
6	 herzmedizin 27 (2010) Nr. 1  © JÜRGEN HARTMANN VERLAG GMBH, Heßdorf-Klebheim

Kardiologie

2

Triglyzeride in  
der kardiovaskulären 
Sekundärprävention

H. W. Hahmann Zusammenfassung
Die Bedeutung von Hypertrigly-
zeridämien wird in der Praxis 
oft unterschätzt. Bringt ein Auf-
nahmelabor mit stark erhöhten 
Triglyzeriden den medizinischen 
Anfänger auf internistischen Sta-
tionen noch in Verlegenheit, lernt 
er bald von erfahrenen Kollegen, 
dass man nur ein paar Tage ab-
warten müsse, da sich dies unter 
Klinikbedingungen wieder rasch 
normalisiere; außerdem seien die 
meisten erhöhten Triglyzeridspie-
gel sekundärer Genese. Das ist 
aber nur bedingt richtig. Bei vielen 
Patienten mit manifesten kardio-
vaskulären Erkrankungen besteht 
eine als Risikofaktor durchaus be-
deutsame Hypertriglyzeridämie,  
die unterschätzt wird und daher  
unbehandelt bleibt. Dadurch wird 
das Potenzial einer optimalen Se-
kundärprävention häufig nicht voll  
ausgeschöpft. Durch die in der Tat  
große Variabilität der Triglyzerid- 
spiegel und die Heterogenität der 
Ursachen ist es nicht der numeri-
sche Wert, der den Behandlungsbe-
darf eines Patienten signalisiert, wie 
wir das vom LDL (Low Density 
Lipoprotein) oder auch von der 
arteriellen Hypertonie gewöhnt 
sind, sondern die dahinter stehende 

Krankheit, die wir diagnostizieren 
und dann mit geeigneten Mitteln, 
sei es durch Lebensstiländerung 
oder medikamentös, konsequent 
behandeln sollten. Wer bei dieser  
Strategie nach den inzwischen ge-
wohnten, durch große kontrollier- 
te Studien abgesicherten Eviden-
zen sucht, verkennt allerdings, dass  
es sich bei der Behandlung erhöh-
ter Triglyzeride um vergleichswei-
se individualisierte Maßnahmen 
handelt, für die sich kaum die üb- 
lichen hohen Probandenzahlen re-
krutieren lassen. Wir ergänzen un-
sere evidenzbasierte Handlungs-
weise also durch eine individua-
lisierte Therapie, von der wir uns  
eine weitere Verbesserung unse-
res Behandlungserfolges erwarten.  
Gleichwohl müssen wir uns dabei 
auf gut abgesicherte, epidemiolo-
gische und pathophysiologische 
Erkenntnisse stützen können.
Schlüsselwörter:  Triglyzeride – 
Kardiovaskuläre Risikofaktoren –  
Sekundärprävention – Fettstoff-
wechsel-Störung

Atherogenität erhöhter 
Triglyzeridspiegel

Zahlreiche Studien haben die Be-
deutung der Hypertriglyzeridä-
mie als kardiovaskulären Risiko-
faktor erkennen lassen. Nach der 
PROCAM-(Prospective Cardio-
vascular Münster-)Studie steigern 
erhöhte Triglyzeride ebenso wie 
erhöhte LDL-Spiegel, erniedrigtes 
HDL (High Density Lipoprote-
in), hoher systolischer Blutdruck, 
Diabetes mellitus und Nikotin- 
konsum die Wahrscheinlichkeit 
kardiovaskulärer Ereignisse und 
zählen damit zu wichtigsten be-
handelbaren Risikofaktoren (Ta-
belle 1). Die PROCAM-Daten 
zeigen, dass hoch signifikant mehr 
Probanden innerhalb von zehn 
Jahren eine koronare Herzkrank-
heit (KHK) entwickeln, wenn die 
Triglyzeride über 200 mg/dl liegen 
(33,6 versus 21,0 %; Abbildung 1). 
Bei erhöhtem Cholesterinspiegel 
und gleichzeitig unter 35 mg/dl 
erniedrigtem HDL ist die Bedeu- 
tung der Triglyzeride für die Zehn- 
jahresinzidenz kardiovaskulärer 
Ereignisse besonders hoch (Ab-
bildung 2) [1, 2, 5]. 

