer Behandlung. Aufgrund ihres gesundheitsfördernden 
Potenzials erachten Leitlinien zur Therapie von Fettstoff-
wechselstörungen die Lebensstilmaßnahmen als Funda-
ment einer jeden medikamentösen Therapie [1]. Wegen der 
zahlreichen effizienten Optionen für eine intensive lipid-
senkende Medikation werden Lebensstilmaßnahmen zwar 
von behandelnden Ärzt*innen empfohlen, jedoch wird ihre 
Umsetzung aufgrund des großen zeitlichen Aufwands meist 
nicht intensiv verfolgt; auch werden zu selten Ernährungs-
therapeuten als Fachkräfte hinzugezogen.

Merke
Maßnahmen zur Verbesserung des Lebensstils bilden die 
Basis der medikamentösen Therapie.

Unter anderem lieferten Interventionsstudien mit der „Rice 
Fruit Diet“ die ersten Belege, wie sich eine Ernährungs-
umstellung auf die Blutlipide auswirken kann. Der deutsche 
Arzt Dr. Walter Kempner hat die Reisdiät vor mehr als 80 Jah-
ren zur Behandlung von Patient*innen mit Nierenerkrankung 
und hypertensiver Gefäßerkrankung konzipiert [7]. Die Diät 
besteht im Wesentlichen aus Reis und Obst, um die Zufuhr 
von Salz, Protein und Fett zu minimieren, wobei alle essen-
ziellen Aminosäuren und essenziellen Fettsäuren in aus-
reichender Menge zugeführt werden. Diese strenge und 
eintönige Kostform führte bei   hypercholesterinämischen Pa-
tient*innen neben einer Absenkung des Blutdrucks und der 
Normalisierung des Körpergewichts auch zu einer Reduktion 
des Gesamtcholesterins (Tab. 1).Die von Walter Kempner pu-
blizierten Studien zeigen, dass eine diätetische Absenkung 
des Gesamt- bzw. des LDL-Cholesterins umso größer aus-
fällt, je ausgeprägter die Hypercholesterinämie ist (Tab. 1 und 
[8]). Zahlreiche Studien belegen, dass Lebens-stiländerungen 
effektiv zu einer Verbesserung der Blutlipide beitragen; sie 
haben auch herausgearbeitet, welchen Einfluss und welche 
Effektgrößen einzelne Lebensstilmaßnahmen haben.

Merke
Ernährungsumstellungen sind eine effektive Maßnahme 
zur Verbesserung von LDL-Cholesterin und Triglyzeriden.

Ernährungsempfehlungen
Die aktuellen Ernährungsempfehlungen für Patienten mit 
Dyslipidämien sind bspw. im Leitfaden Ernährungstherapie in 
Klinik und Praxis (LEKuP) zusammengefasst [9]. Die im LEKuP 
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Zusatzinfo 1:
Epidemiologie
•	 Laboruntersuchungen ergeben eine Prävalenz der 

Hypercholesterinämie (LDL-Cholesterin: 115 mg/dl 
[> 3,0 mmol/l]) bzw. der gemischten Dyslipidämie in 
Deutschland von 54,3–76,4 % [2].

•	 Basierend auf Labormessungen beträgt die Prävalenz 
der Hypertriglyzeridämie (Nüchterntriglyzeride: ≥ 150 
ml/dl [≥ 1,7 mmol/l]) in Deutschland 18 % [3].

•	 Mit dem Alter steigen LDL-Cholesterin und Tri-
glyzeride an; auch die Prävalenz der Hypercholeste-
rinämie und Hypertriglyzeridämie nimmt zu [4].

•	 Hypercholesterinämie und Hypertriglyzeridämie sind 
kardiovaskuläre Risikofaktoren und oftmals gut durch 
Lebensstilmaßnahmen beeinflussbar [5, 6].

https://www.dach-praevention.eu/fortbildung-lipidologie/?utm_source=sammelheft&utm_medium=qrcode&utm_campaign=fortbildung_lipidologie#modul-4


74 Lorkowski

vorgestellten Ernährungsempfehlungen sind ein Konsens 
mehrerer   Fachgesellschaften, der basierend auf einer syste-
matischen Evaluierung der Literatur erarbeitet wurde.

Basis der Ernährungstherapie bei Dyslipidämien ist eine 
modifizierte Vollkost [9], durch die die Referenzwerte für die 
Nährstoffzufuhr umgesetzt werden [10]. Sie kann als voll-
wertige Ernährung basierend auf den Empfehlungen der 
Deutschen Gesellschaft für Ernährung, als vegetarische Kost 
oder als mediterrane Kost umgesetzt werden. Die Vollkost 
wird an individuelle Bedürfnisse des Patienten (Unverträg-
lichkeiten, gastrointestinale Erkrankungen, besondere An-
forderungen älterer oder geriatrischer Personen, erhöhter 
Nährstoffbedarf bei Schwangeren und Stillenden oder auch 
interkulturelle Bedürfnisse) sowie an die Anforderungen des 
Erkrankungsbilds angepasst. Die diätetischen Maßnahmen 
für Dyslipidämien sind in den Boxen Zusatzinfo 2 und 3 skiz-
ziert.

Adaption an weitere kardiovaskuläre Risikofaktoren
Viele Patient*innen haben keine isolierte Hypercholesterin-
ämie oder -triglyzeridämie. Bei gemischten Dyslipidämien 
werden die Anpassungen der Vollkost kombiniert. Die An-
wesenheit weiterer Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, 

Übergewicht/Adipositas, Diabetes mellitus) macht weitere 
Anpassungen der Vollkostform an das kardiometabolische 
Risikoprofil der Patient*innen notwendig (bspw. reduzierter 
Verzehr von Kochsalz bzw. teilweiser Kochsalzersatz durch 
Kaliumchlorid bei arterieller Hypertonie).

Nachfolgend werden die Hintergründe für ausgesuchte diä-
tetische Maßnahmen bei Dyslipidämien dargestellt.

Gewichtsnormalisierung
Da die endogene Cholesterinsynthese energieaufwendig ist, 
wird sie strikt reguliert: Eine negative Energiebilanz hemmt 
die Cholesterinsynthese. Dies führt vermutlich über eine ver-
mehrte Expression des LDL-Rezeptors aufgrund der sin-
kenden zellulären Cholesterinkonzentration zur verstärkten 
Aufnahme von LDL-Partikeln.

Eine Reduktion des Körpergewichts senkt folglich das LDL-
Cholesterin, allerdings ist der Effekt relativ gering [1]. Bei 
adipösen Menschen wird pro 10 kg Gewichtsverlust eine Ab-
nahme von etwa 8 mg/dl (0,2 mmol/l) beobachtet [1, 11, 12]. 
Da eine Gewichtsreduktion die Insulinempfindlichkeit ver-
bessert, sinken die Triglyzeride. Gleichzeitig erhöht eine Ge-
wichtsreduktion das HDL-Cholesterin für jedes Kilogramm 
weniger Körpergewicht um 0,4 mg/dl (0,01 mmol/l), wenn sich 
die Gewichtsreduktion stabilisiert hat. Im Rahmen einer Ge-
wichtsreduktion können diese Effekte temporär bis zur Stabi-
lisierung des Körpergewichts etwas deutlicher ausfallen.

Bei Übergewichtigen verbessert eine Gewichtsreduktion die 
Dyslipidämie sowie andere kardiovaskuläre Risikofaktoren [1], 
allerdings ist der Nutzen einer Gewichtsabnahme zur Reduk-
tion der Sterblichkeit und kardiovaskulärer Ereignisse nicht 
eindeutig belegt [1, 13]. Eine Gewichtsreduktion sollte durch 
eine Kombination aus Ernährungsumstellung und mehr Be-
wegung erreicht werden, da so körperliche Leistungsfähig-
keit und auch Lebensqualität verbessert werden und der 
Rückgang von Muskel- und Knochenmasse, insbesondere 
bei älteren Menschen, vermindert wird [1, 14].

Nahrungscholesterin und Eier
Die Leitlinien sehen eine Begrenzung des Nahrungs-
cholesterins auf < 300 mg/d vor [1]. Die Auswirkungen des 
Nahrungscholesterins auf die Cholesterinwerte sind individu-
ell verschieden; im Mittel erhöht sich das Gesamtcholesterin 
um etwa 5,1 mg/dl (0,13 mmol/l) pro 200 mg zugeführtem Cho-
lesterin [15].

 Tab. 1 Beispiele für Effekte der Reisdiät nach Walter Kempner (Tab. basiert auf Daten aus [8]).

Ausgangs-konzentration 
Gesamtcholesterin (mg/dl [mmol/l]) Gesamtcholesterin (mg/dl [mmol/l]) Durchschnittliche 

Interventionsdauer (d)

Kategorie Studienbeginn Studienende Änderung

< 220 (< 5,7) 
n = 148 186 (4,8) 171 (4,4) 15 (0,4) 

(–8,1 %) 120

≥ 220 (≥ 5,7)
n = 363 279 (7,2) 205 (5,3) 74 (1,9)

(–26,5 %) 102

Zusatzinfo 2:
Wesentliche Aspekte der modifizierten Vollkost bei 
Hypercholesterinämie [9]
•	 Energiezufuhr: bedarfsgerecht, ggf. Gewichts-

normalisierung
•	 Proteinzufuhr: entsprechend allg. Empfehlungen (0,8 

g/kg Körpergewicht, ggf. erhöhte Zufuhr bei Älteren 
beachten)

•	 Fettzufuhr: entsprechend allg. Empfehlungen (30–35 
En%)

•	 gesättigte Fettsäuren: Reduktion auf < 7 En%
•	 mehrfach ungesättigte Fettsäuren: Erhöhung auf allg. 

Empfehlungen, aber ≤ 10 En% (ausgewogener Anteil 
Omega-6- und Omega-3-Fettsäuren)

•	 einfach ungesättigte Fettsäuren: machen ver-
bleibenden Fettanteil aus

•	 Transfettsäuren: entsprechend allg. Empfehlungen 
(< 1 En%)

•	 Kohlenhydrate: entsprechend allg. Empfehlungen 
(> 50 En%)

•	 Nahrungscholesterin: Reduktion auf < 300 mg/d
•	 Ballaststoffe: entsprechend allg. Empfehlungen oder 

etwas höher (30–40 g/d), Erhöhung löslicher Ballast-
stoffe (Pektine, β-Glucane) sinnvoll

•	 Alkohol: entsprechend allg. Empfehlungen (Verzicht 
sinnvoll)
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Merke
Nahrungscholesterin erhöht dosisabhängig das LDL-Cho-
lesterin und vermutlich auch Letalität und kardiovaskuläre 
Sterblichkeit.

Trotz des belegten Einflusses des Nahrungscholesterins auf 
das LDL-Cholesterin fanden etliche Metaanalysen keinen Zu-
sammenhang zwischen der Zufuhr von Cholesterin bzw. dem 
Verzehr cholesterinreicher Lebensmittel wie Eiern auf kardio-
vaskuläre Endpunkte (bspw. [16]). Basierend darauf wurde ein 
„Freispruch“ für den Verzehr von Eiern kolportiert. Mehrere 
aktuelle Studien deuten jedoch darauf hin, dass eine Be-
schränkung der Cholesterinzufuhr mit der Nahrung sinnvoll 

ist. So waren zum Beispiel Nahrungscholesterin und Eier-
verzehr in US-amerikanischen Kohortenstudien mit 29 615 
Männern und Frauen dosisabhängig mit einem erhöhten Ri-
siko für kardiovaskuläre Ereignisse (HR 1,17 [95 %-KI 1,09–
1,26]) und Gesamtsterblichkeit (HR 1,18 [95 %-KI 1,10–1,26]) 
assoziiert [17]. In der in Italien durchgeführten Molisani-Stu-
dy mit 20 562 gesunden Erwachsenen wurde ebenfalls ein 
Zusammenhang zwischen Eierverzehr und Gesamtletalität, 
kardiovaskulären Erkrankungen und Krebssterblichkeit be-
obachtet [18]. Bereits der Verzehr von 2–4 Eiern pro Woche 
war mit erhöhter Gesamtletalität (HR 1,22 [95 %-KI 1,01–1,46]) 
und kardiovaskulärer Sterblichkeit (HR 1,43 [95 %-KI 1,03–
1,97]) assoziiert. Der Verzehr von mehr als 4 Eiern pro Woche 
war mit einer erhöhten Gesamtsterblichkeit (HR 1,50 [95 %-KI 
1,13– 1,99]), kardiovaskulären Letalität (HR 1,75 [95 %-KI 1,07–
2,87]) und Krebsletalität (HR 1,52 [95 %-KI 0,99– 2,33]) assozi-
iert. Interessanterweise wurde für Erwachsene mit erhöhtem 
kardiovaskulärem Risiko (bspw. Hypertension und Hyper-
lipidämie) bereits eine Sterblichkeit beobachtet, wenn sie 
durchschnittlich 1 Ei pro Woche verzehrten. Eine Studie an 
521 120 erwachsenen US-Amerikanern ergab eine dosisab-
hängige, positive Korrelation von Nahrungscholesterin und 
Eierverzehr mit Gesamtletalität, kardiovaskulärer Sterblich-
keit und Krebsletalität [19]. Andere Studien fanden aber wie-
derum keine Assoziationen (bspw. [20, 21]).

Die Effekte des Nahrungscholesterins auf das LDL-Choles-
terin scheinen genetisch bedingt bei High-Absorbern bzw. 
High-Respondern größer auszufallen als bei Low-Absorbern 
bzw. Non-Respondern; die Prävalenz letzterer ist nicht be-
kannt und nur durch aufwendige Analytik zu ermitteln.

Aktuell können keine konkreten Verzehrmengen für Cho-
lesterin oder Eier abgeleitet werden. Insgesamt spricht die 
aktuelle Studienlage aber dafür, den Verzehr von Eiern und 
anderen cholesterinreichen Lebensmittel konservativ zu be-
werten und einen moderaten Verzehr zu empfehlen, um 
Gesundheitsrisiken auszuschließen. Insbesondere sollten 

 Abb. 1 Einfluss ausgesuchter Fettsäuren auf das LDL-Cholesterin (Abb. basiert auf Daten aus [22]).

Zusatzinfo 3:
Wesentliche Aspekte der modifizierten Vollkost bei 
Hypertriglyzeridämie [9]
•	 Energiezufuhr: bedarfsgerecht, ggf. Gewichts-

normalisierung
•	 Proteinzufuhr: entsprechend allg. Empfehlungen (0,8 

g/kg Körpergewicht, ggf. erhöhte Zufuhr bei Älteren)
•	 Fettzufuhr: entsprechend allg. Empfehlungen (30–35 

En%)
•	 gesättigte Fettsäuren: entsprechend allg. Empfehlun-

gen (< 10 En%)
•	 mehrfach ungesättigte Fettsäuren: Erhöhung auf allg. 

Empfehlungen, aber ≤ 10 En% (ausgewogener Anteil 
Omega-6- und Omega-3-Fettsäuren)

•	 einfach ungesättigte Fettsäuren: machen ver-
bleibenden Fettanteil aus 

•	 Transfettsäuren: entsprechend allg. Empfehlungen 
(< 1 En%)

•	 Kohlenhydrate: verminderte Zufuhr auf < 50 En%, Re-
duktion der Zufuhr von Mono- und Disacchariden 
sowie raffinierter Stärke

•	 Nahrungscholesterin: Reduktion auf < 300 mg/d
•	 Ballaststoffe: entsprechend allg. Empfehlungen oder 

etwas höher (30–40 g/d), Erhöhung löslicher Ballast-
stoffe (Pektine, β-Glucane) sinnvoll

•	 Alkohol: möglichst konsequenter Verzicht
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Patient*innen mit Hypercholesterinämie Eier und andere 
cholesterinreiche Lebensmittel nur gelegentlich verzehren. 
Dennoch können Eier den Speiseplan sinnvoll ergänzen und 
Bestandteil einer vollwertigen Ernährung sein.

Merke
Eier enthalten wichtige Nährstoffe (hochwertiges Protein, 
Vitamine und Mineralstoffe), aber auch Fett und Choleste-
rin. Eier können Teil einer ausgewogenen Ernährung sein, 
sollten aber bewusst und – insbesondere bei Hypercholes-
terinämie – nicht täglich verzehrt werden.

Gesättigte Fettsäuren
Aktuelle Empfehlungen sehen eine auf < 10 En% begrenzte 
Zufuhr von gesättigten Fettsäuren vor [5]. Grund ist die klare 
Datenlage zum Einfluss der gesättigten Fettsäuren auf das 
LDL-Cholesterin. Mit einer vermehrten Zufuhr von Laurin-
säure (C12:0), Myristinsäure (C14:0) und Palmitinsäure (C16:0) 
steigt das LDL-Cholesterin dosisabhängig an (Abb. 1) [22]. Da 
LDL-Cholesterin ein kardiovaskulärer Risikofaktor ist, sehen 
die europäischen Leitlinien eine Begrenzung der Zufuhr ge-
sättigter Fettsäuren auf < 7 En% bei Hypercholesterinämie 
vor [1].

Die Empfehlung zur reduzierten Zufuhr gesättigter Fettsäuren 
bzw. zum seltenen Verzehr von Lebensmitteln, die reich an 
gesättigten Fetten sind, werden kontrovers diskutiert, da in 
einigen Metaanalysen kein Zusammenhang zwischen dem 
Verzehr gesättigter Fettsäuren und kardiovaskulären Ereig-
nissen beobachtet werden konnte [23, 24]; einige Studien 
ergaben jedoch positive Assoziationen [25, 26]. Eine Meta-
analyse mit Metaregressionsanalyse führt die kontrover-
sen Befunde auf die große Heterogenität der Daten zurück 
[27]. Die Studie ergab einen wichtigen Aspekt: Die Assozia-
tionen sind dosisabhängig; der Effekt der gesättigten Fett-
säuren auf kardiovaskuläre Ereignisse und Letalität fällt umso 
größer aus, je größer die Verringerung der Zufuhr der ge-
sättigten Fettsäuren und damit die Absenkung des LDL-
Cholesterins ist. In der Analyse war eine verminderte Zufuhr 
gesättigter Fettsäuren mit weniger kardiovaskulären Ereig-
nissen (RR 0,83 [95 %-KI 0,70–0,98]) assoziiert. Assoziatio-
nen einer verminderten Zufuhr mit Gesamtletalität (RR 0,96 
[95 %- KI 0,90–1,03]) oder kardiovaskulärer Sterblichkeit (RR 
0,95 [95 %-KI 0,80–1,12]) waren nicht signifikant. Die aktuel-
le Metaanalyse von Kim u. Mitarb. ergab eine dosisabhängi-
ge, nicht lineare Assoziation zwischen der Zufuhr gesättigter 
Fettsäuren und Gesamtsterblichkeit,  kardiovaskulärer Letali-
tät und Krebsletalität [28]. Die Metaanalyse von Kim u. Mitarb. 
rechtfertigt nicht nur aktuelle Empfehlungen zur Begrenzung 
der Zufuhr gesättigter   Fettsäuren bei Gesunden auf < 10 En% 
und bei Patient*innen mit Hypercholesterinämie auf < 7 En%. 
Aus der Metaanalyse geht auch hervor, dass die Zufuhr ge-
sättigter Fettsäuren auf mindestens < 10 En% abgesenkt 
werden muss, bevor dies deutlich Auswirkung auf Gesamt-
letalität und kardiovaskuläre Sterblichkeit hat.

Mehrfach ungesättigte Fettsäuren
Ein vermehrter Verzehr mehrfach ungesättigter Fettsäuren 
senkt das LDL-Cholesterin [5]. Eine Senkung der Triglyzeride 
wird nur beobachtet, wenn dies mit einer verminderten Zu-

fuhr an Kohlenhydraten einhergeht, oder langkettige Omega-
3-Fettsäuren in Form von Fischölsupplementen oder als 
Medikament (Icosapent-Ethyl) hochdosiert eingesetzt wer-
den [1]; mit an Omega-3-Fettsäuren reichem Meeresfisch und 
an α-Linolensäure reichen Pflanzenölen ist dies kaum mög-
lich.

Unabhängig von den Blutlipiden sollte auf eine aus-
gewogene Zufuhr von Omega-6- und Omega-3-Fettsäuren 
geachtet werden. Ein zu hoher oder ausschließlicher Ver-
zehr von Pflanzenölen, die lediglich mehrfach ungesättigte 
Omega-6-Fettsäuren enthalten (bspw. Sonnenblumen-
oder Maiskeimöl), führt zu einer unzureichenden Zufuhr von 
Omega-3-Fettsäuren. Dies erhöht laut einer Auswertung des 
Minnesota Coronary Experiments trotz deutlicher Senkung 
des LDL-Cholesterins das Risiko für kardiovaskuläre Kom-
plikationen [29]: Die Sterblichkeit war umso mehr erhöht, 
je höher die durch eine erhöhte Zufuhr von Omega-6-Fett-
säuren bedingte LDL-Senkung war. Grund hierfür ist mög-
licherweise das Forcieren stiller chronischer Entzündungen 
durch die hohe Zufuhr von Omega-6-Fettsäuren und un-
zureichende Zufuhr von Omega-3-Fettsäuren. Vergleich-
bare Ergebnisse ergab die Sidney Diet Heart Study [30]. 
Der ausgewogene Verzehr von sowohl Omega-3- als auch 
Omega-6-Fettsäuren (bspw. als Lein-, Raps- und Hanföl) 
senkt hingegen das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse 
und Sterblichkeit [31].

Das oftmals empfohlene Verhältnis von 5:1 für die Zufuhr von 
Omega-6- und Omega-3-Fettsäuren ist unzureichend durch 
Studien belegt [1]. Dennoch sollte vor allem eine höhere Zu-
fuhr von Omega-3-Fettsäuren über entsprechende pflanz-
liche Öle erreicht werden. Bei angemessener Verwendung 
von bspw. Rapsöl ist eine ausreichende Zufuhr der essenziel-
len Linolsäure (Omega-6- Fettsäure) und der α-Linolensäure 
(Omega-3-Fettsäure) möglich.

Merke
Mehrfach ungesättigte Fettsäuren sollten möglichst in 
einem ausgewogenen Verhältnis von Omega-6- zu Omega-
3-Fettsäuren verzehrt werden.

Einfach ungesättigte Fettsäuren
Die Zufuhr an einfach ungesättigten Fettsäuren hat wahr-
scheinlich weder Einfluss auf LDL- und HDL-Cholesterin 
noch auf die Triglyzeride [5]. Daher führt eine reduzierte Zu-
fuhr von Kohlenhydraten im Austausch mit einer erhöhten 
Zufuhr einfach ungesättigter Fettsäuren zu einem Absinken 
der Triglyzeride, ohne dass es zu Veränderungen von LDL- 
und HDL-Cholesterin kommt. Ebenso hilft eine erhöhte Zu-
fuhr einfach ungesättigter Fettsäuren im Gegenzug einer 
verminderten Zufuhr langkettiger gesättigter Fettsäuren, das 
LDL-Cholesterin zu senken. Dementsprechend können an 
einfach ungesättigten Fettsäuren (Ölsäure) reiche Lebens-
mittel wie bspw. hochwertiges Olivenöl als Ersatz für Lebens-
mittel, die reich an langkettigen gesättigten Fettsäuren (bspw. 
Palmitinsäure) sind (bspw. Butter sowie Kokos- und Palmfett) 
genutzt werden, um das LDL-Cholesterin zu senken.
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Transfettsäuren
Transfettsäuren erhöhen im Vergleich zu ungesättigten Fett-
säuren das LDL-Cholesterin (s. Abb. 1) und die Triglyzeride 
und senken das HDL-Cholesterin [5]. Konsequenterweise 
soll möglichst auf den Verzehr von Lebensmitteln mit indust-
riell erzeugten Transfettsäuren (gehärteten Fetten) verzichtet 
werden. Natürlich vorkommende Transfettsäuren sind in den 
entsprechenden Lebensmitteln normalerweise sehr gering 
enthalten und haben keine nennenswerte Bedeutung für die 
Entstehung von Erkrankungen.

Ballaststoffe
Erst vor Kurzem wurde der Richtwert für die Ballaststoffzufuhr 
von mind. 30 g/d bestätigt. Diese Einschätzung beruht auf ak-
tuellen Metaanalysen [10]. Eine erhöhte Ballaststoffzufuhr aus 
Supplementen und Lebensmitteln (bspw. Hafer und Gers-
te) senkt das LDL-Cholesterin (mittlere Differenz: 0,14 mmol/l 
[95 %-KI –0,22 bis – 0,06]) deutlich und das HDL-Cholesterin 
(mittlere Differenz: –0,03 mmol/l [95 %-KI –0,06–0,01)] leicht 
[32]; die Triglyzeride (mittlere Differenz: 0,00 mmol/l [95 %-KI 
0,04–0,05)] werden durch Ballaststoffe nicht verändert. Die 
günstigen Effekte einer Ballaststoffzufuhr sind wesentlich auf 
die löslichen Ballaststoffe zurückzuführen [6]. Eine für den 
cholesterinsenkenden Effekt verantwortliche Komponente 
ist β-Glucan aus Hafer oder Gerste [33–35].

Wesentlich für die Empfehlung einer hohen Ballaststoffzufuhr 
ist auch die Assoziation mit verminderter Letalität und Krank-
heitsinzidenz. Die Studie von Reynolds u. Mitarb. ergab eine 
15–30 %ige Reduktion von Gesamtsterblichkeit und kardio-
vaskulärer Letalität sowie der Inzidenz koronarer Herzkrank-
heiten, der Schlaganfallinzidenz und -letalität, eines Diabetes 
mellitus Typ 2 und von Dickdarmkrebs zwischen höchstem 
und niedrigstem Ballaststoffverzehr [36]. Die größte Risiko-
reduktion wurde für viele Endpunkte für eine Ballaststoff-
zufuhr von 25–29 g/d beobachtet. Weiterführende Analysen 
legen nahe, dass eine über aktuelle Empfehlungen hinaus-
gehende Ballaststoffzufuhr noch größere gesundheits-
fördernde Wirkungen haben könnte. Ähnliche Ergebnisse 
ergaben sich für den Verzehr von Vollkornprodukten.

Raffinierte Stärke und Zucker
Veränderungen in der Zufuhr der Kohlenhydrate, bspw. in 
Form von raffinierter Stärke, wirken sich unterschiedlich auf 
die Blutlipide aus [6]. Im Rahmen einer isoenergetischen Er-
nährungsumstellung geht eine erhöhte Kohlenhydratzufuhr 
mit einer entsprechenden Verminderung der Fettzufuhr ein-
her. Die erhöhte Zufuhr von Kohlenhydraten bewirkt einen 
Anstieg der Triglyzeride; dieser bleibt bei unverändert 
kohlenhydratreicher Ernährung oftmals über Monate be-
stehen, kann aber auch nach einiger Zeit nachlassen. Die 
Auswirkungen der verminderten Fettzufuhr auf die Blutlipide 
ist abhängig von der Art der weniger zugeführten Fettsäuren. 
Da gesättigte Fettsäuren das LDL-Cholesterin anheben, führt 
die erhöhte Zufuhr von Kohlenhydraten bei gleichzeitig re-
duzierter Zufuhr gesättigter Fettsäuren zu einem Absinken 
des LDL-Cholesterins. Im Gegensatz dazu senken mehr-
fach ungesättigte Fettsäuren das LDL-Cholesterin. Eine Ver-
minderung der Zufuhr mehrfach ungesättigter Fettsäuren 
durch eine Erhöhung der Kohlenhydratzufuhr kann daher zu 

einem Anstieg des LDL-Cholesterins führen. Der Austausch 
einfach ungesättigter Fettsäuren durch Kohlenhydrate hat 
hingegen keinen Einfluss auf das LDL-Cholesterin, da die Zu-
fuhr der einfach ungesättigten Fettsäuren das LDL-Choles-
terin nicht beeinflusst. Fettsäuren erhöhen jedoch alle das 
HDL-Cholesterin, wenn sie im Austausch für Kohlenhydrate 
verzehrt werden.

Wie im Fall von raffinierter Stärke führt auch der übermäßige 
Verzehr von Lebensmitteln mit zugesetztem Zucker bzw. 
der Konsum zuckergesüßter Getränke zu einer Erhöhung 
der Triglyzeride; gleichzeitig ist dies mit einem erhöhten Ri-
siko für kardiovaskuläre Ereignisse und Letalität assoziiert 
[37, 38]. Daher wird eine Begrenzung der Aufnahme von zu-
gesetztem Zucker auf ≤ 10 En% (zusätzlich zu der Menge, die 
in Lebensmitteln wie bspw. Obst und Milchprodukten natür-
lich vorkommt) empfohlen [1]. Für Menschen mit Hypertrig-
lyzeridämie, metabolischem Syndrom, Übergewicht oder 
Diabetes mellitus gelten noch restriktivere Empfehlung zur 
Zuckerzufuhr. Generell sollten zuckergesüßte Erfrischungs-
getränke nur in Maßen und von Betroffenen mit den ge-
nannten Stoffwechselerkrankungen möglichst gar nicht 
konsumiert werden.

Ein übermäßiger Verzehr von Lebensmitteln mit zugesetzter 
Fruktose (bspw. Fruktose-Glukose-Sirup) kann eine Hyper-
triglyzeridämie und ein metabolisches Syndrom verursachen 
und erhöht möglicherweise auch das kardiovaskuläre Risi-
ko [39], insbesondere bei Patient*innen mit Hypertriglyzeri-
dämie und abdominalen Übergewicht [1]. Ein regelmäßiger 
Konsum von Fruktose in Höhe von 15–20 En% erhöht die Tri-
glyzeride um bis zu 30–40 %. In Lebensmitteln zugesetzte 
Saccharose ist eine wesentliche Quelle für Fruktose. Obst 
enthält ebenfalls Fruktose, aber die Gehalte sind deutlich 
niedriger als in mit Fruktose gesüßten Lebensmitteln, und im 
Rahmen einer ausgewogenen, bedarfsgerechten Ernährung 
hat der Verzehr von Obst keine negativen Effekte auf den 
Lipidstoffwechsel und ist mit einem verminderten Risiko für 
kardiovaskuläre Komplikationen assoziiert.

Nährstoffrelation
Die Relation der Makronährstoffe Fett, Kohlenhydrate und 
Protein in der Ernährung beeinflusst über die Wirkung der 
verschiedenen Fettsäuren und Kohlenhydrate auch die Blut-
lipide. So führt wie oben ausgeführt eine Erhöhung des 
Kohlenhydratanteils zu einem Anstieg der Triglyzeride, und 
ein Anstieg des Fettanteils erhöht das LDL-Cholesterin, wenn 
mehr gesättigte Fettsäuren verzehrt werden [5, 6], kann die-
ses jedoch absenken, wenn mehr mehrfach ungesättigte 
Fettsäuren konsumiert werden. Dementsprechend sollte im 
Rahmen einer Ernährungsumstellung weniger auf die Nähr-
stoffrelation, sondern mehr auf eine Verbesserung der Quali-
tät der verzehrten Fette und Kohlenhydrate abgezielt werden 
[1, 10]. Folgende Eckpunkte sollten berücksichtigt werden:

•	 Eine Fettzufuhr von > 35 bis 40 EN% geht oftmals mit einer 
erhöhten Zufuhr gesättigter Fette und Energie einher.

•	 Eine stark verminderte Zufuhr von Fetten und Ölen kann 
zu einer unzureichenden Zufuhr von fettlöslichen Vitami-
nen und essenziellen Fettsäuren führen.
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•	 Getreide sollte wesentlich zur Ballaststoffzufuhr beitragen, 
und es sollten vor allem Vollkornprodukte konsumiert wer-
den.

•	 Die Zufuhr von gesättigten Fettsäuren und Transfett-
säuren sollte sich nicht erhöhen.

•	 Zusätzlich verzehrtes Protein stammt überwiegend aus 
pflanzlichen Quellen.

•	 Kohlenhydrate werden möglichst in Form ballaststoff-
reicher Lebensmittel (Gemüse, Obst und Vollkorn) konsu-
miert.

Aktuelle Beobachtungsstudien unterstützen jedoch weit-
gehend die bisherigen Empfehlungen zur Nährstoffrelation 
und bestätigen gleichzeitig, dass Abweichungen möglich 
sind, wenn die genannten Rahmenbedingungen eingehalten 
werden [40–42].

Hochverarbeitete Lebensmittel
Der uneingeschränkte Verzehr von hochverarbeiteten 
Lebensmitteln führte in einer Interventionsstudie zu einer hö-
heren Energieaufnahme (508 ± 106 kcal/d) aufgrund einer er-
höhten Zufuhr von sowohl Kohlenhydraten als auch Fetten 
[43]. Daraus ergab sich innerhalb von 14 Tagen eine Körper-
gewichtszunahme von 0,9 ± 0,3 kg; die Vergleichsgruppe, 
die im Wesentlichen unverarbeitete Lebensmittel verzehrte, 
nahm hingegen 0,9 ± 0,3 kg ab. LDL-Cholesterin und Tri-
glyzeride waren nicht signifikant höher in der Gruppe mit den 
hochverarbeiteten Lebensmitteln. In Beobachtungsstudien 
korreliert ein häufiger Verzehr von hochverarbeiteten Lebens-
mitteln mit Gesamtletalität und   kardiovaskulärer Letalität [44, 
45], sodass Empfehlungen, auf den Verzehr von hochver-
arbeiteten Lebensmitteln zu verzichten, unterstützt werden.

Merke
Der Verzicht auf hochverarbeitete Lebensmittel 
(Fertiggerichte/Fastfood) unterstützt eine Gewichts-
normalisierung und reduziert wahrscheinlich das kardio-
vaskuläre Risiko.

Alkohol
Der stark Triglyzerid-erhöhende Effekt von Alkohol ist hin-
länglich bekannt [1], sodass insbesondere Betroffene mit 
einer Hypertriglyzeridämie auf den Konsum von Alkohol ver-
zichten sollten. Darüber hinaus liefern alkoholische Getränke 
unnötige Kalorien; ein Verzicht auf Alkohol unterstützt folglich 
eine Normalisierung des Körpergewichts.

Durch eine verbesserte Lebensmittelauswahl, Achtsam-
keit beim Essen und verbessertes Abschätzen der Essens-
mengen sind Gewichtsnormalisierung, verbesserte 
Mikronährstoffversorgung, Absenkungen des LDL-Choleste-
rins im Mittel um 5–15 % und individuell um bis zu 40 % sowie 
der Triglyzeride in den Normalbereich möglich [9]. Darüber 
hinaus wirkt sich eine ausgewogene Ernährung günstig auf 
andere kardiovaskuläre Risikofaktoren aus und hilft, kardio-
vaskulären Komplikationen entgegenzuwirken.

Merke
Seltene Formen der Hypertriglyzeridämie (bspw. familiä-
res Chylomikronämie-Syndrom; Lipodystrophien) müssen 
ausgeschlossen werden, da sie eine spezielle Ernährungs-
therapie benötigen.

Körperliche Aktivität
Regelmäßige körperliche Betätigung senkt das LDL-Cho-
lesterin, der Effekt ist jedoch relativ gering und meist klei-
ner als der einer Gewichtsreduktion [1, 47, 48]. Es wird jedoch 
das LDL-Subfraktionsprofil verändert, insbesondere die als 
atherogen erachteten kleinen dichten LDL werden verringert 
[49]. Regelmäßiges, strukturiertes aerobes Ausdauertraining 
senkt die Triglyzeride über den Effekt der Gewichtsreduktion 
hinaus (10–50 %) [1, 47–49]. Zusätzlich kommt es zu einer 
leichten Erhöhung des HDL-Cholesterins (ca. 5 %) [50]. Über 
die Verbesserung der Blutlipide hinaus wirkt sich eine er-
höhte körperliche Aktivität   gesundheitsfördernd auf andere 
kardiovaskuläre Risikofaktoren, wie Bluthochdruck und Dia-
betes mellitus, aus.

Es gelten für Patient*innen mit Fettstoffwechselstörungen 
prinzipiell die   Bewegungsempfehlungen für Gesunde, und 
es sollten möglichst Verbesserung von Ausdauer, Kraft und 
Beweglichkeit erreicht werden. Grundsätzlich sind sportliche 
Aktivitäten individuell an Gesundheitszustand, Leistungs-
fähigkeit und Alter der Patient*innen anzupassen. Aktuell 
wird diskutiert, ob sich verschiedene Trainingsformen hin-
sichtlich ihrer Wirkung auf die Blutlipide unterscheiden und 
bestimmte Trainingsformen (bspw. High Intensity Intervall 
Training) wesentliche Vorteile vor anderen besitzen [51, 52]. 
Grundsätzlich wirkt sich eine vermehrte körperliche Aktivi-
tät aber gesundheitsfördernd aus und vermutlich gilt wie bei 
einer ausgewogenen Ernährung, dass Abwechslung und 
Vielseitigkeit sinnvoll sind.