Die epidemiologische Bedeu-
tung der Triglyzeride [5, 10, 13] 
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wird durch verschiedene patho- 
biochemische Mechanismen unter- 
mauert. Dabei kommt den „Small-
dense-LDL“ eine besondere Be- 
deutung zu. Es herrscht eine weit-
gehende Übereinstimmung darü- 
ber, dass Lipoproteinpartikel um-
so atherogener sind, je geringer 
ihre Größe ist (Abbildung 3). Die 
Durchmesser der LDL-Partikel 
variieren zwischen 35 und 20 nm. 
Die kleinen, dichten und folg-
lich besonders atherogenen LDL 
korrelieren mit großer Konsis-
tenz positiv mit triglyzeridreichen 
Dyslipoproteinämien, aber auch 
typischen Kofaktoren der Athe-
rogenität wie Bewegungsmangel, 
Adipositas und Insulinresistenz. 
Umgekehrt vermindert die Tri-
glyzeridsenkung die Small-dense-
LDL-Fraktion zugunsten günsti-
gerer, großer und weniger dich- 
ter LDL-Partikel. Ebenso wirken  
Fibrate und Nikotinsäure als mehr 
oder weniger triglyzeridspezifi-
sche Pharmaka. Sie führen zu ei-
nem Shift der kleinen, dichten zu 
größeren LDL-Partikeln, während 
Statine alle Subfraktionen gleich-
mäßig senken [3, 8]. 

Sekundäre 	
Hypertriglyzeridämien
Sekundäre Hypertriglyzeridämien 
kommen so häufig vor, dass der 
Kliniker nicht selten leichtfertig 
eine sekundäre Ursache unterstellt, 
wenn er erhöhte Triglyzeridwerte 
feststellt. Besonders oft werden er-
höhter Alkoholkonsum, Fehl- be-

ziehungsweise überkalorische  Er-
nährung oder das Vorhandensein 
eines Diabetes mellitus als Ursache 
betrachtet (Tabelle 2). Bessern sich 
die Werte unter der vermeintlich 
günstigen Krankenhauskost, sieht 
er seine Vermutung in der Regel 
bestätigt und verfolgt das Problem 
nicht weiter. In der Tat sind die 
angenommenen Zusammenhänge 
häufig richtig. Ähnlich verhalten 
sich allerdings auch eigenständi-
ge, höchst risikorelevante Formen 
wie die familiäre Dysbetalipopro- 
teinämie, gelegentlich die familiär 
kombinierte Hyperlipoprotein-
ämie und in jedem Fall die Hy-
pertriglyzeridämie beim metabo- 
lischen Syndrom beziehungsweise 
bei Typ-II-Diabetes und Adipo-
sitas. 

Varianz der 	
Triglyzeridspiegel
Was den Umgang mit den Trigly-
zeriden schwierig macht, ist ihre 
Inkonstanz. Dies bedeutet, dass 
sich das Leitsymptom erhöh-
te Triglyzeride häufig als leicht 
flüchtig erweist, vor allem im 
Falle der stationären Behandlung  
eines Patienten, zum Beispiel im  
Rahmen eines akuten Koronar- 
syndroms mit den üblichen in-
tensivmedizinischen und inter-
ventionellen Maßnahmen, die alle  
mit einer Nahrungskarenz ver-
bunden sind. Eine ähnliche Aus- 
wirkung auf erhöhte Triglyzerid- 
spiegel kann eine Rehabilitations- 
behandlung mit Reduktionskost  

und körperlichem Training haben. 
LDL-Werte werden üblicherwei-
se – leitliniengerecht – mit ei-
nem CSE-(Cholesterinsynthese- 
enzym-)Hemmer heruntertitriert.  
Eine triglyzeridreiche Fettstoff-
wechsel-Störung, die nach we-
nigen Tagen stationärer Rehabi-
litationsbehandlung verschwun-
den ist, wird gewöhnlich nicht 
behandelt. Es ist geradezu die 
Regel, dass vermeintlich passager 
erhöhte Triglyzeridwerte nicht 
weiter abgeklärt werden, selbst 
wenn bei einer früh manifestier-
ten Arterioskleroseerkrankung 
und spärlichem Risikoprofil die 
Ätiologie des Geschehens unklar 
bleibt. 

Triglyzeride sprechen mehr 
und kurzfristiger als andere Lipid- 

Tab. 1: Nicht beeinflussbare und  
beeinflussbare Risikofaktoren (nach 
PROCAM-Studie [1]).