Praxistipp 1
Ein wesentliches Prinzip einer Ernährungsumstellung ist, 
anstelle ernährungsphysiologisch ungünstiger (= energie-
reicher und mikronährstoffarmer) Lebensmittel häufi-
ger und mehr Lebensmittel mit ernährungsphysiologisch 
günstiger Zusammensetzung (energiearm und mikronähr-
stoffreich) zu verzehren; nachfolgend einige einfache 
Beispiele (eine detaillierte Zusammenstellung für Pa-
tient*innen findet sich in [46]):

•	 Fisch statt Fleisch und Wurst
•	 unverarbeitete Nüsse und Samen statt Süßigkeiten 

oder Knabbereien
•	 Obst und Rohkost statt Süßigkeiten und Knabbereien
•	 Gemüse und Blattsalate ohne üppige Soßen oder 

Dressings statt frittierter, stärkereicher Kartoffel-
produkte

•	 Vollkornprodukte statt Weißmehlprodukte
•	 ungesüßte Milchprodukte statt gesüßter Fertig-

produkte
•	 frisches Obst, Nüsse/Samen und Getreideflocken statt 

Fertigmüsli
•	 selbstzubereitete Mahlzeiten statt hochverarbeiteter 

Lebensmittel (Fertiggerichte/Fastfood)
•	 Lebensmittel reich an ungesättigten Fettsäuren (nicht 

tropische Pflanzenöle) anstelle von an gesättigten 
Fettsäuren reichen Fetten

•	 an Omega-3-Fettsäuren reiche Pflanzenöle (Lein-, 
Raps- oder Hanföl) anstelle von Omega-6-Fettsäuren-
reichen Pflanzenölen (Maiskeim- oder Sonnenblumen-
öl)
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Merke
Regelmäßige Aktivität hat unabhängig vom Einfluss auf die 
Blutlipide zusätzliche gesundheitsfördernde Wirkung.

Ernährungsberater*innen als Partner*innen
Eine Ernährungstherapie ist im Rahmen der Primärprävention 
und bei Eintritt von Symptomen im Rahmen der Sekundär- 
und Tertiärprävention möglich. In der Primärprävention soll 
einer Fehl- und Mangelernährung vorgebeugt werden, oder 
es soll Übergewicht vermieden bzw. reduziert werden. In der 
Sekundär- und Tertiärprävention sollen Beschwerden ge-
mindert, Folgeschäden vermieden, die Leistungsfähigkeit 
wiederhergestellt und das Ausmaß von Folgeerkrankungen 
eingedämmt werden.

Behandelnde Ärzt*innen können eine ärztliche Notwendig-
keitsbescheinigung für eine Ernährungsberatung aus-
stellen; hierbei handelt es sich um eine budgetneutrale 
Verordnung, für die kein besonderes Formular notwendig 
ist. Es genügt ein Rezept, eine Überweisung, ein Attest oder 
ein Musterformular (bspw. [53]). Patient*innen müssen die Be-
zuschussung bzw. die Kostenerstattung vor Beginn der Maß-
nahme bei ihrer Krankenkasse beantragen.

Rechtliche Grundlage für eine Verordnung einer Ernährungs-
beratung ist § 43 Abs. 1 Nr. 2 SGB V, der eine Kostenerstattung 
bei medizinischer Indikation regelt; der Nachweis erfolgt 
durch eine ärztliche Notwendigkeitsbescheinigung, die eine 
Diagnose und die Anzahl der Beratungen enthält. Pro Jahr 
sind 5–6 Beratungen möglich; bei Vorliegen einer Adipo-
sitas (BMI > 30) sind es häufig 10 Einheiten. Verordnungen 
zur Primärprävention   ernährungsmitbedingter Krankheiten 
sind in § 20 Abs. 1 SGB V geregelt. Krankenkassen über-
nehmen Leistungen zur Verhinderung und Verminderung 
von Krankheitsrisiken (Primärprävention) sowie zur Förde-
rung des selbstbestimmten gesundheitsorientierten Han-
delns (Gesundheitsförderung). Dies kann in Einzel- oder 
Gruppenberatung erfolgen (z. B. max. 3 Einzelberatungen).

Fettstoffwechselstörungen sind nach § 20 Abs. 1 und § 
43 Abs. 1 Nr. 2 SGB V eine typische Indikation für eine Er-
nährungsberatung. Behandelnde Ärzt*innen sollten dem 
Ernährungsberater wesentliche Befunde (bspw. LDL-Cho-
lesterin, Triglyzeride, Blutdruck, HbA1c, Insulinpflichtigkeit, re-
levante Medikation) auf der Notwendigkeitsbescheinigung 
mitteilen.

Merke
Lebensstilumstellungen haben keinen relevanten Einfluss 
auf das Lipoprotein(a).

Fazit
Eine bedarfsgerechte, an das kardiovaskuläre Risikoprofil an-
gepasste Ernährung ist zusammen mit ausreichend körper-
licher Aktivität ein wesentliches Element der Prävention und 
Therapie von Fettstoffwechselstörungen. Eine Umstellung 
des Lebensstils ist jedoch dauerhaft notwendig. Bei dyslipi-
dämischen Patient*innen mit erhöhtem kardiovaskulären Ri-
siko kann eine Verbesserung des Lebensstils jedoch eine 
entsprechende lipidsenkende Medikation nicht ersetzen.

Praxistipp 2
Ein wesentliches Prinzip der Ernährungsumstellung bei Hy-
pertriglyzeridämie ist neben der Gewichtsnormalisierung 
das Vermeiden von Lebensmitteln, die zugesetzten Zu-
cker bzw. größere Mengen schnell verstoffwechselbarer 
Kohlenhydrate (bspw. raffinierte Stärke) enthalten.
Insbesondere der Verzehr von folgenden Lebensmitteln 
sollte deutlich reduziert oder möglichst vermieden wer-
den:

•	 Alkohol jeder Art
•	 Haushaltszucker, Traubenzucker, Honig
•	 gesüßte Milchprodukte (bspw. Fruchtjoghurt oder 

-quark, Milchmischgetränke)
•	 gesüßte Getränke (z. B. Limonaden, aromatisiertes 

Wasser)
•	 Fruchtsäfte und Fruchtnektare
•	 mit Zucker gesüßte Obst- und Gemüsekonserven
•	 gesüßte Fertigmüslis und Frühstückscerealien
•	 Trockenfrüchte
•	 Marmeladen und andere süße Brotaufstriche (z. B. 

Nuss-Nougat-Cremes)
•	 Ketchup, Cocktailsaucen usw.
•	 Süßspeisen (bspw. Eis, Pudding), Süßigkeiten und ge-

süßte Knabbereien

Stärkehaltige Lebensmittel (z. B. Brot, Reis, Nudeln) soll-
ten möglichst als Vollkornprodukte verzehrt werden; eine 
erhöhte Ballaststoffzufuhr unterstützt sowohl die Senkung 
der Triglyzeride als auch des LDL- Cholesterins sowie die 
Gewichtsnormalisierung. Zusätzlich gelten die Empfehlun-
gen zur Lebensmittelauswahl, wie sie in [46] beschrieben 
sind. Ausdauersport hat zusätzlich positive Effekte und 
kann nachhaltig helfen, die Triglyzeride zu senken.
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Wirkmechanismus, Interaktionen, Laborkontrollen
Statine oder Cholesterin-Synthese-Hemmer (CSE-Hemmer) 
hemmen kompetitiv das Schlüsselenzym der Cholesterin-Bio-
synthese, die HMG-Co-A-Reduktase. Diese Inhibition führt zu 
einem verminderten LDL-Cholesteringehalt und damit kom-
pensatorisch zu einer Hochregulation der LDL-Rezeptoren 
in den Leberzellen. In der Folge steigt die Aufnahme patho-
logischer Apo-B-haltiger Lipoproteine (insbesondere LDL-
Cholesterin) aus dem Plasma in die Leber [2].

Merke
Die LDL-Senkung mit Statinen im Plasma verbessert die 
Endothelfunktion und hemmt die Atherosklerose.

Zahlreiche randomisierte Studien belegen die Reduktion von 
Herzinfarkten, Schlaganfällen und Sterblichkeit in der Pri-
mär- und der Sekundär-Prävention durch Statine. Wirkung, 
Sicherheit und Verträglichkeit sind in Studien mit > 3 Jahr-
zehnten Beobachtungszeit bewiesen. Deshalb werden Sta-
tine übereinstimmend in allen Leitlinien als Mittel der ersten 
Wahl bei Hypercholesterinämie und zur Vorbeugung und 
Therapie kardiovaskulärer Erkrankungen empfohlen.

Die Statine unterscheiden sich

•	 in ihrer LDL-senkenden Potenz,
•	 in ihrer Wasserlöslichkeit und
•	 im Metabolisierungsweg (Tab. 1, 2).

Atorva-, Simva- und Lovastatin werden primär über das Cyto-
chrom-P450-System 3A4 der Leber metabolisiert. Inhibitoren 
des CYP3A4-Systems erhöhen die Spiegel und damit das 
Nebenwirkungspotenzial dieser Statine. Fluva- und Rosu-
vastatin sowie Pitavastatin (selten in Deutschland eingesetzt) 
werden primär über CYP2C9 abgebaut – hier besteht we-
niger Interaktionspotenzial. Pravastatin wird sulfatiert und 

nicht über das Cytochrom-P450-System metabolisiert, daher 
kommt es bevorzugt für Patienten mit Immunsuppressiva und 
nach Transplantationen zum Einsatz.

Merke
Die neueren synthetischen Statine Rosuvastatin und Ator-
vastatin sind bezüglich Cholesterin-Senkung, Halbwerts-
zeit und Medikamenten-Interaktion den älteren fungalen 
Wirkstoffen, wie z. B. Simvastatin, überlegen.

LDL-C Messungen:
Vor Beginn einer LDL-C-senkenden Therapie sollten mindes-
tens 2 Messungen im Abstand von 1–12 Wochen erfolgen, 
mit Ausnahme von Zuständen, bei denen eine sofortige me-
dikamentöse Behandlung empfohlen wird (akutes Koronar-
syndrom, Patienten mit sehr hohem Risiko). Die LDL-Senkung 
ist nach 7–10 Tagen beurteilbar. Es ist sinnvoll, 3-4 Monate 
nach Beginn der Therapie das LDL-C zu kontrollieren und 
dann die Therapie in Abhängigkeit vom Erreichen des indivi-
duellen Zielwertes anzupassen.

Bestimmung CK und ALT:
Ebenso wird empfohlen, die Kreatinkinase (CK) und die 
Alanin-Aminotransferase (ALT, Leberenzyme) vor Einleitung 
der Statintherapie zu bestimmen. Eine CK-Kontrolle im Ver-
lauf ist nur bei Patienten mit Myalgien indiziert. Die ALT soll-
te mit der ersten LDL-C-Bestimmung nach Therapiebeginn 
kontrolliert werden, weitere ALT-Kontrollen sind bei un-
kompliziertem Verlauf nicht sinnvoll. Bei ALT-Anstiegen < 3 
× oberer Referenzwert sollte die Therapie weitergeführt und 
die ALT nach 4–6 Wochen kontrolliert werden. In weniger als 
1 % der Verordnungen kann die ALT > 3 × oberer Referenz-
wert ansteigen. In diesem Fall sollte die Statin-Therapie pau-
siert werden. Andere Ursachen sind auszuschließen.
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Im Jahr 2020 wurden hierzulande 2,7 Milliarden Statin-Tabletten verordnet, das entspricht 
bei täglicher Einnahme 7,6 Millionen Menschen in Deutschland [1]. Daher hat jeder Inter-
nist oder Allgemeinmediziner täglich mit Statin-Verschreibungen zu tun. Die vorliegende 
Übersichtsarbeit fasst die aktuelle Datenlage zur klinischen Pharmakologie und Wirksam-

keit sowie zu Nebenwirkungen und speziellen Therapie-Situationen zusammen.

Vortrag 
und Foliensatz 
zum Thema

https://www.dach-praevention.eu/fortbildung-lipidologie/?utm_source=sammelheft&utm_medium=qrcode&utm_campaign=fortbildung_lipidologie#modul-2


84 Laufs, Weingärtner, Kassner, Schatz

INFOBOX 2
Statine bei Kindern
Patienten mit Familiärer Hypercholesterinämie (FH, Prä-
valenzrate 1:250) weisen aufgrund ihrer hohen LDL-
C-Werte unbehandelt eine maligne Prognose durch 
prämature kardiovaskuläre Komplikationen auf, die durch 
eine rechtzeitige LDL-C-Senkung verhindert werden kön-
nen. Statine stellen evidenzbasiert die Grundlage der 
medikamentösen Therapie bei FH dar. Alle in Tab. 1 auf-
geführten Statine sind spätestens ab dem 10. Lebensjahr 
getestet, gut verträglich, zugelassen und für Kinder mit FH 
empfohlen [8].

INFOBOX 1
Wann ist der beste Einnahme-Zeitpunkt für Statine? Die 
körpereigene Cholesterinsynthese ist nachts etwas höher 
als tagsüber. Daher wurden historisch die alten, aus Pil-
zen isolierten Statine mit kürzerer Halbwertszeit (Tab. 1) 
abends verordnet. Die neuen, synthetischen Statine (Ator-
vastatin, Rosuvastatin) weisen jedoch eine gute 24h-Kine-
tik auf, sodass der Einnahmezeitpunkt keinen relevanten 
Effekt auf das Ausmaß der LDL-C-Senkung hat. Wesent-
lich wichtiger als die Pharmakokinetik für die LDL-Sen-
kung ist jedoch die    Einnahmetreue, die häufig morgens 
besser ist als am Mittag oder Abend. Dies spricht für eine 
Verordnung von Statinen am Morgen. In der Praxis gut be-
währt, insbesondere bei jüngeren Patienten, hat sich die 
Empfehlung einer morgendlichen Einnahme beim Zähne-
putzen.

INFOBOX 3
Statine in der Schwangerschaft
Statine sind in der Schwangerschaft und Stillzeit nicht 
getestet und deshalb nicht zugelassen. Experimentel-
le Studien, Register und Fall-Serien zeigen keine er-
höhte Teratogenität. Aus formaljuristischen Gründen 
muss jedoch bei Statin-Verschreibungen im gebärfähigen 
Alter über die Notwendigkeit einer Antikonzeption auf-
geklärt werden. Statine sollten 3 Monate vor geplanten 
Schwangerschaftsversuchen pausiert werden. Wichtig 
dabei ist ein Patientengespräch, welches die Substanz-
klasse nicht negativ konnotiert. Im Falle einer Schwanger-
schaft unter Statin-Einnahme muss die Medikation 
pausiert werden. Der Wiederbeginn der lipidsenkenden 
Therapie erfolgt nach dem Abstillen.

INFOBOX 4
Statine bei hochbetagten Patienten
Statine reduzieren kardiovaskuläre Ereignisse und kardio-
vaskuläre Sterblichkeit auch bei Personen > 75 Jahre ana-
log zu jüngeren Menschen, dies gilt auch für die Effekte 
bei Neuverordnungen bei Personen > 80 Jahre [9, 10]. 
Das Absetzen von Statinen ist bei Personen im Alter von 
75 Jahren ohne kardiovaskuläre Vorerkrankungen mit 
einer 33 %-igen Risikoerhöhung assoziiert [11]. Die ärzt-
liche Abwägung einer Statin-Verschreibung bei hoch-
betagten Patienten kann sich an der Bedeutung der 
Prävention kardiovaskulärer Ereignisse für den individuel-
len Patienten orientieren. Steht dieses Therapie-Ziel nicht 
im Vordergrund, z. B. bei einer fortgeschrittenen Tumor-
Erkrankung oder in einer palliativen Situation, sind Statine 
i. d. R. nicht indiziert.

Tab. 1 Äquivalenzdosen und Pharmakologie der Statine (HMG-CoA-Reduktase-Hemmer), Angaben in mg pro Tag. 
Eine Verdoppelung der Statin-Dosis führt aufgrund der kompetitiven Hemmung der HMG-CoA-Reduktase zu einer 
ca. 6 %-igen zusätzlichen Senkung des LDL-C. Je höher der LDL-Ausgangswert, umso größer ist die absolute LDL-
Senkung.

LDL-C-Reduktion (%) 
und weitere Kriterien Rosuvastatin Atorvastatin Simvastatin Lovastatin Pravastatin Fluvastatin

10–20 – – 5 10 10 20

20–30 – – 10 20 20 40

30–40 5 10 20 40 40 80

40–45 5–10 20 40 80 80 -

46–50 10–20 40 80* – – –

50–55 20 80 – – – –

56–60 40 – – – – –

CYP 2C9 + 2C19 3A4 3A4 3A4 - 2C9

Höchstdosis 40 80 80 * 80 40 80

Löslichkeit hydrophil lipophil lipophil lipophil hydrophil lipophil

Herkunft synthetisch synthetisch fungal fungal fungal synthetisch

Halbwertszeit 
Elimination (h) 20 14 3 1,1 1,8 3

Nettokosten DDD 
2020 (€) 0,13 0,12 0,18 0,29 0,19 0,28

*Der Einsatz von Simvastatin in der Dosierung 80 mg ist nicht empfohlen. CYP: primär abbauendes Cytochrom-System der Leber; DDD: 
durchschnittliche Tagesdosis, durchschnittliche Therapiekosten nach Arzneiverordnungs-Report 2020.
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Die Leberwerte sollten nach 4–6 Wochen kontrolliert wer-
den: Bei Normalisierung kann eine Re-Exposition erfolgen, 
ggf. mit einem anderen Statin oder einer niedrigeren Dosis.

Häufige Ursachen für eine Transaminasen-Erhöhung sind 
metabolisches Syndrom, Hypercholesterinämie und Steato-
sis – gerade diese Patienten profitieren besonders von einer 
Statin-Therapie. Das Absetzen eines Statins ist nur in sehr 
seltenen Ausnahmefällen sinnvoll; bei Patienten mit hohem 
vaskulärem Risiko sollte der Rat einer Lipid-Ambulanz in An-
spruch genommen werden

Gibt es „pleiotrope“ Effekte der Statine?
Durch Hemmung der HMG-Co-A-Reduktase reduzieren Sta-
tine auch Intermediär-Produkte des Cholesterin-Synthese-
wegs, die Isoprenoide (Abb. 1) [3]. Diese spielen u. a. für 
die posttranslationale Modifikation von Signaltransduktions-
Proteinen eine Rolle. Zum Beispiel können sich Proteine 
der Rho-Familie ohne Geranylgeranylierung nicht an die 
Zellmembran binden. In Zellkultur- und Tierexperimenten 
vermitteln diese Mechanismen vaskulo-protektive und anti-
inflammatorische Effekte, unabhängig von der Choleste-
rin-Konzentration. Ein gut dokumentiertes Beispiel ist die 
Verbesserung der endothelialen NO-Freisetzung durch die 
statinvermittelte Hemmung der Rho-abhängigen Signal-
transduktion. Allerdings bleibt die quantitative klinische Be-
deutung dieser Effekte beim Menschen letztlich unklar, da 
zum einen diese sogenannten „pleiotropen“ Effekte mit dem 

Ausmaß der Cholesterin-Senkung korrelieren und zweitens 
alle aussagekräftigen Studien zur LDL-C-Senkung mit Nicht-
statinen in Gegenwart von Statinen durchgeführt wurden [3, 4].