Nicht beeinflussbare  
Risikofaktoren
•	Familienanamnese (Myo-

kardinfarkt in jungem Alter)
•	Alter
•	Geschlecht
•	Genetische Prädisposition

Beeinflussbare Risikofaktoren
•	LDL-Cholesterin
•	HDL-Cholesterin
•	Triglyzeride
•	Systolischer Hypertonus
•	Diabetes mellitus
•	Rauchen

Abb. 1: PROCAM-Studie: Häufigkeit von Risikofaktoren in den Gruppen mit (+) beziehungsweise ohne (-) neu aufgetretene KHK im  
Nachbeobachtungszeitraum von zehn Jahren [1, 2]. 
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fraktionen auf die Ernährung an. 
Damit verschwinden aber nicht 
nur die irrelevanten Hypertrigly- 
zeridämien, es scheiden sich dabei 
auch nicht – wie häufig angenom-
men – primäre Formen von den 
häufigen sekundären, zum Beispiel 
durch Alkohol oder Fehlernäh-
rung bedingten Hypertriglyzerid- 
ämien. Auch durchaus risikorele-
vante Krankheitsentitäten werden 
auf diese Weise bis zur Unkennt-
lichkeit verschleiert.

Wissenschaftlich herrscht die 
Meinung vor, dass die Atheroge-
nität besonders durch postpran- 

dial erhöhte Triglyzeridspiegel ge- 
kennzeichnet sei. Wenngleich viele 
experimentelle Befunde für diese 
Hypothese sprechen, gibt es der- 
zeit noch keine standardisierte 
„Lipidbelastung“ – analog zur 
„Glukosebelastung“ –, die dem 
Kliniker ein praktikables Mittel 
zur Diagnostik einer postprandi-
alen Hypertriglyzeridämie an die 
Hand gibt.

Erfahrungsgemäß hilft in die-
sem Dilemma nicht selten die 
Anamnese weiter. Viele Patienten 
wissen, dass ihre Triglyzeride be-
reits früher immer wieder erhöht 

waren. Diese Information ist ein 
wichtiges Indiz für die Relevanz 
einer triglyzeridreichen Fettstoff-
wechsel-Störung, wenn häufige 
sekundäre Ursachen für triglyze-
ridreiche Hyperlipoproteinämien 
(Tabelle 2) ausgeschlossen werden 
können.

Unterschiede 	
zur LDL-Senkung
Die Variabilität und Vielschich-
tigkeit des Problems Hypertri-
glyzeridämie bedingt einen we-
sentlichen Unterschied zu dem 
üblichen Umgang mit LDL-Cho- 
lesterin in der Sekundärpräven-
tion. Bekanntlich ist bestens be-
legt, dass kardiovaskuläre Arte-
rioskleroseerkrankungen mit zu- 
nehmendem LDL-Spiegel häufi-
ger vorkommen und assoziierte 
Morbidität und Mortalität sinken, 
wenn die LDL-Werte nicht medi-
kamentös, zum Beispiel durch ei-
ne Ilium-Bypass-Operation, oder  
durch Statine nachhaltig und aus-
reichend gesenkt werden (Abbil-
dung 4) [6, 7, 11, 12, 14–18]. Da-
raus haben sich Zielgrößen für 
eine LDL-Senkung bei erhöhtem 
Risiko für oder bereits manifes-
ten kardiovaskulären Erkrankun-
gen etabliert (LDL < 100 mg/dl,  

Abb. 2: Herzinfarktrisiko innerhalb von zehn Jahren gemäß Daten der PROCAM-Studie [1, 2].
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Abb. 3: Größenvariabilität der LDL-Partikel – von den IDL (Intermedium Density 
Lipoproteins) bis hin zu den Small-dense-LDL [3, 8]. 
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optional < 70 mg/dl), denen in  
Leitlinien das Niveau einer IA- 
Empfehlung zukommt. Im Ver- 
gleich dazu erscheinen die Emp-
fehlungen zur Senkung der Tri-
glyzeride (< 200 mg/dl) und An-
hebung des HDL (> 40 mg/dl) 
eher unverbindlich und werden 
derzeit kaum umgesetzt. 

Es macht bei der Inkonstanz  
der Triglyzeride in der weit über- 
wiegenden Mehrzahl der Fäl-
le keinen Sinn, Triglyzeride aus 
Präventionsgründen in ähnlicher 
Weise herunterzutitrieren, wie 
das mit LDL geschieht. Vielmehr 
gilt es, eine gegebenenfalls hin-
ter dem Laborbefund stehende 
Krankheitsentität zu diagnosti-
zieren und adäquat zu behandeln. 
Dafür liegen naturgemäß zum 
jetzigen Zeitpunkt keine über-
zeugenden „Megastudien“ vor, 
wie dies für die LDL-Senkung 
der Fall ist. Die per se berechtigte 

Frage, ob unsere gegebenenfalls 
eingeleitete Therapie der Hyper-
triglyzeridämie im individuellen 
Fall evidenzbasiert sei, müssen wir  
daher häufig mit Nein beantwor- 
ten. Die Begründung für unser 
Vorgehen kann nur darin beste- 
hen, dass wir jeweils eine be-
stimmte Stoffwechselkrankheit 
behandeln, die nach allgemeinem 
Konsens behandlungsbedürftig 
ist und für die immerhin gesicher- 
te Therapiestrategien existieren. 
Deshalb ist die Behandlung trigly-
zeridreicher Hyperlipoprotein- 
ämien im Vergleich zur LDL-
Senkung die deutlich anspruchs-
vollere Aufgabe, die eine Kennt-
nis der typischen, mit erhöhten 
Triglyzeridspiegeln einhergehen- 
den Dyslipoproteinämien und 
ihrer Behandlungsoptionen vor-
aussetzt [4]. 

Fallbeispiele
Im Folgenden soll diese Proble-
matik an einigen typischen Fall-
beispielen erläutert werden: 

Fall 1: Familiäre 	
Hypertriglyzeridämie
Ein 72-jähriger, 170 cm großer, 77 kg schwe- 
rer Patient befindet sich seit mehreren Jah-
ren im Rahmen einer erweiterten Vorsorge 
in kardiologischer Kontrolle. Es besteht 
eine gut eingestellte und unkompliziert 
behandelbare arterielle Hypertonie ohne 
kardiovaskuläre Folgeerkrankungen. Eine 
KHK wurde angiografisch ausgeschlos-
sen. Die Familienanamnese ist hinsichtlich 
kardiovaskulärer Erkrankungen unauf-
fällig, mehrere Verwandte seien aber mit 

erhöhten Triglyzeriden aufgefallen. Bei der 
routinemäßig durchgeführten Hyperlipo-
protein-Bestimmung waren die Triglyze-
ride mehrfach auf über 400 mg/dl erhöht, 
HDL immer leicht erniedrigt. Unter der 
vom Patienten gewünschten Therapie mit 
Fenofibrat ließ sich der Triglyzeridspiegel 
praktisch halbieren, jedoch nicht komplett 
normalisieren (Tabelle 3).

Fazit: Es handelt sich mit großer Wahr-
scheinlichkeit um eine familiäre Hypertri-
glyzeridämie (Typ-IV-Hyperlipoproteinä-
mie nach Fredrickson). Diese Erkrankung 
geht nicht mit einem erhöhten kardiovas-
kulären Risiko einher. Eine Behandlung ist 
nicht zwingend erforderlich, es sei denn, 
es kommt bei zusätzlichen sekundären 
Belastungen wie Typ-II-Diabetes, Alko-
holkonsum oder Fehl- beziehungsweise 
Überernährung zur Eskalation. Triglyzeri-
de können dann bis weit über 1.000 mg/dl 
ansteigen. Dabei besteht ein beträchtliches 
Pankreatitisrisiko, das eine Behandlung 
notwendig macht. Man spricht dann von 
einer Typ-V-Hyperlipoproteinämie nach 
Fredrickson.

Fall 2: Familiär 	
kombinierte Hyperlipoproteinämie
Es handelt sich um einen 53-jährigen Patien-
ten, bei dem anlässlich eines Nicht-ST-He-
bungsinfarktes eine koronare Eingefäßer-
krankung diagnostiziert wurde (Tabelle 4).  
Der Patient ist Nichtraucher, mit 86 kg bei 
182 cm Körpergröße leicht übergewichtig, 
familienanamnestisch lässt sich bei Bruder  
und Vater des Patienten ebenfalls eine früh 
manifestierte KHK festmachen. Die Lipo- 
proteinwerte des Bruders weisen ein ähn- 
liches Muster auf wie die des Patienten: 
Die Triglyzeride sind regelmäßig zwischen  
350 und 400 mg/dl erhöht, HDL ernied- 
rigt, gleichzeitig liegt eine deutliche Er-
höhung von Gesamtcholesterin und LDL 
vor. Auch der Apolipoprotein-B-(ApoB-)
Spiegel ist mit 190 mg/dl erhöht. Trigly-
zeride und HDL lassen sich mit einer 
Fibrattherapie günstig beeinflussen. Der 
LDL-Spiegel bleibt erhöht (zum Zeitpunkt 

Tab. 2: Häufige Ursachen sekundärer triglyzeridreicher 
Hyperlipoproteinämien [4]. 