Die definitive Antwort läge in einer randomisierten Titrations-
Studie mit gleicher LDL-Senkung durch ein Statin im Vergleich 
zu einem Nichtstatin mit klinischen Endpunkten. Solche Titra-
tions-Daten liegen für Tiere (u. a. Affen) vor [4]. Unstrittig ist 
die Evidenz für die Korrelation der kardiovaskulären Ereignis-
Reduktion mit der Senkung des LDL-C, unabhängig von der 
Methode der LDL-C-Senkung. Daraus leitet sich ab, dass der 
wesentliche Effekt der Statine durch die LDL-C-Senkung im 
Serum vermittelt wird. Die umfangreiche Literatur zu vielfach 
reproduzierten, positiven, präklinischen Daten mit Statinen 
unterstreicht deren Sicherheit und Stellung als Basis-Thera-
pie [5].

Wirksamkeit und Sicherheit der Statine
Statine gehören zu den am besten untersuchten Wirkstoffen 
der modernen Medizin. Eine LDL-Senkung mit Statinen re-
duziert das Auftreten von Herzinfarkt, kardiovaskulärem 
Tod und ischämischem Schlaganfall und reduziert die Not-
wendigkeit einer koronaren Revaskularisation.

Große randomisierte Studien und Meta-Analysen wie die 
Cholesterol-Treatment-Trialists (CTT) zeigen eine Risiko-
reduktion dieser Ereignisse um 25 % pro LDL-C-Senkung um 
1 mMol (ca. 40 mg/dl) und pro Jahr [6]. Die Risikoreduktion 
hält über die Dauer der Behandlung an. Die Wirkung gilt in 
gleicher Weise für Diabetiker, Frauen, Kinder und Senioren 

Tab.  2 Beispiele für Inhibitoren und Induktoren der Metabolisierung der Statine.

Metabolisierungsweg Statine Beispiele für Inhibitoren Beispiele für Induktoren

CYP3A4
Atorvastatin
Simvastatin
Lovastatin

•	 Amiodaron, Ranolazin
•	 Amlodipin, Diltiazem, 

Verapamil
•	 Makrolid-Antibiotika 

(Azithromycin, Clarithromycin, 
Erythromycin)

•	 Ciprofloxacin
•	 Itrocaonazol, Ketoconazol, 

Fluconazol
•	 Kortikosteroide
•	 Tamoxifen, Warfarin, Ranitidin
•	 Tacrolimus, Cyclosporin
•	 trizyklische Antidepressiva, 

Fluoxetine
•	 HIV-Proteaseinhibitoren
•	 Pampelmusen-Saft

•	 Barbiturate
•	 Carbamazepin
•	 Cyclophosphamid
•	 Dexamethason
•	 Prednisolon
•	 Pioglitazon
•	 Johanniskraut

CYP2C9
Fluvastatin
Rosuvastatin
Pitavastatin

•	 Amiodaron
•	 Cotrimoxazol
•	 Fluconazol
•	 Ketoconazol
•	 Metronidazol
•	 Voriconazol

•	 Barbiturate
•	 Carbamazepin
•	 Rifampicin
•	 Fenobarbital
•	 Phenytoin

oATP1B1 alle Statine

•	 Clarithromycin
•	 Cyclosporin
•	 Gemfibrozil
•	 Rifampicin
•	 Ritonavir
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NAD(P)H-ox
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eNOS
ROCK

Endothelin
Rb-PP

tPA, PAI
BMP-2

Statine

Rac Rho

Ras

(siehe auch Infobox 2–4) und alle anderen Subpopulationen. 
Die Senkung der Sterblichkeit ist auch bei Patienten mit nied-
rigem Risiko (sog. „Primär-Prävention“, z. B. WOSCOP, JUPI-
TER) dokumentiert [7]. Die absolute Risiko-Reduktion für den 
individuellen Patienten ergibt sich aus

•	 dem globalen Risiko des Patienten,
•	 der Höhe des Ausgangs-LDL-C,
•	 dem Ausmaß der LDL-C Senkung und
•	 deren Dauer.

Merke
Pro Jahr Therapiedauer und pro 40 mg/dl LDL-C-Senkung 
reduzieren Statine das kardiovaskuläre Risiko um ein Vier-
tel.

Nichtvaskuläre Endpunkte (z. B. plötzlicher Herztod oder 
Niereninsuffizienz) werden entsprechend dem Wirk-
mechanismus der Cholesterin-Senkung nicht oder nur in-
direkt reduziert. In Populationen, bei denen Herzinfarkte nur 
einen geringen Anteil an den Todesursachen ausmachen 
(z. B. bei systolischer Herzinsuffizienz oder terminaler Nieren-
insuffizienz an der Dialyse), werden Herzinfarkte ebenfalls 
reduziert – was dann aber nicht reicht, um in diesen Popu-
lationen die Gesamtsterblichkeit zu reduzieren (dies erklärt 
z. B. die neutralen Ergebnisse der CORONA-, Gissi-HF- oder 
4D-Studie).

Ein Alleinstellungsmerkmal der Statine ist die exzellente Do-
kumentation der hohen   Therapiesicherheit in zahlreichen 
randomisierten Studien und der strukturierten Beobachtungs-
Studien über mehr als 3 Jahrzehnte. Das Sicherheitsprofil auf 
Placebo-Niveau ist ein entscheidendes Argument für die 
Empfehlung aller Leitlinien, Statine als Basis der medikamen-
tösen Behandlung der Hypercholesterinämie einzusetzen.

Statin-Intoleranz
Muskelsymptome sind eine klinisch relevante Nebenwirkung 
der Statin-Therapie und führen oft dazu, dass die Behandlung 
abgesetzt wird – was in der Folge mit einer erhöhten kardio-
vaskulären Mortalität assoziiert ist. Die Statin-assoziierten 
Muskelsymptome (SAMS) limitieren damit die langfristige 
Anwendbarkeit der Statin-Behandlung und reduzieren die 
Lebensqualität. In sehr seltenen Fällen können Statine 
lebensbedrohliche Rhabdomyolysen verursachen (ca. 1 pro 
100 000 Patienten). Während im Alltag SAMS häufig berichtet 
werden, sind die Häufigkeiten von SAMS in randomisierten 
klinischen Studien deutlich geringer und unterscheiden sich 
kaum zwischen Statin- und Placebo-Gruppen [12]. Aktuelle 
n = 1 Studien zeigen, dass ca. 10 % der von Patienten be-
richteten SAMS kausal durch Statine verursacht werden, in 
90 % sind die Statine nicht für die Symptome verantwortlich 
[13].

Die zelluläre Pathogenese ist letztlich bis heute unver-
standen und vermutlich heterogen. Die große Mehrheit der 
SAMS geht ohne Erhöhung der Kreatinkinase (CK) einher. Es 
existiert aktuell kein serologischer, genetischer oder bild-
morphologischer Test für eine belastbare Objektivierung 
oder Quantifizierung der CK-negativen SAMS. Daher beruht 
die Diagnose auf einer ausführlichen Anamnese, dem zeit-
lichen Zusammenhang der Symptome mit Beginn und Ab-
setzen der Statin-Einnahme und erneutem Auftreten bei 
Re-Exposition (Abb. 2).

SAMS treten in der Regel innerhalb von 4–6 Wochen nach 
Beginn der Therapie auf. Typischerweise sind proximale 
Muskelgruppen betroffen; die Beschwerden sind häufig sym-
metrisch. Zur Etablierung der Diagnose ist der Einsatz von 
verschiedenen Statinen in kleinen und sehr kleinen Dosie-
rungen erforderlich. Nach Ermittlung der höchsten verträg-
lichen Statin-Dosierung ist in Abhängigkeit vom Abstand zum 

 Abb. 1 Mechanismen von    cholesterinunabhängigen („pleiotropen“) Effekten der Statine, die in Zellkultur- und Tier-   Experimenten be-
obachtet werden.
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individuellen LDL-C-Zielwert eine Kombinationstherapie in-
diziert. Nocebo-Effekte können auf Placebos (Vitamine, En-
zyme, Omega-3-Fettsäuren u. ä.) ansprechen – von dieser 
Strategie raten die    Fachgesellschaften jedoch begründet ab 
[14].

Merke
Die Mehrheit der berichteten Statin-assoziierten Muskel-
symptome ist nicht durch die Statine bedingt. Die Diagno-
se erfordert Zeit für den Patienten und in vielen Fällen eine 
lipidsenkende Kombinationstherapie.

Zahlreiche offene Fragen zu den Charakteristika und zur 
Prognose von Patienten mit SAMS erschweren aktuell die 
Versorgung der Patienten mit SAMS. Um diese Fragen zu be-
antworten, haben die Autoren dieser Arbeit eine prospekti-
ve Register-Studie initiiert (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04 
975 594).

Stellenwert der Statine in der Lipidtherapie
Die Basis der lipidsenkenden Therapie ist der Lebensstil, ins-
besondere das Nichtrauchen und körperliche Aktivität, zur 
Reduktion des kardiovaskulären Risikos (Abb. 3). Statine stel-
len vor dem Hintergrund der eindeutigen Evidenz zu Wirk-
samkeit und Sicherheit dann die Basis der medikamentösen 
lipidsenkenden Therapie dar. Bei Neuverschreibungen soll-
ten synthetische Statine (Atorvastatin oder Rosuvastatin) ein-
gesetzt werden. Eine Verdoppelung der Statin-Dosis führt 

aufgrund der kompetitiven Hemmung der HMG-CoA-Reduk-
tase zu einer ca. 6 %-igen zusätzlichen Senkung des LDL-C 
(Tab. 1).

Merke
Bei unzureichender LDL-Senkung unter Statinen ist der 
nächste Schritt die Kombination mit dem Hemmer der in-
testinalen Cholesterinresorption, Ezetimib.

Aufgrund der synergistischen Wirkung lassen sich gute 
Therapieerfolge erzielen. Die Kombination mit Ezetimib führt 
zu einer 20–30 % zusätzlichen LDL-C-Senkung, d. h. sie ist 
effektiver als eine Verdoppelung der Statin-Dosis bei oft 
besserer Verträglichkeit. Dies liegt in der Komplexität des 
Cholesterin-Metabolismus begründet, d. h. Menschen mit 
geringer endogener Cholesterinsynthese sind durch eine 
besonders hohe intestinale    Cholesterinresorption gekenn-
zeichnet. Daher ist die LDL-C-Senkung durch Ezetimib be-
sonders effektiv bei Menschen, die auf Statine weniger gut 
ansprechen. Kommt es unter der Kombination von Statin mit 
Ezetimib nicht zu einer Senkung der LDL-C, liegt ein Problem 
der Einnahmetreue vor. Die LDL-C-senkende Wirksamkeit ist 
besser bei Verordnung eines   Kombinationspräparates.

Weitere Kombinationsmöglichkeiten zur LDL-C Senkung ste-
hen mit der Bempedoin-Säure und den PCSK9-Hemmern zur 
Verfügung.

 Abb. 2 Vorgehen bei statinassoziierten Muskelschmerzen (SAMS)

Flussdiagramm für Patienten mit statinassoziierten Muskelbeschwerden

Andere Ursachen von Muskelbeschwerden und Interaktionen ausschließen

ZEIT NEHMEN für den Patienten
Patienten-Aufklärung über mögliche Risikoreduktion und Sicherheit von Statinen

Dosis langsam steigern, z. B. alle 2–4 Wochen,
Bis zur höchst verträglichen Dosis

LDL-C überprüfen

*positive outcome data
**outcome data pending

Symptome bestehen fort:
Andere Ursachen der

Muskelsymptome
eruieren

Symptome sistieren: Re-Start Statin
Anderes Statin

Mit sehr niedriger Dosierung beginnen

3–4 Wochen Statin-Pause

Wenn LDL-C Ziele nicht erreicht, höchst
verträgliche Statindosis kombinieren mit
– Ezetimib*
– Ezetimib + Bempedoinsäure**
– PCSK9 Inhibitor*
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KERNAUSSAGEN
•	 LDL-C ist ein kausaler Risikofaktor. Die Reduktion von LDL-C mit Statinen führt proportional zur er-

reichten absoluten LDL-C-Senkung, zu einer dauerhaften LDL-Senkung und somit zu einer Ver-
ringerung des kardiovaskulären Risikos ohne unteren Grenzwert.

•	 Wirksamkeit und Sicherheit der Statine sind über Jahrzehnte dokumentiert.

•	 Die Senkung des LDL-C durch Statine führt zu einer kardiovaskulären Risikoreduktion von ca. 
25% pro 1 mmol/l (40 mg/dl) pro Jahr.

•	 Zur Diagnose einer Statin-Intoleranz bedarf es viel Zeit für eine gründliche Anamnese und der 
Re-Exposition mit verschiedenen niedrigdosierten Statinen. Ein Statin-Intoleranz-Register wird 
weitere Fragen auf diesem wichtigen Gebiet beantworten.

•	 Die Lipid-Therapie entwickelt sich – ähnlich der Therapie der arteriellen Hypertonie – auf der 
Basis von Statinen hin zum Einsatz einer individualisierten   Kombinationstherapie.

Auch erschienen in:  Dtsch Med Wochenschr 2022; 147(01/02): 62-68, DOI: 10.1055/a-1516-2471

 Abb. 3 Individualisierte Kombinationstherapie zur Therapie von Dyslipidämien. Auf der Basis von Lebensstil und Statinen stehen für unter-
schiedliche Risiko-Konstellationen und lipidologische Pathologien individualisierte Kombinationsmöglichkeiten zur optimalen Risiko-Re-
duktion zur Verfügung.

Merke
Die moderne Lipid-Therapie basiert auf individuellen 
Kombinationstherapien. Für viele der vie lversprechenden 
neuen Optionen müssen die Wirksamkeit auf klinische 
Endpunkte und vor allem die Langzeit-Sicherheit jedoch 
noch belegt werden.

Für die Zukunft besteht die begründete Vision einer indivi-
dualisierten Lipid-Therapie, ähnlich wie wir es aus dem Be-
reich der arteriellen Hypertonie oder des Diabetes mellitus 
kennen (Abb. 3).

Lebensstil Modifikation
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Einleitung
Fettstoffwechsel-Störungen sind der wichtigste und am bes-
ten modifizierbare kardiovaskuläre Risikofaktor [1]. Daher 
sind eine frühe Diagnostik und eine individuelle, am LDL-C-
Zielwert orientierte Behandlung entscheidend für eine op-
timale Therapie. Internisten und Allgemeinmedizinern im 
niedergelassenen Bereich kommt dabei eine Schlüssel-
rolle für die leitliniengerechte Therapie zu. Statine stellen 
die Basis einer medikamentösen Therapie dar. Im Rahmen 
der Stufentherapie wird durch Ezetimib, Bempedoinsäu-
re und PCSK9-Inhibitoren eskaliert. Für Patienten mit be-
sonderen Risikokonstellationen kommt eine Therapie mit 
Fibraten oder Anionen-Austauscher-Harzen infrage. Dieser 
Übersichtsartikel fasst die aktuelle Datenlage zur klinischen 
Pharmakologie, Wirksamkeit, Nebenwirkungen und speziel-
len Therapie-Situationen der LDL-senkenden Kombinations-
therapie „on top“ zu Statinen zusammen.

Hintergrund
Die Empfehlungen für das Management von Dyslipidämien 
wurden 2019 von der European Society of Cardiology (ESC) 
und der European Atherosclerosis Society (EAS) aktualisiert 
und von der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie (DGK) 
kommentiert [2, 3]. Grundlegend sind dabei die Modifikation 
des Lebensstils, der Einsatz von Statinen als erste und wich-
tigste medikamentöse Option zur Therapie-Einleitung und 
die Bedeutung der frühen Diagnostik und der zielwert-
orientierten Therapie [4]. Neuere Daten aus prospektiven, 
randomisierten, klinischen Studien haben zu wesentlichen 
Änderungen der Empfehlungen geführt. So zeigte sich für den 
Cholesterin-Resorptionshemmer Ezetimib und die PCSK9-
Antikörper Evolocumab und Alirocumab, dass eine zusätz-
liche Therapie zu Statinen zu einer weiteren Absenkung des 
Low-Density-Lipoprotein-Cholesterins (LDL-C) und einer wei-
teren signifikanten Reduktion der kardiovaskulären Ereignis-

raten führt [5–7]. Die erneute Absenkung der Zielwerte in der 
revidierten Fassung der Leitlinie trägt dieser neuen Evidenz 
Rechnung. Darüber hinaus werden die frühe Diagnostik und 
die Einleitung einer am individuellen Zielwert orientierten 
Therapie betont. Durch ein frühes Screening sollen Hoch-
risikopatienten früher entdeckt und therapiert werden. Die 
Reduktion der „Cholesterin-Lebensjahre“– vergleichbar den 
„Pack Years“ beim Rauchen – ist paradigmatisch.

Therapie nach Risiko
Bei Menschen ohne bekannte kardiovaskuläre Erkrankung 
erfolgt die Bestimmung des individuellen Risikos mit dem 
überarbeiteten SCORE2/OP-System [8]. Der Risiko-Score 
gibt abhängig von Nicht-HDL-Cholesterin, Alter, Geschlecht, 
Blutdruck und Raucherstatus das 10-Jahres- Risiko für ein 
tödliches kardiovaskuläres Ereignis an.
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Die aktuellen Leitlinien für Dyslipidämie heben Statine als Eckpfeiler der pharmakolo-
gischen Lipidsenkungstherapie hervor. Ezetimib, PCSK9-Antikörper sowie Bempedosäure 

und Inclisiran sind neu verfügbare Optionen zur weiteren Senkung des LDL-C. Da die 
moderne Lipidsenkungstherapie durch einen individuellen „Treat-to-Target“-Ansatz gek-
ennzeichnet ist, soll dieser Beitrag zu einem besseren Verständnis des Cholesterinstoff-

wechsels beitragen, um den rationalen Einsatz früher individualisierter Kombinationsther-
apien zu unterstützen.

Abkürzungen
ACL		  ATP-Citrat-Lyase

ACVL1		  very long chain acyl-CoA Synthase

ASO		  antisense Oligonukleotide

ALT		  Alanin-Aminotransferase

CK		  Kreatinkinase

DGK		  Deutsche Gesellschaft für Kardiologie

EAS		  European Atherosclerosis Society

ESC		  European Society of Cardiology

LDL-C		  Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin

Lp(a)		  Lipoprotein(a)

mRNA		  messenger RNA

NPC1L1		  Niemann-Pick-C1-like 1-Protein

siRNA		  small interfering RNA

TG		  Triglyzerid

TRL-Remnants	 TG-reiche Lipoprotein-Remnants
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Folgende kardiovaskuläre Risikofaktoren definieren Perso-
nen mit einem sehr hohen Risiko, für die SCORE nicht gilt:

•	 klinisch relevante Atherosklerose (koronare Herzer-
krankung, zerebrovaskuläre bzw. periphere arterielle Ver-
schlusserkrankung),

•	 Diabetes mellitus,
•	 Niereninsuffizienz,
•	 familiäre Hyperlipoproteinämie,
•	 Gesamtcholesterin > 310 mg/dl,
•	 LDL-C > 190 mg/dl,
•	 Blutdruck > 180/110 mmHg.