•	Erhöhter Alkoholkonsum
•	Diabetes mellitus
•	Anorexie
•	Niereninsuffizienz
•	Hypothyreose
•	Einnahme bestimmter Medikamente: 
	 – � Hydrochlorothiazid und andere Diuretika
	 –  Betarezeptorenblocker
	 –  Östrogene
	 –  Kortikoide

Abb. 4: Studien zur Sekundärprävention: Beziehung zwischen Koro-
narereignissen und erreichten LDL-Werten (CARE: Cholesterol and 
Recurrent Events; IDEAL: Incremental Decrease in End Points Through 

Aggressive Lipid Lowering; POSCH: Program on the Surgical Control of 
the Hyperlipidemias; PROVE-IT: Pravastatin or Atorvastatin Evaluation 
and Infection Therapy; TNT: Treating to New Targets) [6, 7, 12, 14–18]. 
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der Untersuchung des Patienten waren 
Inhibitoren der Hydroxymethylglutaryl-
Coenzym-A-Reduktase („Statine“) noch 
nicht verfügbar.

Fazit: Es handelt sich mit großer Wahr- 
scheinlichkeit um eine familiär kombinierte 
Hyperlipoproteinämie, die mit einem stark 
erhöhten Risiko für früh manifestierte 
KHK einhergeht. Die Diagnosestellung 
ergibt sich aus dem typischen Lipoprotein- 
muster, in diesem Fall im Sinne einer Hy- 
perlipoproteinämie Typ IIb nach Fredrick-
son mit erhöhten Triglyzeriden, erniedrig-
tem HDL und ebenfalls erhöhtem LDL. 
Weiterer charakteristischer Punkt ist die 
Familienanamnese mit teilweise unter-
schiedlichen Fettstoffwechsel-Störungen 
und prämaturer Arteriosklerose. In der 
Behandlungsära mit Statinen imponieren 
diese Patienten dadurch, dass sie unter der 
Statintherapie immer wieder durch per-
sistierend erhöhte Triglyzeridspiegel, oft 
mit erniedrigten HDL-Spiegeln, auffallen. 
Patienten mit diesem Krankheitsbild sind 
mit einer Statinmonotherapie nach allge- 
meiner Überzeugung in der Regel nur 
unzureichend eingestellt.

Fall 3: Familiäre 	
Dysbetalipoproteinämie
Es handelt sich um einen 49-jährigen, adipö-
sen Patienten (Body-Mass-Index 30 kg/m²),  
der bei koronarer Zweigefäßerkrankung 
einen Hinterwandinfarkt erlitt. Bei Auf-
nahme in die Rehabilitationsklinik war 
er mit 20 mg Atorvastatin täglich behan-
delt und fiel durch Cholesterin 108 mg/dl,  
LDL 36 mg/dl, HDL 37 mg/dl und Trigly- 
zeride 104 mg/dl auf (Tabelle 5). Atorvasta-
tin wurde abgesetzt, der Patient hatte zwi-
schenzeitlich vier Kilogramm an Gewicht 
abgenommen; Cholesterin betrug jetzt 
130 mg/dl, Triglyzeride 89 mg/dl, HDL  
131 mg/dl und LDL 89 mg/dl. Auch Lipo- 
protein(a) war niedrig. Die Ursache der 
früh manifestierten Erkrankung erschien 
zunächst rätselhaft. Auf anamnestisches 
Befragen wird angegeben, dass die Trigly-
zeride in der Vergangenheit auf 700 mg/
dl erhöht waren, LDL-Cholesterin dabei 
380 mg/dl betrug. Darauf erfolgte eine 
Bestimmung des ApoE-Polymorphismus, 
bei welcher der Typ ApoE-2/2 gesichert 
wurde. Damit konnte die Diagnose einer 
familiären Dysbetalipoproteinämie (Typ-
III-Hyperlipoproteinämie nach Fredrick-
son) gestellt werden.

Fall 4: Familiäre 	
Dysbetalipoproteinämie
Ein 73-jähriger Patient kam nach Myokard-
infarkt mit koronarer Eingefäßerkrankung 
in die Rehabilitationsbehandlung. Unter 
Atorvastatin 20 mg betrugen Gesamtcho-
lesterin 91 mg/dl, Triglyzeride 79 mg/dl, 
HDL 47 mg/dl und LDL 39 mg/dl, ana-
mnestisch waren die Triglyzeride über 
400 mg/dl (Tabelle 6). Ohne Lipidsenkung 
fanden sich normale Werte bei ebenfalls 
niedrigem LDL. Auch hier wurde auf-

grund der niedrigen LDL-Spiegel und der 
anamnestisch erhöhten Triglyzeride eine 
Bestimmung des ApoE-Polymorphismus 
durchgeführt, die ein ApoE-2/2 ergab. 
Damit war auch hier die familiäre Dysbe-
talipoproteinämie nachgewiesen.

Fazit (Fallbeispiele 3 und 4): Die fa-
miliäre Dysbetalipoproteinämie geht mit 
erhöhtem kardiovaskulärem Risiko einher. 
Sie ist gekennzeichnet durch eine Variante 
des ApoE, die ApoE-2-Homozygotie. Die 
aus der Lymphe dem Blut zufließenden 
Chylomikronen können nur verzögert in 
die Leber aufgenommen werden (exoge-
ner Fettstoffwechsel). Dadurch kommt es 
zu zirkulierenden Chylomikronen-Rem-
nants, die je länger sie im zirkulierenden 
Blut verweilen immer mehr Triglyzeride 
abgeben und ihren Durchmesser so weit 
verringern, bis sie in ihrer Größe dem 
LDL ähneln und damit ein beträchtliches 
atherogenes Potenzial entwickeln. Die 
Störung ist in der Regel dadurch charakte-
risiert, dass die LDL-Spiegel eher niedrig 
sind. Die Höhe der Triglyzeride variiert 
sehr stark mit dem aktuellen Lebensstil. 
Die Erkrankung ist aber wegen hohem 
Arterioskleroserisiko per se behandlungs-
bedürftig. Auf Nikotinsäure und Fibra- 
te sprechen die Patienten sehr gut an, Ge- 
wichtsreduktion, Alkoholkarenz und ge-
gebenenfalls die Optimierung einer Dia- 
beteseinstellung tragen dazu bei, die Stö-
rung unter Kontrolle zu halten. Nach Ex- 
pertenmeinung gibt es aber an ihrer Be-
handlungsbedürftigkeit keinen Zweifel. Bei  
früh manifestierter KHK lässt sich mit der 
Diagnosestellung die Ursache der präma- 
turen Arteriosklerosemanifestation quasi 
absichern.

Metabolisches 	
Syndrom

Der Symptomenkomplex – gleich, 
ob als Krankheitsentität oder nicht –  
ist eine häufige Herausforderung 
für ärztliches Handeln, insbesonde- 

Tab. 4: Familiär kombinierte Hyperlipoproteinämie.

Unbehandelt 
[mg/dl]

Unter Fenofibrat 
[mg/dl]

Cholesterin
Triglyzeride
HDL
LDL
ApoB

285
366
  28
222
190

245
125
  36
189
162

Fall 2 
ApoE-4/3

Tab. 3: Familiäre Hypertriglyzeridämie (Typ-IV-Hyper- 
lipoproteinämie nach Fredrickson).

Unbehandelt 
[mg/dl]

Unter Therapie 
[mg/dl]

Cholesterin
Triglyzeride
HDL
LDL

226
411
  33
152

220
211
  40
152

Fall 1 
ApoE-3/3

Tab. 5: Familiäre Dysbetalipoproteinämie (Typ-III-Hyperlipoproteinämie nach 
Fredrickson; Lp(a): Lipoprotein(a)).

Anamnestisch 
[mg/dl]

Unter Atorvastatin 
20 mg [mg/dl]

Unter Diät (– 4 kg) 
[mg/dl]

Cholesterin
Triglyzeride
HDL
LDL
Lp(a)

390
700

–
–
–

108
104
  37
  36

–

130
  89
  31
  89
    3

Fall 3 
ApoE-2/2

Tab. 6: Familiäre Dysbetalipoproteinämie (Typ-III-Hyperlipoproteinämie nach 
Fredrickson).