Auf dem Boden der Risikobestimmung erfolgt die Ein-
gruppierung in unterschiedliche Risikogruppen (niedrig, mo-
derat, hoch, sehr hoch) mit einem individuell anzustrebenden 

LDL-C-Zielwert (Tab. 1-3). Für Patienten mit einem erneuten 
Ereignis innerhalb von 2 Jahren – der Risikokategorie „ext-
rem hoch“ – wird mit einem Evidenzgrad IIb B der LDL-Ziel-
wert von 40 mg/dl (1,0 mmol/l) empfohlen.

Therapie
Lebensstil-Modifikation
Grundlegendes Prinzip der ESC/EAS-Dyslipidämie-Leitli-
nie ist, dass jede LDL-C-senkende Maßnahme das kardio-
vaskuläre Risiko senkt [2]. Eine Ausnahme stellen die 
weiterhin empfohlenen Phytosterine dar [3]. Phytosterine 
senken LDL-C um ca. 10 %. Aktuelle genetische Analysen 
zeigen jedoch, dass Phytosterine „per se“ atherogen sind 
und ca. 40 % des Cholesterinrisikos ausmachen [9]. Ob die 
geringe LDL-C-Senkung daher den schädlichen Effekt der 
Phytosterine aufhebt, ist zu bezweifeln [3, 10].

 Tab. 1 Fünf Risiko-Kategorien (modifiziert nach [2])

Risiko Definition

Niedrig •	 SCORE <1%

Moderat
•	 Junge Patienten (DM Typ 1 <35 Jahre; DM Typ 2 <50 Jahre) mit DM-Dauer <10 Jahre, ohne andere 

Risikofaktoren;
•	 SCORE ≥ 1 % und <5%

Hoch

•	 Personen mit stark erhöhten Einzelrisikofaktoren:
-	 TG >8 mmol/l (>310 mg/dL)
-	 LDL-C >4,9 mmol/l (>190 mg/dL)

•	 oder Blutdruck ≥ 180/110 mmHg
•	 Patienten mit FH ohne andere Hauptrisikofaktoren
•	 Patienten mit DM ohne Zielorganschäden

-	 mit DM-Dauer ≥ 10 Jahre
-	 oder einem anderen zusätzlichen Risikofaktor

•	 Moderate CNI (eGFR 30-59 mL/min/1,73 m2)
•	 SCORE ≥ 5% und <10%

Sehr hoch

•	 Dokumentierte ASCVD (klinisch/Bildgebung)
•	 DM mit Zielorganschäden oder mindestens drei Hauptrisikofaktoren oder frühes Auftreten von DM 

Typ 1 von langer Dauer (>20 Jahre)
•	 Schwere CNI (eGFR <30 ml/min/1,73 m2).
•	 SCORE ≥ 10%
•	 FH mit ASCVD oder mit einem anderen Hauptrisikofaktor

TG: Triglyzeride, FH: familiäre Hyperlipoproteinämie, DM: Diabetes mellitus, CNI: chronische Niereninsuffizienz, eGFE: geschätzte 
glomeruläre Filtrationsrate, ASCVD: atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankung, SCORE: systematic coronary risk estimation

 Tab. 2 Fünf Risiko-Kategorien (modifiziert nach [2])

Risiko
Zielwerte Empfehlungsgrad

LDL-C ApoB Nicht-HDL-C

Sehr hoch ≥50%-ige Reduktion und 
<1,4 mmol/l (55 mg/dl) <65 mg/dl <2,2 mmol/l (85 mg/dl) 1A

Hoch ≥50%-ige Reduktion und 
<1,8 mmol/l (70 mg/dl) <80 mg/dl <2,6 mmol/l (100 mg/dl) 1A

moderat <2,6 mmol/l (100 mg/dl) <100 mg/dl <3,4 mmol/l (130 mg/dl) 2a A

niedrig <3,0 mmol/l (116 mg/dl) - - 2b A
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Vor Beginn einer lipidsenkenden Therapie
Vor Einleitung einer LDL-C-senkenden Therapie sollten min-
destens 2 Messungen im Abstand von 1-12 Wochen durch-
geführt werden. Ausnahme sind Zustände, bei denen eine 
sofortige medikamentöse Behandlung empfohlen wird, wie 
beispielsweise bei Patienten mit sehr hohem Risiko und bei 
akutem Koronarsyndrom. Nach Beginn der Therapie soll 
LDL-C in 8 ± 4 Wochen kontrolliert werden. Nach Anpassung 
der Therapie sollten die Lipidwerte in 8 ± 4 Wochen bestimmt 
werden, bis der individuelle LDL-C-Zielwert erreicht ist. Nach 
Erreichen des LDL-C-Zieles ist eine weitere jährliche Kont-
rolle ausreichend. Außerdem sollten Leberenzyme (ALT – 
Alanin-Aminotransferase) einmal vor Therapie und in 8-12 
Wochen nach Therapiebeginn und nach Dosiserhöhung kon-
trolliert werden. Weitere ALT-Kontrollen sind nicht erforder-
lich (außer, wenn klinisch ein Hinweis auf Lebererkrankung 
auftritt und bei einer Therapie mit Fibraten). Wenn ALT > 3 
× oberer Referenzwert ansteigt, wird empfohlen, die lipid-
senkende Therapie abzubrechen oder die Dosis zu reduzie-
ren und in 4-6 Wochen die Werte nochmal zu kontrollieren. 
Patienten mit der häufigen Komorbidität einer Steatosis he-
patis profitieren von einer LDL-C-Senkung, d. h. bei diesen 
Patienten sollen Statine nicht abgesetzt werden. Die Kreatin-

kinase (CK) soll ebenfalls vor Beginn der Therapie bestimmt 
werden – eine weitere Kontrolle ist nur bei Patienten, die 
eine Myalgie entwickeln, erforderlich. Die CK-Kontrollstrate-
gie ist in der Tab. 4 zusammengefasst.

 Tab. 3 LDL-C, Nicht-HDL-C und ApoB Zielwerte nach Risikogruppen. Die  Interventionsstrategien werden nach Risiko-
gruppe vorgenommen (modifiziert nach [2]).

Kardiovaskuläres 
Gesamtrisiko

Unbehandelte LDL-C-Spiegel in mmol/l, mg/dl

<1,4 (55) 1,4-1,7 
(55-67)

1,8-2,5 
(68-99)

2,6-3,0 
(100-116)

3,0-4,8 
(116-189)

≥4,9 
(190)

Niedrig LS-Beratung LS-Beratung LS-Beratung LS-Beratung

LS-Änderung, 
PT erwägen, 
wenn un-
behandelt

LS-Änderung, 
PT

Mittel LS-Beratung LS-Beratung LS-Beratung

LS-Änderung, 
PT erwägen, 
wenn un-
behandelt

LS-Änderung, 
PT erwägen, 
wenn un-
behandelt

LS-Änderung, 
PT

Hoch LS-Beratung LS-Beratung

LS-Änderung,
PT erwägen, 
wenn un-
behandelt

LS-Änderung, 
PT

LS-Änderung, 
PT

LS-Änderung, 
PT

Sehr hoch LS-Beratung

LS-Änderung, 
PT erwägen, 
wenn un-
behandelt

LS-Änderung, 
PT

LS-Änderung, 
PT

LS-Änderung, 
PT

LS-Änderung, 
PT

LS: Lebensstil, PT: Pharmakotherapie

 Tab. 4 Therapiestrategien bei CK-Erhöhung unter Statint-
herapie (Tab. basiert auf Daten aus [2])

CK Klinik Therapiestrategie

>10x
Therapie abbrechen, 
Nierenfunktionsüberprüfung, CK-
Kontrolle alle 2 Wochen

<10x

Keine 
Symptome

Therapie fortsetzen 
CK alle 2-6 Wochen kontrollieren

Symptome

Therapie abbrechen 
bei CK-Normalisierung erneut 
Therapieversuch mit niedrig-
dosiertem Statin

<4x

Keine 
Symptome

Therapie fortsetzen 
CK prüfen 
nach Symptomen fragen

Symptome

Symptome und CK regelmäßig 
kontrollieren; wenn Symptome 
anhaltend, Therapie abbrechen, 
Symptome nach 6 Wochen neu be-
werten 
Wiederaufnahme mit einem Statin 
bewerten 
niedrigdosierte Therapie erwägen 
(jeden 2. Tag oder 1x/2x wöchent-
lich oder in Kombination)

Zusatzinfo
Der Plasma-Cholesterinspiegel wird reguliert durch 
endogene Cholesterin-Biosynthese und intestinale 
Cholesterin-Aufnahme. Unterschiede in der individuel-
len, genetisch regulierten Cholesterin-Homöostase füh-
ren zu unterschiedlicher Effektivität von diätetischen 
Maßnahmen (Abb. 1). Menschen mit hoher intestinaler 
Cholesterin-Aufnahme profitieren mehr von diätetischen 
Maßnahmen, während Menschen mit hoher endogener 
Cholesterin-Biosynthese nur geringe Effekte erzielen 
können.
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Statine
Hochpotente Statine (Atorvastatin, Rosuvastatin) senken 
in mittlerer Dosierung (40 mg bzw. 20 mg) LDL-C um 50 % 
[4]. Eine Verdopplung der Statindosis erreicht lediglich eine 
6 %ige weitere LDL-C-Senkung. Dabei gibt es eine große 
interindividuelle Variabilität in Bezug auf die LDL-C-Senkung, 
die von der individuellen Cholesterin-Homöostase abhängt 
[11, 12]. Patienten mit hoher endogener Cholesterin-Bio-
synthese sprechen gut auf Statine an. Menschen mit hoher 
Cholesterin-Resorption sprechen besser auf Ezetimib an [11].

Merke
Statine sind die Basistherapie einer medikamentösen 
LDL-C-Senkung. Hochpotente Statine können eine LDL-
C-Senkung über 50 % erreichen. Eine Verdopplung der 
Statindosis reduziert LDL-C um lediglich 6 %.

Ezetimib
Ezetimib hemmt die intestinale Sterol-Aufnahme über das 
Niemann-Pick-C1-like 1-Protein (NPC1L1) in der apikalen Mem-
bran der Enterozyten [13]. Durch die pharmakologische 
Hemmung von NPC1L1 wird die Aufnahme von Cholesterin 

durchschnittlich um ca. 20 % und die der Phytosterine um ca. 
50 % reduziert [14]. Vergleichbar zu Statinen ist jedoch die 
individuelle Variabilität in Bezug auf LDL-C-Senkung – ab-
hängig von der Cholesterin-Homöostase – sehr unterschied-

Hintergrund
Wird durch ein Statin oder durch Bempedoinsäure die 
endogene Cholesterin-Biosynthese gehemmt, so erhöht 
sich die intestinale Cholesterin-Resorption. Wird durch 
Ezetimib die intestinale Cholesterin-Resorption gehemmt, 
so erhöht sich umgekehrt die endogene Cholesterin-Bio-
synthese. Gaschromatografische Analysen ermöglichen 
die Messung der Vorläufer der endogenen Cholesterin-
Biosynthese, wie z. B. Lathosterin, oder der Phytosterine, 
die Marker für die intestinale Cholesterin-Resorption dar-
stellen. Die regulatorischen Feedbackmechanismen der 
Cholesterin- Homöostase verdeutlichen die besondere 
Effektivität einer Kombinationstherapie eines hoch-
potenten Statins bzw. der Bempedoinsäure mit Ezetimib. 
Die effektivere LDL-C-Senkung von Bempedoinsäure 
„on top“ zu Ezetimib im Vergleich zur Kombination mit 
einem Statin verdeutlicht diesen Sachverhalt. Durch die 
generisch verfügbare Kombinationstherapie eines hoch-
potenten Statins mit Ezetimib kann eine LDL-C-Senkung 
über 70 % erreicht werden.
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Abb. 1 Sterolmetabolismus. Gallensäuren (BA), die aus Cholesterin synthetisiert werden, emulgieren Cholesterin (C) und pflanzliche Ste-
role (PS) in Mizellen. Über Nieman-Pick C1-like 1 (NPC1L1) werden Cholesterin und pflanzliche Sterole in den Enterozyten aufgenommen. 
Über ABGC5/8 werden pflanzliche Sterole größtenteils wieder in das Intestinum abgeführt. Über Chylomikronen werden Cholesterin und 
nur noch geringe Mengen pflanzlicher Sterole den Hepatozyten geführt. Im Hepatozyten werden Cholesterin und pflanzliche Sterole teil-
weise wieder über ABCG5/8 über die Gallensäuren ins Intestinum abgeführt, aber auch über NPC1L1 rückresorbiert (Ezetimib hemmt die 
Aufnahme von Cholesterin und pflanzlichen Sterolen im Enterozyten und im Hepatozyten über NPC1L1). Gleichzeitig findet im Hepatozyten 
aus Acetyl-CoA über die ATP-Citrat-Lyase (gehemmt durch Bempedoinsäure) und die HMG-CoA-Reduktase (gehemmt durch Statine) ein 
Großteil der endogenen Cholesterinsynthese statt. Der hepatische Sterol-Pool setzt sich zusammen aus resorbierten Sterolen und endo-
gen synthetisiertem Cholesterin. In der Gallenblase werden Gallensäuren, Cholesterin und pflanzliche Sterole teilweise gesammelt und 
ins Intestinum abgeführt. Über VLDL, IDL und vor allem über LDL werden Cholesterin sowie pflanzliche Sterole in der systemischen Zirku-
lation transportiert und lagern sich in atherosklerotischen Plaques ab.
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Abb. 2 Extrazelluläre Wirkung einer PCSK9-Antikörpertherapie. PSCK9-Proteine werden durch PCSK9-Antikörper im Plasma gebunden 
und ausgeschieden. Durch die vermehrte Expression von LDL-Rezeptoren kommt es zur verbesserten Aufnahme von LDL-Partikeln mit 
konsekutiver LDL-C-Senkung.
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Abb. 3 Intrazellulärer Wirkungsmechanismus von Inclisiran. Die siRNA Inclisiran wird über N-Acetylgalactosamin in den Hepatozyten auf-
genommen und führt dort zur Spaltung komplementärer RNA (messenger RNA) – dadurch wird die intrazelluläre Produktion von PCSK9 
reduziert. Durch verminderte LDL-Rezeptorkontakte mit PCSK9 kommt es zur vermehrten Expression von LDL-Rezeptoren und zu einer 
vermehrten Aufnahme von LDL-Partikeln mit konsekutiver LDL-C-Senkung.
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lich [15]. IMPROVE-IT zeigt einen klaren Nutzen von Ezetimib 
„on top“ zu Simvastatin bei akutem Koronarsyndrom [5]. Wei-
tere Analysen von IMPROVE-IT und EWTOPIA-75 zeigen u. a. 
eine signifikante Reduktion von kardiovaskulären Ereignissen 
bei Patienten mit mehreren kardiovaskulären Risikofaktoren 
[16], nach aortokoronarer Bypass-Operation [17, 18], nach is-
chämischem Schlaganfall [18] und bei Patienten über 75 
Jahre [19]. Insbesondere die Subgruppenanalyse der Patien-
ten über 75 Jahre in IMPROVE-IT sowie EWTOPIA verdeut-
licht den Nutzen einer Cholesterin-Resorptionshemmung bei 
Menschen über 75 Jahre [20, 21]. Hierfür sind wahrscheinlich 
Veränderungen im Cholesterin-Metabolismus verantwortlich, 
die mit zunehmendem Alter zu einer Abnahme der endo-
genen Cholesterin-Biosynthese und einer Zunahme der 
Cholesterin-Resorption führen. Je niedriger die endogene 
Cholesterin-Biosynthese, je höher die intestinale Choleste-
rin-Resorption, desto effektiver die Therapie mit Ezetimib. 
Durch die inzwischen auch generisch erhältliche Kombina-
tion eines hochpotenten Statins mit Ezetimib erreicht man 
eine LDL-C-Senkung über 70 % [2]. Insbesondere die Fix-Do-
se-Kombination ist durch den „dualen Ansatz“ besonders ef-
fektiv und zeichnet sich durch eine stärkere LDL-C-Senkung 
mit hoher Adhärenz aus [22]. Vor dem Hintergrund der At-
herogenität der Phytosterine, der verschärften Zielwerte und 
einer zunehmend individualisierten Lipidtherapie ist generell 
ein vermehrter Einsatz von Ezetimib zu empfehlen [10].

Bempedoinsäure
Seit November 2020 ist Bempedoinsäure in der Bundes-
republik Deutschland erhältlich. Bempedoinsäure ist 
– vergleichbar mit Statinen – ein Hemmer der Cholesterin-
Biosynthese. Bempedoinsäure hemmt die ATP-Citrat-Lyase 
(ACL), ein Enzym der endogenen Cholesterin-Biosynthese – 
ein Schritt vor der HMG-CoA-Reduktase. Die Bempedoinsäu-
re wirkt als „pro-drug“ und wird über die „Very long Chain 
Acyl-CoA Synthase“ (ACVL1) in den aktiven Metaboliten 
überführt [23, 24]. Da dieses Enzym nur in Hepatozyten vor-

liegt, wird die Bempedoinsäure nur dort in den aktiven Meta-
boliten überführt. Aufgrund der spezifischen Wirkung kann 
z. B. bei bestehender Statin-assoziierter Myopathie mit die-
sem neuen LDL-C-senkenden Ansatz die Cholesterin-Bio-
synthese reduziert werden. Im Studienprogramm CLEAR, 
das ca. 4000 Patienten untersucht, senkt Bempedoinsäure 
LDL-C „on top“ zu Statinen um ca. 15 % [23], in Kombination 
mit Ezetimib um knapp 24 % [25]. Bei Patienten ohne Statine 
oder mit geringer Statindosierung, z. B. aufgrund von Statin-
Intoleranz, senkt Bempedoinsäure das LDL-C um ca. 15 % in 
der Monotherapie und um ca. 40 % in der Kombination mit 
Ezetimib [26]. Auch hier ist der duale LDL-C-senkende An-
satz besonders effektiv. Der Einsatz von Bempedoinsäure ist 
daher in der Fixkombination mit Ezetimib besonders sinnvoll. 
Harte kardiovaskuläre Ereignisse werden aktuell in CLEAR-
Outcomes untersucht und für 2023 erwartet. Bempedoin-
säure sollte bei Patienten mit Gicht nicht verordnet werden. 
Im Unterschied zu Statinen besteht kein negativer Effekt auf 
die Glukosetoleranz, insbesondere bei Patienten mit Diabe-
tes und Prä-Diabetes.

Merke
Eine Statintherapie sollte bei unzureichender LDL-C Sen-
kung mit Ezetimib eskaliert werden. Patienten, die nicht gut 
auf Statine ansprechen, zeigen ein besseres Ansprechen 
auf Ezetimib. Bempedoinsäure sollte als Kombinations-
präparat mit Ezetimib eingesetzt werden.

Anionen-Austauscher-Harze und Gallensäure-
Sequestranten
Cholestyramin, Colestipol, Colesevelam werden nicht re-
sorbiert und wirken ausschließlich im Darmlumen. Choles-
tyramin und Colestipol sind mit häufigen gastrointestinalen 
Nebenwirkungen assoziiert, die unter Colesevelam seltener 
auftreten. Sie senken LDL-C um bis zu ca. 30 %. Coleseve-
lam ist am besten verträglich. Colesevelam bindet als nicht 
resorbierbares Polymer Gallensäuren im Darm und hemmt 
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Abb. 4 Therapie-Eskalation zur LDL-C-Zielwerterreichung. Lipidsenkende Therapie-Eskalation zur LDL-C-Zielwerterreichung nach EAS/
ESC-Leitlinien (Abb. basiert auf Daten aus [2]).
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ihre Rückresorption. Die konsekutive erhöhte Synthese von 
Gallensäuren durch die Leber führt über eine erhöhte Clea-
rance von Cholesterin zu einer Senkung von LDL-C-Serum-
Konzentrationen. Insbesondere durch eine Kombination 
mit Statinen und Ezetimib kann dadurch eine weitere LDL-
Senkung erreicht werden. Daten zu harten klinischen End-
punkten liegen jedoch nicht vor. Colesevelam sollte nur in 
Einzelfällen als Reservemittel eingesetzt werden, bei denen 
durch eine maximal verträgliche Behandlung mit Statinen 
und Ezetimib keine ausreichende LDL-Senkung erreicht wer-
den kann. Da Obstipation eine häufige Nebenwirkung ist, 
sollte auf eine ausreichende Trinkmenge geachtet werden.

Fibrate
Fibrate wirken über Transkriptionsfaktoren, die verschiedene 
Stufen des Lipid- und Lipoprotein-Stoffwechsels regulie-
ren. Infolgedessen haben Fibrate eine gewisse Wirksamkeit 
bei der Senkung der Nüchtern-TG-Spiegel (TG: Triglyzeride) 
sowie der postprandialen TG und der TG-reichen Lipopro-
tein-Remnants (TRL-Remnants). Fibrate können daher bei 
einer familiären Hypertryglyzeridämie erwogen werden [27]. 
Eine Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse durch Fibrate, 
zusätzlich zu Statinen, ist nicht vorhanden: Es liegen mehre-
re große Studien ohne Wirksamkeitsbeleg vor, weshalb für 
Patienten mit hohem Risiko und erhöhten TG (> 220 mg/dl, 
2,3 mmol/l) die Therapie mit einem Statin empfohlen wird [2]. 
Die Indikation für Statine ist die Senkung des lipidbezogenen 
vaskulären Risikos, die TG selbst werden nur gering gesenkt. 
Statine können mit Fenofibrat oder Bezafibrat kombiniert 
werden. Gemfibrozil ist aufgrund des hohen Interaktions-
potenzials mit anderen Arzneimitteln obsolet. Aufgrund ihrer 
schlechten Datenlage kommen Fibrate jedoch nur noch für 
Ausnahmefälle infrage.

PCSK9-Inhibition: monoklonale Antikörper und Small 
interfering RNA
PCSK9-Inhibitoren sind neben hochpotenten Statinen und 
Inclisiran die stärksten LDL-C-Senker mit einer potenziellen 
LDL-C Senkung von über 50 %. PCSK9 bindet extrazellulär 
an den LDL-Rezeptor (Abb. 2). Diese werden mit dem LDL-
Cholesterin in die Hepatozyten aufgenommen. Die Beladung 
mit PCSK9 führt zur Degradation der Rezeptoren, während 
nicht beladene LDL-Rezeptoren wieder an die Zelloberfläche 
zurückkehren. Durch PCSK9-Antikörper werden PCSK9-
Proteine im Blut abgefangen und ausgeschieden. Dadurch 
kommt es zur vermehrten Expression von LDL-Rezeptoren 
auf Hepatozyten und zu einer Senkung des LDL-C-Plasma-
spiegels. PCSK9-Antikörper werden in 2- bzw. 4-wöchigen 
Abständen subkutan appliziert.

FOURIER und ODYSSEY [6, 7] zeigen, dass vollhumane 
PSCK9-Antikörper zusätzlich zu einer maximal tolerierten 
Statindosis zu einer LDL-Reduktion um 50–60 % und zu einer 
Lp(a)-Reduktion von 20 % führen. Die Therapie wird im All-
gemeinen gut vertragen. Bei ca. 1–2% der Patienten kann es 
im Bereich der Injektionsstelle zu einer lokalen allergischen 
Reaktion kommen. Durch die aktuell immer noch sehr hohen 
Preise (Jahres-Therapiekosten im Jahr 2021 pro Patienten 
für 14-tägige Applikation: ca. 6000 Euro für Evolocumab und 
Alirocumab) darf diese Wirkstoffklasse zulasten der gesetz-

lichen Krankenkassen nur bei Hochrisikopatienten verordnet 
werden, und zwar von Ärzten mit folgenden Schwerpunkten 
der Inneren Medizin: Kardiologie, Angiologie, Endokrinologie 
und Diabetologie sowie von speziellen Lipidambulanzen. 
Eine Weiterverordnung kann dann vom behandelnden Haus-
arzt erfolgen.

Merke
PCSK9-Antikörper sind zusätzlich zu Statinen mit ca. 50–
60 % LDL-C-Senkung die stärksten LDL-C-Senker. Sie sind 
einfach subkutan zu applizieren und insgesamt durch eine 
gute Verträglichkeit gekennzeichnet.

Inclisiran
In den letzten Jahren wurde alternativ zu den monoklonalen 
Antikörpern PCSK9-siRNA die kleine interferierende RNA In-
clisiran entwickelt. Grundlegend für diese Entwicklung war 
dabei die Erkenntnis, dass Zellen selbst bestimmte RNA-Ty-
pen, sog. „microRNA“ (miRNA), „small interfering RNA“ (siRNA) 
und „antisense Oligonukleotide“ (ASO) bilden, die dazu füh-
ren, dass eine bestimmte „messenger RNA“ (mRNA) im Zell-
stoffwechsel erkannt und abgebaut wird [28]. Dafür ist eine 
antisense RNA notwendig, die im Zusammenspiel mit wei-
teren Zellbestandteilen die mRNA, z. B. von PCSK9, erkennt 
und abbaut. Dieser Prozess wird RNA-Interferenz genannt 
(Abb. 3).

Bei einem intrazellulären Konzentrationsabfall der antisense 
RNA steht wieder PCSK9-mRNA zur Verfügung, die PCSK9 
produziert und sich negativ auf die Expression von LDL-Re-
zeptoren auswirkt. Dabei wird die selektive Aufnahme von 
Inclisiran in Hepatozyten durch Konjugation der siRNA mit N-
Acetylgalactosamin erhöht. Zielstruktur von Inclisiran ist die 
mRNA für PCSK9. Im Hepatozyten führt die siRNA Inclisiran 
zur Spaltung der komplementären RNA (messenger RNA), 
dadurch wird die intrazelluläre Produktion von PCSK9 re-
duziert, die Expression von LDL-Rezeptoren auf Hepatozy-
ten erhöht, vermehrt LDL-Partikel in der Leber aufgenommen 
und LDL-C gesenkt.

Inclisiran senkt Plasma-LDL-C um ca. 40–50 %. Im Gegen-
satz zu PCSK9-Antikörpern, die alle 2 bzw. alle 4 Wochen 
subkutan appliziert werden müssen, wird Inclisiran als einzel-
ne subkutane Injektion z. B.handlungsbeginn, nach 3 Mona-
ten und anschließend nur noch alle 6 Monate verabreicht. 
Durch 2 Applikationen jährlich lassen sich somit die LDL-C-
Spiegel um ca. 40–50 % senken. Vor dem Hintergrund einer 
nur unbefriedigenden Adhärenz anderer lipidsenkender 
Therapien wird die lediglich 2-malige Applikation von In-
clisiran pro Jahr als besonderes Merkmal der Therapie ge-
sehen. Die Jahres-Therapiekosten lagen für Inclisiran im Jahr 
2021 in Deutschland bei knapp 5500 Euro für 2 Injektionen 
pro Jahr. Die Verordnung der PSCK9-siRNA ist vergleich-
bar zu PCSK9-Antikörpern nur einzelnen Fachärzten mit 
folgenden Schwerpunkten vorbehalten: Kardiologie, Angio-
logie, Endokrinologie und Diabetologie sowie speziellen 
Lipidambulanzen. Die Therapie ist allgemein gut verträg-
lich. Seltene Nebenwirkungen sind lokale Reaktionen an 
der Injektionsstelle sowie geringfügige Erhöhung der Trans-
aminasen.
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Im Gegensatz zu den PCSK9-Antikörpern liegen für die 
PSCK9-siRNA Inclisiran aktuell noch keine Endpunktstudien 
vor. Das aktuell laufende ORION-Studienprogramm unter-
sucht die Wirkung von Inclisiran auf LDL-C-Senkung und 
harte klinische Endpunkte; abschließende Ergebnisse wer-
den für 2025 erwartet [29].

Lipidapherese
Die LDL-Apherese-Behandlung kommt bei Patienten mit 
heterozygoter und homozygoter familiärer Hyperlipopro-
teinämie und koronarer Herzerkrankung erst zum Einsatz, 
wenn alle medikamentösen LDL-C-senkenden Maßnahmen 
eine nur unzureichende LDL-C-Senkung erreichen [30]. 
Durch Lipidapherese werden zirkulierende LDL-Partikel 
extrakorporal entfernt. Die Lipoprotein-Apherese muss i. d. 
R. 1-mal pro Woche durchgeführt werden. Insbesondere für 
Patienten mit homozygoter familiärer Hypercholesterinämie 
steht in Deutschland neben den medikamentösen Therapie-
optionen die LDL-Apherese-Behandlung zur Verfügung. Dies 
sind Patienten mit einem extrem hohen kardiovaskulären Ri-
siko. Bei der homozygoten familiären Hypercholesterinämie 
besteht daher schon bei Kindern frühzeitig die Indikation 
zur Durchführung der extrakorporalen LDL-C-Senkung. Bei 
dieser ausgeprägten Form der Fettstoffwechsel-Störung 
ist die LDL-Apherese-Behandlung die einzige effektive Be-
handlungsmöglichkeit. Hier wird die Indikation fachgesell-
schaftsübergreifend gestellt. Vor und nach der Apherese 
kann durch die Bestimmung von LDL-C oder Lipoprotein(a) 
die Effektivität der Behandlung gemessen werden.

Die LDL-Apherese-Behandlung (alle 1–2 Wochen) kann LDL-
C-Plasmaspiegel akut um mehr als 70 % senken. Es gibt 
verschiedene Methoden, z. B. Kaskadenfiltration oder Lipid-
filtration, die Immunadsorption, die Heparin-induzierte LDL-
Präzipitation, die Dextransulfat-LDL-Adsorption und die 
LDL-Hämoperfusion. Bei Patienten mit Hypercholesterinämie 
und Lp(a)-Erhöhung konnte in Beobachtungsstudien eine 
sehr effektive Absenkung von kardiovaskulären Ereignissen 
durch den Einsatz der Lipidapherese gezeigt werden [31, 30]. 
Es liegen jedoch keine randomisierten, prospektiven Studien 
vor, die die Effektivität der Therapie in Bezug auf harte kli-
nische Endpunkte im Vergleich zu einer SHAM-Apherese 
untersucht haben.

Stufentherapie auf LDL-C-Zielwerte
Die am individuellen kardiovaskulären Risiko orientierten 
LDL-C-Zielwerte sollen im Rahmen einer Stufentherapie er-
reicht werden. Nach der Lebensstilmodifikation sind Statine 
die Basis dieser medikamentösen Stufentherapie. Zunächst 
sollte mit einem „hochpotenten“ Statin (Atorvastatin, Ro-
suvastatin) die Therapie eingeleitet werden. Bei Nicht-Er-
reichen der Zielwerte soll die Therapie durch Eskalation mit 
Ezetimib und gegebenenfalls durch PCSK9-Inhibitoren er-
weitert werden. Aktuell stehen mit der Bempedoinsäure und 
mit Inclisiran 2 weitere Therapieoptionen zur Verfügung, die 
das therapeutische Regime erweitern (Abb. 4).

Zielwerterreichung – von der LDL-C-senkenden 
Stufentherapie zur frühen Kombinationstherapie
Die Zielwerterreichung bei Hochrisikopatienten liegt in aktu-
ellen Analysen europäischer Daten der Da-Vinci-Studie bei 
knapp 18 % [33]. Schwedische Registerdaten bei Patienten 
nach einem Myokardinfarkt bestätigen die unzureichende 
Zielwerterreichung. Eine simulierte Kombinationstherapie mit 
hochtpotentem Statin, Ezetimib und PCSK9-Inhibitoren er-
reicht bei 92 % die LDLC-Zielwerte [34]. Mit den neuen thera-
peutischen Optionen Inclisiran und Bempedoinsäure sollten 
daher bei allen Hochrisikopatienten die aktuellen Zielwerte 
für LDL-C erreichbar sein. Nach aktuellen Empfehlungen 
kommt – analog zu den Therapieprinzipien bei Hypertonus 
oder Diabetes – eine frühe Kombinationstherapie zum Ein-
satz [35]. Dabei sind Kombinationspräparate (Statin+ Ezetimib 
und Bempedoinsäure + Ezetimib) der Einzelgabe der Wirk-
stoffe überlegen, da die Einnahmetreue durch Reduktion der 
Tablettenzahl besser ist. Geeignete Kombinationspräparate 
sind im Jahr 2022 nicht teurer als die Einzelgaben.

Merke
Durch eine Kombinationstherapie lassen sich fast immer 
die individuellen LDL-C-Zielwerte erreichen. Für Patienten 
mit besonders hohen LDL-C-Plasmaspiegeln, insbesondere 
bei homozygoter familiärer Hypercholesterinämie, steht 
die Lipoprotein-Apherese zur Verfügung.
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Die Lipoproteinapherese (LA) ist die Ultima Ratio bei kardiovaskulären Hochrisikopatien-
ten im Rahmen einer Sekundärprävention, nachdem Lebensstilmaßnahmen und eine 

maximale Pharmakotherapie das Auftreten neuer atherosklerotischer kardiovaskulärer 
Ereignisse nicht verhindern konnten bzw. die Zielwerte für das LDL-Cholesterin nicht er-

reicht wurden. In diesem Artikel werden die Studienlage, klinische praktische Erfahrungen 
sowie die Zukunft der LA vor dem Hintergrund der rasanten Entwicklung neuer Pharma-

kotherapien zusammengefasst und diskutiert.

ABKÜRZUNGEN
ASCVDE 	 atherosklerotische kardiovaskuläre Ereignisse

DLAR 	 Deutsches Lipoproteinapherese-Register

FH	 familiäre Hypercholesterinämie 

G-BA 	 Gemeinsamer Bundesausschuss 

HCH	 Hypercholesterinämie

HDL-C 	 HDL-Cholesterin

HoFH 	 homozygote familiäre Hypercholesterinämie 

HTG	 Hypertriglyzeridämie

IMV	 Interval Mean Values

KV	 Kassenärztliche Vereinigung

LA	 Lipoproteinapherese

LDL-C 	 LDL-Cholesterin 

Lp(a) 	 Lipoprotein(a) 

STEMI 	 ST-Hebungsinfarkt

TG	 Triglyzeride
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In den 80er-Jahren des vorigen Jahrhunderts waren die me-
dikamentösen Möglichkeiten zur Behandlung der Hyper-
cholesterinämie (HCH) noch sehr begrenzt. Patienten mit 
ausgeprägter HCH verstarben häufig frühzeitig (Prä-Statin-
Ära). In der BRD, in Japan und Russland erfolgten Innovatio-
nen zur spezifischen extrakorporalen Entfernung atherogener 
Lipoproteine, nachdem in Großbritannien Thompson bereits 
seit den 60er-Jahren bei Patienten mit homozygoter fami-
liärer Hypercholesterinämie (HoFH) einen Plasmaaustausch 
durchgeführt hatte [1, 2]. Im Gegensatz zum Plasmaaustausch 
erfordern die heutigen Lipoproteinapherese-Verfahren (LA-
Verfahren) keinen Einsatz von Fremdproteinen. Weltweit ist 
Deutschland mit 4206 Patienten, die mit LA behandelt wer-
den, führend [3]. Weitaus weniger Behandlungen erfolgen in 
den USA (ca. 200 Patienten), Großbritannien (ca. 90 Patien-
ten), Österreich, der Schweiz, Tschechien, Frankreich, Italien 
und Russland.

Der Begriff Apherese kommt aus dem Griechischen und be-
deutet „wegnehmen“. Mit diesem extrakorporalen Verfahren 
werden atherogene Lipoproteine aus dem Blut entfernt. Die 
moderne LA beruht auf den drei Grundprinzipien Präzipita-
tion, Adsorption, Filtration. Man unterscheidet Vollblutver-
fahren von plasmabehandelnden Verfahren. Eine Übersicht 
über alle LA-Verfahren gibt Abb. 1. Die Behandlung erfolgt in 
Deutschland in aller Regel 1-mal wöchentlich, teilweise alle 2 
Wochen und im Einzelfall auch 2-mal wöchentlich, meist über 
2 großlumige periphervenöse Zugänge, in wenigen Fällen 
über arteriovenöse Shunts und in Ausnahmefällen über De-
merskatheter. Die Häufigkeit von Shunt-Anlagen variiert stark 
– bei den Zentren der Autoren sind es Ausnahmefälle, wäh-
rend manche Dialysepraxen häufiger mit Shunts arbeiten. 
Systematische Daten zur Häufigkeit gibt es nicht. Es wird ge-
fordert, dass LDL-Cholesterin (LDL-C) innerhalb von max. 6 
Stunden um mind. 60 % abgesenkt werden soll. In der Regel 

dauert eine Behandlung ca. 3 Stunden. Auch die Triglyzeride 
(TG) werden mit abgesenkt und bei den Filtrationsmethoden 
geringfügig HDL-Cholesterin (HDL-C), wobei hier besonders 
die atherogenen Subfraktionen von HDL eliminiert werden 
[4].

Der Begriff „Lipidapherese“ sollte nicht mehr verwendet 
werden, da keine Delipidierung erfolgt. Korrekt ist der Be-
griff „Lipoprotein-Apherese“. Die Antikoagulation erfolgt ent-
weder mit Heparin, Citrat (ACD-A) oder Heparin + Citrat. Es 
wurden keine signifikanten Unterschiede der Absenkungs-
raten unter Citrat- oder Heparin-Antikoagulation beobachtet. 
Entscheidend für die Wahl des Antikoagulans ist die Verträg-
lichkeit für den individuellen Patienten. Insgesamt sollten auch 
in kleinen Zentren möglichst mindestens 2 verschiedene Ver-
fahren zur Verfügung stehen, um bei (seltenen) Unverträglich-
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keiten oder unzureichender Effektivität Alternativen anbieten 
zu können. Sonst gibt es keine Differenzialindikation für den 
Einsatz bestimmter LA-Methoden, da bei sachgerechter Ver-
wendung die akuten Absenkungsraten von LDL-C und Lipo-
protein(a) – Lp(a) – weitgehend vergleichbar sind [5].

Indikation
Die LA ist die Ultima Ratio nach Ausschöpfung aller Lebens-
stil- und medikamentösen Maßnahmen. Mit Ausnahme der 
homozygoten familiären Hypercholesterinämie (HoFH) wird 
sie in aller Regel nur im Rahmen der Sekundärprävention ein-
gesetzt. Die zugelassenen Indikationen in Deutschland sind 
Abb. 2 zu entnehmen. Hierzulande können nur Nephrologen 
oder Transfusionsmediziner die Genehmigung zur Durch-
führung einer LA, nach Antrag an die Kassenärztliche Ver-
einigung (KV), erhalten. Ende 2020 hatten 1286 Ärzte diese 
Erlaubnis [3]. Genauere Informationen bezüglich aller In-
dikationen der Apherese, der Verfahren und Methodik sind 
dem „Standard der therapeutischen Apherese 2019“ der 
Deutschen Gesellschaft für Nephrologie e. V. zu entnehmen 
[6]. Laut der offiziellen Statistik der Kassenärztlichen Bundes-
vereinigung für Ende 2020 waren 95 Patienten mit HoFH, 
1663 mit schwerer HCH und 2448 mit isolierter Erhöhung von 
Lp(a) in extrakorporaler Behandlung [3]. Abb. 3 zeigt, was iso-
lierte Lp(a)-Erhöhung bedeutet. Die LA muss von dem die 
LA durchführenden Arzt beantragt werden, kardiologische, 
angiologische Befunde sowie exakt aufgeführte Laborwerte 
mit jeweils dazugehöriger, präziser Therapie sind über die 
Zeitachse aufzuführen und dann mit einem lipidologischen 
Gutachten zu bewerten. Apherese-Kommissionen bei den 
örtlichen Verwaltungen der KV überprüfen dann anonymi-
siert die Indikation und geben den Kassen Empfehlungen 
über Zustimmung oder Ablehnung der Therapie. Der Antrag 
auf Kostenübernahme dieser Therapie ist jährlich neu zu stel-
len (Abb. 4). Seit dem Einsatz von PCSK9-Inhibitoren konnte 
bei vielen Patienten, welche wegen reiner HCH apheresiert 
wurden, entweder die LA ganz beendet werden oder es 
konnte zumindest ihr LA-Intervall verlängert werden.

Fallstricke bei Apherese-Genehmigungsverfahren können 
sein, dass verschiedene Apherese-Kommissionen und die 
Antragsteller den Begriff „Progress“ unterschiedlich definie-
ren – ebenso wie die Parameter „Zielwerterreichung“ und 
„Medikamentenunverträglichkeit“. Dies hat z. T. aufwendige 
Diskussionen mit den Kommissionen zur Folge.

Merke
Eine LA ist bei Lp(a)-Erhöhung > 60 mg/dl (> 120 nmol/l) nur 
bei progredienten kardiovaskulären Komplikationen zu-
gelassen – trotz des Anspruchs einer möglichst optimalen 
Einstellung aller weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren, 
insbesondere der LDL-C-Zielwerterreichung.

Verträglichkeit
Generell gilt die LA als eine sehr gut verträgliche Therapie 
[7, 8]. Zu den möglichen Nebenwirkungen zählen Punktions-
komplikationen, Blutdruckabfälle, Elektrolytstörungen (z. B. 
Hypokalziämie), längerfristig ein Eisenmangel mit oder ohne 
Anämie (mit dann Eisensubstitution während der Therapie) 
und nur teilweise ein vorübergehend leicht verminderter All-
gemeinzustand am Behandlungstag [7]. Die meisten Neben-
wirkungen lassen sich rasch und einfach beheben. Anders 
als bei der Dialyse erscheint die Lebensqualität der LA-Pa-
tienten nicht wesentlich reduziert – jedoch stellt die Be-
handlung einen zeitlichen Aufwand dar und z. T. können 

HINTERGRUNDWISSEN
Unterschiedliche Lp(a)-Werte führen oft zu Verwirrung bei 
Patienten und behandelnden Ärzten, insbesondere bei 
der Frage nach einer Apherese-Indikation. Lipoprotein(a)-
Konzentrationen werden entweder als Masse (mg/dl oder 
mg/l) oder als Partikelzahl (nmol/l) angegeben. Aufgrund 
der ausgeprägten Größenvariabilität ist keine direkte Um-
rechnung möglich. Meist wird bei der Abschätzung mg/dl 
zu nmol/l ein Faktor von 2,5 zugrunde gelegt. Erschwert 
wird die Vergleichbarkeit auch dadurch, dass unterschied-
liche Labore verschiedene Messmethoden anwenden, 
was auch zur Variabilität beiträgt.

Abb. 1 Übersicht über die Lipoproteinapherese-Verfahren. H.E.L.P. = Heparininduzierte extrakorporale LDL-Präzipitation; MO-NET = Mem-
brane Filtration Optimized Novel Extracorporeal Treatment; DALI = Direct Adsorption of Lipoproteins.

Plasmabehandelnde Verfahren Vollblutverfahren
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auch die wöchentlichen Punktionen die Patienten belasten. 
In Einzelfällen muss die Apherese bei Zugangsproblemen 
(keine Möglichkeiten mehr zur AV-Fistel-Anlage) auch be-
endet werden. Shunt-Komplikationen sind bei LA jedoch 
seltener als bei Dialysepatienten, da die Frequenz der Punk-
tionen deutlich seltener ist und mit weitaus niedrigeren Fluss-
geschwindigkeiten therapiert wird.

Kontraindikationen gegen den Beginn oder die Fortführung 
einer LA-Therapie sind in der Box „Zusatzinfo“ aufgeführt.

Effektivität – klinische Lipoproteinapherese-
Erfahrungen und Evidenz laut Studienlage
Neben der Hauptwirkung der Absenkung von Lipoproteinen 
im Blut sind auch viele pleiotrope Effekte der LA be-
schrieben: antientzündliche, rheologische und teils immuno-
logische Effekte [10], welche in Tab. 1 zusammengefasst sind. 
Auch diese tragen nach heutigem Kenntnisstand wesentlich 
zu den positiven Effekten der Therapie bei – allen voran aber 
auch die wöchentlichen ärztlichen Visiten der LA-Patienten, 
wo Anpassungen der Antihypertensiva, der Antidiabetika, 
der begleitenden Lipidmedikation sowie die Sicherstellung 
der weiteren Rauchkarenz und die stetige Motivation zu 
Lebensstilmaßnahmen generell erfolgen. Dazu wird durch 
die regelmäßigen Laborkontrollen und Gespräche mit Ärzten 
und Pflegepersonal auch eine konsequente Medikamenten-
einnahme gewährleistet. Es erfolgt auch eine psychische 
Unterstützung der Patienten in Problemsituationen durch 
Pflegepersonal und Ärzte. In der Summe macht diese ganz 
enge Betreuung durch Pflegepersonal und Ärzte einen gro-
ßen Unterschied zur einfachen ambulanten Therapie mit weit 
größeren Vorstellungsabständen und weitaus weniger Zeit in 
der täglichen Routine aus.

Prinzipiell wird die lipidsenkende Pharmakotherapie, soweit 
sie vertragen wird, während der LA-Therapie fortgesetzt bzw. 
stetig optimiert. Dies wird auch von den Apherese-Kommis-

Cave
ACE-Hemmer sind bei Vollblut-LA-Verfahren kontra-
indiziert (Aktivierung des Bradykinin-Kallikrein-Systems → 
Schockgefahr!) – Sartane sind möglich. Antihypertensiva 
sollten am Behandlungstag jedoch pausiert oder zu-
mindest die Dosis reduziert werden, um Blutdruckabfällen 
während der Behandlung entgegenzuwirken.

ZUSATZINFO
Kontraindikationen einer Lipoproteinapherese-
Therapie (modifiziert nach [9])
•	 kein Venenzugang (keine Möglichkeit zur AV-Fistel-

Anlage mehr)
•	 schwere Herzinsuffizienz, maligne Herzrhythmus-

störungen
•	 therapieresistente Hypotonie
•	 mangelnde Compliance
•	 maligner Tumor mit schlechter Prognose
•	 absehbar sehr kurze Lebenserwartung
•	 schwere psychische oder intellektuelle Beein-

trächtigung
•	 schwere, nicht eingestellte psychiatrische Erkrankung

Abb. 2 Indikationen für eine Lipoproteinapherese in Deutschland. 
Lp (a): Lipoprotein(a); LDL-C: LDL-Cholesterin [nach Daten aus 
Richtlinie Methoden vertragsärztliche Versorgung aktuelle Fas-
sung BAnz AT 08.04.2013 B7 (G-BA 2018)].

Indikationen für die Lipoproteinapherese in Deutschland

Alter,
Komorbiditäten,
Lebenserwartung,
Familienanamnese
immer in die
Entscheidung
miteinbeziehen

1. Homozygote familiäre
Hypercholesterinämie

2. Hochrisikopatienten mit schwerer 
Hypercholesterinämie,

die >12 Monate ihre LDL-C-Zielwerte trotz
maximaler diätetischer und 

medikamentöser Therapie nicht erreichen

3. Lp(a) > 120 nmol/l 
 > 60 mg/dl 

+ LDL-C im Zielbereich 
+ progrediente kardiovaskuläre 

Komplikationen

Tab. 1 Effekte einer Lipoproteinapherese [10].

Antiinflammatorisch Antiatherogen Antithrombotisch

periphere endotheliale 
Progenitorzellen ↑ Bindung von Endothelzellen ↓ Aktivierung von Plasminogen ↓

Makrophagen IL-8-Expression ↓ Adhäsionsmoleküle ↓ Fibrinabbau ↑

Monozyten/Zytokinausschüttungen ↓ Proteoglykan-Matrix-Bindung ↓ PAI-1-Expression in Endothelzellen ↓

Monozyten/Chemotaxis und 
Transmigration ↓ Bildung von nekrotischen Kernen ↓ Ansprechbarkeit der Thrombozyten ↓

oxidierte Lipide ↓ Verkalkung von Läsionen ↓ Blutfließeigenschaften ↑

T-Helferzell-Aktivitäten ↓ glatte Muskelzellproliferation ↓ Mikrozirkulation ↑

C-reaktives Protein und IL-6 ↓ aktivierte Leukozyten-
Zelladhäsionsmoleküle ↓

→ Reduktion der Cholesterinlast
→ Rückbildung des Lipidkerns
→ Rückbildung von Xanthomen



104 Schatz, Schettler, Julius

sionen der jeweilig zuständigen KV gefordert. Bei Patienten, 
deren LDL-C-Konzentrationen unter oraler Therapie und trotz 
LA über den Zielwerten vor Therapie jeweils liegen, wird die 
zusätzliche Verordnung von PCSK9-Hemmern erwogen, so-
fern diese nicht schon besteht (Antikörper Alirocumab und 
Evolocumab oder siRNA-Inclisiran). Dieses Prozedere erfolgt 
insbesondere bei Patienten, die trotz der extrakorporalen 
Therapie neue atherosklerotische kardiovaskuläre Ereig-
nisse (ASCVDE) zeigen. Bei einzelnen Patienten, deren 
LDL-C-Werte durch die Injektionstherapie drastisch gesenkt  
werden und deren Gefäßsituation stabil ist, kann die LA-The-
rapie ausgesetzt werden. Bei anderen Patienten können die 
Intervalle der LA-Sitzungen verlängert werden (s. u.). In sol-
chen Fällen ist eine sorgfältige kardiologische/angiologische 
Überwachung dringend anzuraten.

Zur Beurteilung der Effektivität der LA werden folgende 
Hauptkriterien eingesetzt:

•	 Absenkung von LDL-C und Lp(a). Neben den akuten Re-
duktionen (Vergleich vor und nach einer LA-Sitzung) hat 
sich der Effekt in Relation zu den Lipidkonzentrationen vor 
der ersten LA-Sitzung bei den Patienten bewährt. Da die 
Lipide in den Tagen nach der LA wieder ansteigen, wird 
die Berechnung von Interval Mean Values (IMV) empfohlen 
(die die Belastung durch die Lipide auf den Organismus 
widerspiegeln). Abb. 5 gibt Daten aus Dresden wieder. 
Beim Vergleich der Absenkungsraten für LDL-C und Lp(a) 
ist nicht zu übersehen, dass die LA bezüglich Lp(a) effek-
tiver ist. Dies ist auch darauf zurückzuführen, dass Lp(a) 
eine langsamere Wiederanstiegskinetik hat als LDL-C. 
Damit fällt der Prä-Apherese-Wert bei regelmäßiger LA 

ab. Es ist dabei auch zu bedenken, dass einige Patienten 
PCSK9-Hemmer erhielten, die beide Parameter zusätzlich 
vermindern. Da auch die VLDL abgesenkt werden, kommt 
es zur Reduktion der Triglyzeridkonzentrationen. Es gibt 
keine wissenschaftliche Evidenz für eine Apherese bei 
Hypertriglyzeridämie (HTG). In wenigen Ausnahmefällen 
wird bei schweren, therapierefraktären Fällen einer aku-
ten Pankreatitis auf dem Boden eines Chylomikronämie-
Syndroms ein Plasmaaustausch durchgeführt. Bei einer 
HTG kann es auch sinnvoll sein, den Non-HDL-C-Spiegel 
zu berechnen und diesen zur Beurteilung der Effektivität 
der LA-Sitzungen heranzuziehen.

•	 Effekte auf die Inzidenz von ASCVDE – Vergleich der Si-
tuation vor Beginn der extrakorporalen Therapie mit dem 
Verlauf während der LA-Therapie.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hatte in seinem 
Beschluss von 2008 gefordert, dass eine prospektive kont-
rollierte Studie zur Beurteilung des Effekts der LA auf kardio-
vaskuläre Endpunkte erfolgen sollte: ein Konzept, welches 
von einer Berliner Arbeitsgruppe der Charité erarbeitet 
wurde (ELAILa-Studie), jedoch von der Ethikkommission aus 
ethischen Gründen nicht gebilligt wurde, da bereits so viele 
positive Daten zur Effektivität und Risikoreduktion der LA vor-
lagen, wenngleich diese nicht randomisiert placebokkontrol-
liert waren.

Zeit [Monate]

zusätzliche Gabe von
PCSK9-Hemmern

regelmäßige wöchentliche
Lipoproteinapheresebehandlung

LDL-Cholesterin
Absenkung [mg/dl] (mmol/l)]
vom Ausgangswert

Lebenstil + Statin

[<100] 
(<2.6)

sehr hohes oder extrem hohes Risiko
- LDL-C <100 mg/dl (2.6 mmol/l)

Zielwert erreicht?

kardiovaskulärer Progress

wenn Lp(a) > 60 mg/dl (120 nmol/l)

bis zur maximal verträglichen 
Statindosis

zusätzliche Kombination
mit Ezetimib

und/oder Bempedoinsäure

Abb. 3 Vorgehen bei Lp(a)-Erhöhung. Lp(a): Lipoprotein(a); LDL-C: LDL-Cholesterin.
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Effekte auf die Inzidenz von atherosklerotischen 
kardiovaskulären Ereignissen – Vergleich der Situation 
vor Beginn der extrakorporalen Therapie mit dem Verlauf 
während der Lipoproteinapherese-Therapie
Japanische Studie
Bei Patienten mit familiärer Hypercholesterinämie (FH) führ-
te die LA bei einer Beobachtungszeit von 6 Jahren zu einer 
Reduktion von ASCVDE um 72 % – im Vergleich zu einer 
Kontrollgruppe, die nur mit Statinen behandelt wurde [11].

Studie von Jäger u. Mitarb
Eine retrospektive Auswertung von kardialen Ereignissen vor 
Start der LA-Therapie und solchen unter der extrakorporalen 
Therapie zeigte bei 120 Patienten mit erhöhten Lp(a)-Werten 
eine Verringerung von ASCVDE um über 80 % [12].

Pro(a)-Life-Studie
In diese prospektiv geführte Studie wurden 170 Patienten 
mit erhöhten Lp(a)-Konzentrationen eingeschlossen [13]. Die 
Beobachtungszeit mit LA betrug 5 Jahre [14]. Auch in dieser 
Studie konnte bei einem analogen Vergleich (Vergleich der 
Situation vor Start der LA mit den Jahren unter der LA-Thera-
pie) eine deutliche Senkung von ASCVDE dokumentiert wer-
den.

Dresdner Erfahrungen
Bei einer analog zu den oben genannten Studien durch-
geführten Auswertung konnte bei einer Gegenüberstellung 
von Patienten mit einer Erhöhung von LDL-C – ohne Er-
höhung von Lp(a) – mit Patienten mit einer Erhöhung von 
Lp(a) erstmalig gezeigt werden, dass bei letzteren Patienten 
die LA-assoziierten Reduktionsraten von ASCVDE deutlich 

höher sind [15, 16]. Dieser Sachverhalt wurde auch im Deut-
schen Lipoproteinapherese-Register bestätigt (Abb. 6).

Bei einem Vergleich von Patienten, die trotz extrakorporaler 
Therapie ASCVDE erlitten haben, mit Patienten, die keine 
ASCVDE zeigten, wurden die folgenden Unterschiede zwi-
schen diesen beiden Gruppen gefunden:

•	 Patienten mit Ereignissen waren bei Beginn der LA-Thera-
pie älter (ca. 5 Jahre).

•	 Patienten mit Ereignissen wiesen vor Beginn der LA-Sit-
zungen mehr ASCVDE auf (im Mittel 3,44) als in der Ver-
gleichsgruppe (im Mittel 2,13).

•	 Die Anzahl von ASCVDE vor der LA war mit deren Anzahl 
während der extrakorporalen Therapie korreliert [17].

Interessanterweise gab es keine Unterschiede in den Lipid-
konzentrationen vor der ersten LA, bzw. bei einer LA-Sitzung 
nach (im Mittel) mehreren Jahren danach.

Merke
LA rechtzeitig starten. Observationsdaten zeigen: Patien-
ten mit wenigeren kardiovaskulären Ereignissen (mög-
lichst nicht mehr als 2), die möglichst noch unter 60 Jahre 
alt sind, scheinen deutlicher von der Therapie zu profitie-
ren.

Deutsches Lipoproteinapherese-Register
Seit 2011 wird das Deutsche Lipoproteinapherese-Register 
(DLAR) geführt [18]. Die letzte publizierte Auswertung um-
fasst die Daten für 2020 [8]. Hier sind 44 Zentren involviert, 
die Daten von insgesamt mehr als 2000 Patienten gemeldet 
haben. Es wurden 48625 LA-Behandlungen erfasst. In die-

• Nachweis über mind. 12 Monate maximaler diätetischer und medikamentöser lipidsenkender 
Therapieversuche mit ggf. Nachweis von Medikamenten-Unverträglichkeiten (z. B. Statinintoleranz),

• Nachweis einer möglichst optimalen Einstellung aller kardiovaskulären Risikofaktoren

• Familienanamnese

Vorlage aller kardiovaskulären Befunde 
Bei Indikation Lp(a) : Nachweis eines kardiovaskulären Progresses nötig 

(bildgeben dokumentiert oder als neues kardiovaskuläres Ereignis)

Lipidologisches Gutachten und Beschreibung des Gesamtrisikoprofiles des Pat.
ggf. kardiologisches, angiologisches oder neurologisches Votum

Einverständnis des Patienten

Kostenübernahme der Krankenkasse des Pat. für ein Jahr 
(danach jährlich ein neuer Antrag erforderlich)

Apheresekommission entscheidet anhand  anonymisierter 
Patientenunterlagen

Antrag bei kassenärztlichen Vereinigung des jeweiligen 
Bundeslandes 

Antrag des die LA durchführenden Arztes (meist Nephrologe) mit

Abb. 4 Genehmigungsverfahren für eine Lipoproteinapherese (LA) in Deutschland. Lp(a): Lipoprotein(a).
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sem Bericht ist die Effektivität der LA in Bezug auf die Ab-
senkungen von LDL-C und Lp(a) ausführlich dokumentiert.

Es wurden 3 Gruppen von Patienten anhand der Daten vor 
der ersten LA-Sitzung gebildet (Abb. 6):

•	 A: isolierte Erhöhung von LDL-C (≥ 100 mg/dl bzw. ≥ 2,6 
mmol/l) und normales (< 60 mg/dl bzw. < 120 nmol/l) oder 
nicht nachweisbares Lp(a).

•	 B: isolierte Erhöhung von Lp(a) (≥ 60 mg/dl bzw. ≥ 120 
nmol/l) und „normales“ LDL-C (< 100 mg/dl bzw. < 2,6 
mmol/l).

•	 C: Erhöhung von sowohl LDL-C (≥ 100 mg/dl bzw. ≥ 2,6 
mmol/l) als auch Lp(a) (≥ 60 mg/dl bzw. ≥ 120 nmol/l).

Außerdem wurden ASCVDE in den beiden Jahren vor dem 
Start der LA und bis zu 7 Jahren unter der extrakorporalen 
Therapie beschrieben.

Gefäßveränderungen beim Vergleich mit einer 
Schein-Apherese bzw. bei Benutzung von 
spezifischen Lipoprotein(a)-Säulen
Intraindividueller Vergleich mit einer Schein-Apherese:
Bei 20 Patienten mit Angina-pectoris-Symptomatik und er-
höhten Lp(a)-Werten führten Londoner Kollegen über 12 Wo-
chen eine echte und über 12 Wochen eine Schein-Apherese 
durch: Jeder Patient war seine eigene Kontrolle, zwischen 
den beiden Perioden gab es eine 4-wöchige Pause [19]. Das 

totale Karotiden-Wandvolumen (MRT-Untersuchung) nahm 
unter der echten LA signifikant ab.

Außerdem wurde die myokardiale Perfusionsreserve ge-
steigert, die Distanz im 6-Minuten-Gehtest nahm zu, das 
körperliche Befinden besserte sich, die Herzbeschwerden 
nahmen ab.

Russische Studie mit spezifischen Lp(a)-Säulen:
Bei einer Studie mit koronarer Angiografie nach 18 Mona-
ten führten diese Lp(a)-Säulen, die keinen wesentlichen 
Einfluss auf die LDL-C-Konzentrationen haben, zu einer Ver-
minderung der arteriosklerotischen Läsionen (Koronarangio-
grafie) im Vergleich zu parallel geführten Kontrollen, die 
lediglich eine Statintherapie erhalten hatten [20].

LA und Covid-19:
In der Literatur wird eine vermehrte Gefährdung einer Infek-
tion mit dem Coronavirus bei Patienten mit HCH beschrieben 
[21]. Das Risiko für diese Infektion war bei Apherese-Pa-
tienten allerdings deutlich geringer als bei Hämodialyse-
Patienten. Nach Kenntnis der Autoren sind in Deutschland 
keine Apherese-Patienten an COVID-19 verstorben. Im Rah-
men einer fieberhaften Erkrankung muss grundsätzlich die 
extrakorporale Therapie pausiert werden. Sie sollte aber an-
gesichts des hohen Gefäßrisikos der Patienten baldmöglichst 
wieder aufgenommen werden. In Apherese-Zentren gelten 
die jeweiligen strengen Richtlinien für den Schutz vor der Er-
krankung (Temperaturmessung, Masken, Desinfektion, Tes-
tung; Information der Patienten über ihr Verhalten – Pause 
während akuter Erkrankung). Bisher gibt es keine wissen-
schaftliche Evidenz für einen Nutzen einer Apherese post 
COVID.

Künftige Rolle der Lipoproteinapherese vor dem 
Hintergrund der neuesten Entwicklungen von 
lipidsenkenden Pharmaka
LDL-Cholesterin
Vor dem Hintergrund der LDL-C-senkenden Kapazität der ver-
fügbaren Lipidsenker – Statine, Ezetimib, (Gallensäurebinder), 
Bempedoinsäure, PCSK9-Antikörper und siRNA gegen PCSK9 
– hat die Zahl der Neubeantragungen für eine LA-Therapie bei 
schwerer HCH in den letzten Jahren deutlich abgenommen. 
Es verbleiben bei dieser Indikation nur Patienten, die entweder 
trotz medikamentöser Therapie die Zielwerte nicht erreichen 
(insbesondere bei Vorliegen von funktionell relevanten Gen-
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Abb. 5 Relative Absenkungen von LDL-C (A) und von Lp(a) (B) im Vergleich zu den Werten vor der ersten LA-Sitzung (vor Jahren statt-
gefunden); (Median-Werte als Säulen und Interquartilbereiche als Linien). LA: Lipoproteinapherese; IMV: Interval Mean Value.

FALLBEISPIEL
﻿45-jährige Patientin mit Z. n. ST-Hebungsinfarkt (STEMI) 
im 44. Lebensjahr bei schwerer koronarer 3-Gefäß-Er-
krankung. Sie wurde seit dem 20. Lebensjahr inten-
siv mit Statinen behandelt, dann zusätzlich mit Ezetimib 
und zuletzt auch PCKS9-Inhibitoren. So wurde ein LDL-
C von 1,0mmol/l erreicht, bei ursprünglichem LDL-C von 
5,5mmol/l. Das Rauchen hatte sie im 30. Lebensjahr 
nach dem frühen Tod ihrer Mutter nach deren dritten 
Herzinfarkt bei gleichzeitig schwerer peripherer arteriel-
ler Verschlusskrankheit und Karotisstenosen der Mutter 
eingestellt. Weitere Risikofaktoren bestanden nicht, die 
Patientin war schlank, sportlich und ernährte sich aus-
gesprochen bewusst. Auch die Schwester war schwer 
betroffen mit erstem Herzinfarkt im 30. Lebensjahr. Bei 
einem fulminanten Reinfarkt der Patientin mit Reanimation 
wurde bei massiv erhöhtem Lp(a) von 500 nmol/l die LA 
schließlich eingeleitet. Seither hatte sie keine weiteren Er-
eignisse.
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mutationen) und/oder die Intoleranzen auf bestimmte oder 
alle Lipidsenker haben. Im Gegensatz dazu kann bei HoFH 
durch medikamentöse Lipidsenker meist keine ausreichende 
LDL-C-Senkung erreicht werden. Bei diesen Patienten, deren 
Zahl aber sehr begrenzt ist, spielt die LA eine zentrale Rolle; 
sie sollte bereits im Kindesalter gestartet werden und kann 
sogar während einer Schwangerschaft erfolgen (wo orale 
Lipidsenker in aller Regel kontraindiziert sind) [22]. Medika-
mentös sind neben den üblichen Lipidsenkern auch Lomit-
apid und Evinacumab für die HoFH zugelassen. Bei Lomit-
apid wurde in einem Rote-Hand-Brief auf die mögliche Er-
höhung der Leberwerte und die Kontraindikation während 
einer Schwangerschaft hingewiesen [23].

Evinacumab (monoklonaler Antikörper mit Target-Angiopoie-
tin-like-protein 3 [ANGPTL3] mit LDL-Rezeptor-unabhängiger 
LDL-C-Senkung) ist in Deutschland aktuell noch nicht verfüg-
bar wohl aber in Österreich. Es kann LDL-C um ca. 50 % ab-
senken.

Lipoprotein(a)
Statine,  Ezetimib, Gallensäurebinder und Bempedoinsäure 
haben keine Lp(a)-senkenden Effekte. PCSK9-Hemmer kön-
nen Lp(a) im Schnitt um ca. 30 % reduzieren (allerdings  nicht 
bei allen Patienten), sind aber für diese Indikation nicht zu-
gelassen. Zurzeit stellt die LA also die einzige verfügbare 
Möglichkeit dar, über eine Eliminierung von Lp(a) das kardio-
vaskuläre Risiko zu reduzieren.

Die neuesten Entwicklungen von Medikamenten, die die 
Synthese von Apolipoprotein(a) hemmen – Antisense-
Oligonucleotid gegen Apolipoprotein(a): Pelacarsen, ent-
sprechende siRNA: Olpasiran sowie SLN360 –, könnten even-
tuell die LA bei den meisten solcher Patienten in Zukunft ab-
lösen. Eine wesentliche Voraussetzung dafür ist jedoch, dass 
doppelblinde randomisierte Endpunktstudien (z. B. die bereits 
laufende HORIZON-Studie mit Pelacarsen) ein positives Er-
gebnis zeigen werden. Allerdings haben diese Präparate kei-
nen wesentlichen Effekt auf andere Blutlipide oder laut ak-
tuellem Kenntnisstand direkt auf den Inflammationsprozess 
der Atherosklerose, müssen also wohl in der Regel kombi-
niert werden.

Schlussfolgerungen
Die LA ist eine langfristige Therapie. Ein Grund zu ihrer Be-
endung ist die Entwicklung neuer effektiver medikamentöser 
Therapieansätze, aktuell v. a. bez. LDL-C-Senkung, aber in Zu-
kunft gegebenenfalls auch mit neuen Lp(a)-senkenden Medika-
menten. Weitere Gründe für das Beenden der extrakorporalen 
Therapie können eine erhebliche Verschlechterung des All-
gemeinzustands sein, sowie gravierende Zweiterkrankungen 
mit z. B. schlechter Prognose, die die Tolerierbarkeit und Sinn-
haftigkeit der LA einschränken. Natürlich sind auch die oben 
genannten Kontraindikationen im Einzelfall relevant.

Die Zahl der Patienten, die unter einer LA-Therapie ver-
sterben, ist gering – die Zahl der durch die extrakorporale 
Therapie gewonnenen Lebensjahre hat noch niemand be-
rechnet. Apherese-Patienten gehören nicht selten zu Fami-
lien, in denen Verwandte ersten Grades vor dem 60. Lebens-

jahr an kardiovaskulären Erkrankungen verstorben sind. Die 
LA kann ein solches Schicksal nach unseren Erfahrungen 
ganz zweifellos meist verhindern. Jedoch kann die LA wei-
tere kardiovaskuläre Komplikationen nicht verhindern, wohl 
aber den Progress deutlich aufhalten.

Daten der Pro(a)-LiFe-Studie belegen eindrucksvoll eine 
mögliche kardiovaskuläre Risikoreduktion durch die neben-
wirkungsarme extrakorporale Therapie [13].

Die durch die LA entfernten Lipoproteine sind proatherogen 
– durch regelmäßige LA-Therapien ändern sich die Eigen-
schaften der verbleibenden Lipoproteine nicht nur in ihrer Zu-
sammensetzung, sondern sie sind weniger atherogen. Damit 
wird offensichtlich durch regelmäßige LA der Inflammations-
prozess ebenfalls reduziert.

Die LA-Therapie sollte bei Vorliegen der vom G-BA definier-
ten Bedingungen nach unseren Erfahrungen nicht zu spät 
begonnen werden (zu hohes Alter, bereits zu viele kardio-
vaskuläre Ereignisse), um besonderen Benefit zu zeigen. 
Ein hohes Lebensalter ist allerdings keine absolute Kontra-
indikation für den Beginn einer Apherese gegen den Start einer 
LA-Therapie – aber wegen evtl. eingeschränkter Effektivität 
und potenziellen Nebenwirkungen sollte eine LA bei Patienten 
jenseits des 70. Lebensjahrs nur ausnahmsweise begonnen 
werden, wobei hier immer auch das biologische Alter zu be-
rücksichtigen ist. In den Zulassungskriterien ist keine klare 
Altersgrenze definiert. Auf jeden Fall sollte die Zeit, in der bei 
einem Patienten der 10. Stent in die Koronarien eingesetzt 
wird, ohne dass die zugrunde liegende Erkrankung – nicht 
selten eine Erhöhung von Lp(a) – in das Zentrum der Aufmerk-
samkeit rückt, bereits jetzt endgültig vorbei sein.

Es ist nicht zu übersehen, dass die Anzahl der Patienten, die in 
Deutschland in den einzelnen KV-Bezirken mit LA behandelt 
werden, sehr unterschiedlich ist. Mögliche Gründe dafür könn-
ten in unterschiedlichen Ablehnungsraten durch die Aphe-
rese-Kommissionen der KV liegen, andererseits aber auch 
im unterschiedlichen Engagement durch den verschiedenen 
Erfahrungsschatz der Hausärzte, Kardiologen, Neurologen, 
Angiologen und Nephrologen.

Die Früherkennung einer HCH bzw. eines erhöhten Lp(a), spä-
testens im jungen Erwachsenenalter, besser vielleicht schon 
bei Kindern, könnte – wenn dann entsprechende therapeuti-
sche Konsequenzen gezogen werden – zu einer deutlichen 
Risikominderung beitragen, was künftig die Notwendigkeit 
einer extrakorporalen Therapie verringern wird.

Merke
Bei prämaturen oder progredienten kardiovaskulären Kom-
plikationen an Lp(a) denken. Konsequenz bei einer signi-
fikanten Erhöhung ist immer die strikte Einstellung aller 
weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren, insbesondere 
eine LDL-C-Zielwerterreichung und komplette Nicotin-
karenz. Wenn dennoch ein kardiovaskulärer Progress do-
kumentiert ist und die Lp(a)-Werte> 120 nmol/l (bzw. > 60 
mg/dl) liegen → Apherese erwägen.
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Abb. 6 Effekte der LA auf kardiale und nicht kardiale Endpunkte in den Subgruppen A–C, unterteilt nach LDL-C bzw. Lp(a)-Spiegeln (nach 
Daten aus [8]). MACE: kardiale Ereignisse; MANCE: nicht kardiale Ereignisse; LDL-C: LDL-Cholesterin; Lp(a): Lipoprotein(a); LA: Lipoprotein-
apherese.
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KERNAUSSAGEN
•	 Die LA ist ein gut etabliertes, sicheres und effektives Verfahren zur extrakorporalen Elimination 

atherogener Lipoproteine.

•	 Laut G-BA-Kriterien ist eine LA in Deutschland indiziert bei:

•	 homozygoter FH,

•	 Hochrisikopatienten mit schwerer HCH, die über 12 Monate trotz maximaler diätetischer und 
medikamentöser Therapie ihre LDL-C- Zielwerte nicht erreichen,

•	 Lp(a)-Erhöhung ≥ 60 mg/dl (120 nmol/l) und progredienten kardiovaskulären Komplikationen, 
trotz möglichst optimaler Einstellung aller weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren.

•	 Neben LDL-C- und Lp(a)-Senkung von mindestens 60 % pro LA-Sitzung sind pleiotrope Effekte 
beschrieben und kardiovaskuläre Ereignisse können reduziert werden.

•	 Mit der Entwicklung hochpotenter Statine, Ezetimib, Bempedoinsäure und  PCSK9-Ansätzen ist 
die Notwendigkeit der LA bei reiner Hypercholesterinämie seltener geworden, aber aufgrund 
sehr hoher Ausgangswerte, Unverträglichkeiten oder Kontraindikationen besteht auch hier 
weiterhin Bedarf.

•	 Am häufigsten eingesetzt wird die LA heutzutage aufgrund einer Lp(a)-Erhöhung in der Sekundär-
prävention.
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Wer wir sind und was wir tun
Die im Oktober 2012 gegründet D•A•CH-Gesellschaft Prävention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen e. V. 
 hat sich zur Aufgabe gemacht, den inner- und interdisziplinären Austausch unter klinisch und klinisch 
wissenschaftlich Tätigen zu fördern und damit die Prävention arteriosklerotischer Herz-Kreislauf-Er-
krankungen zu verbessern.

Die für den Raum Deutschland, Österreich und Schweiz (D-A-CH) gegründete Gesellschaft bündelt 
neueste Erkenntnisse aus Forschung und Klink in Kooperation mit angrenzenden etablierten Fach-
gesellschaften und macht dieses Wissen zugänglich. Sie vernetzt Spezialisten und Fachgesellschaften 
der Bereiche Lipide, Diabetes, Hochdruck, Adipositas, Lebensstil und Ernährung miteinander und ist 
Sprachrohr gemeinsam formulierter Strategien der Primär-, Sekundär- und Tertiärprävention. 

Ziel ist es, das Bewusstsein für Evidenz-basierte Maßnahmen zur Prävention von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen in der Medizin, aber auch in der Öffentlichkeit und der Politik zu stärken. 

Zu unseren Aktivitäten gehören: 
•	 Jahrestagung

•	  Vascular Medicine and Atherosclerosis Congress (VMAC)

•	  Fort- und Weiterbildungen für Ärzte und Ärztinnen

•	  Vergabe des Förderpreises Lipidologie

•	  Multimediale Fortbildung Lipidologie

•	  Aktuelle Meldungen aus der Wissenschaft

Mehr über uns und unsere Aktivitäten finden Sie auf der Website: 
www.dach-praevention.eu

DACH
Gesellschaft Prävention von 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen e. V.

https://www.dach-praevention.eu
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