Anamnestisch 
[mg/dl]

Unter Atorvastatin 
20 mg [mg/dl]

Ohne Lipidsenker 
[mg/dl]

Cholesterin
Triglyzeride
HDL
LDL

–
> 400

–
–

91
79
47
39

112
  92
  52
  52

Fall 4 
ApoE-2/2
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re in der kardiovaskulären Sekun-
därprävention. Abdominale Adipo- 
sitas, assoziiert mit arterieller Hy-
pertonie, Prämanifestation oder Ma- 
nifestation eines Typ-II-Diabetes,  
im Hintergrund Insulinresistenz 
und Begleitphänomene wie nicht al- 
koholinduzierte Steatosis hepatis 
oder obstruktives Schlafapnoesyn-
drom sind hinreichend bekannt. Als 
typisches Lipoproteinmuster gelten 
geringfügig erhöhte LDL-Spiegel, 
mäßig erhöhte Triglyzeride und er-
niedrigte HDL-Spiegel. Wenn über  
die Wertigkeit einer Triglyzerid-
erhöhung diskutiert wird, gilt für 
das metabolische Syndrom die vor- 
herrschende Expertenmeinung, dass  
erhöhte Triglyzeride in diesem Fall 
als atherogen gelten. Die Ursachen 
liegen in der bereits beschriebenen  
Koinzidenz von Triglyzeriderhö-
hung und Small-dense-LDL-Parti- 
keln. Gleichzeitig ist eine Verknüp-
fung zu inflammatorischen Parame-
tern gegeben, die ebenfalls mit dem 
Arterioskleroserisiko verbunden 
sind. Ob die Triglyzeriderhöhung 
unabhängig von der Insulinresistenz  
oder lediglich ein Marker dieses 
mehrdimensionalen Prozesses ist, 
lässt sich derzeit wohl kaum beant-
worten. Die Behandlung ist nicht an 
erster Stelle eine lipidologisch me- 
dikamentöse. Notwendig ist es, die  
Insulinresistenz durch Bewegung 
und Gewichtsreduktion zu vermin- 
dern. Eine optimierte Diabetesein-
stellung, die nach Möglichkeit die 
Adipositas und damit die Ursache  
der Insulinresistenz nicht verstärkt,  
senkt in der Regel auch die Trigly-
zeride. Wenn nach einem Myokard- 
infarkt bei Patienten mit metaboli-
schem Syndrom trotz dieser Maß- 
nahmen eine Hypertriglyzeridämie  
persistiert, ist eine Kombinations- 
therapie des Statins mit spezifischen  
Medikamenten zur Triglyzeridsen- 
kung zu erwägen. Ob das Exzessri-
siko des Diabetikers durch Hinzu-
nahme von medikamentösen Maß- 
nahmen wie Fibraten, Nikotinsäure 
oder Omega-3-Fettsäuren wirklich 
zu beeinflussen ist, muss noch un-
tersucht werden. Dennoch ist das 
metabolische Syndrom ein typi-
scher Symptomenkomplex, bei dem 
die Triglyzeride nicht außer Acht 
gelassen werden dürfen. 

Empfehlungen 	
in der Sekundär-	
prävention
•	Passager erhöhte Triglyzeridspie-

gel nicht ignorieren, besonders 
wenn eine früh manifestierte Ar-
teriosklerose, ein Diabetes melli-
tus oder metabolisches Syndrom 
oder eine entsprechende Famili-
enanamnese vorliegt.

•	Bei der Anamnese gezielt nach 
früher mehr oder weniger stark er- 
höhten Triglyzeridspiegeln („die  
anderen Fette“) fahnden, auch 
nach komplexeren Fettstoffwech-
sel-Störungen in der Familie. In 
einzelnen Fällen hilft die Rück-
frage beim Hausarzt.

•	Auch unter Statinbehandlung 
auffällig niedrige LDL-Spiegel 
beachten.

•	Immer versuchen, hinsichtlich ei-
ner potenziell triglyzeridreichen 
Fettstoffwechsel-Störung zu einer 
Diagnose zu kommen und dann 
eine Behandlungsentscheidung zu 
treffen, die dem Patient und sei-
nen weiterbehandelnden Ärzten 
bekannt gegeben werden sollte.

•	Wichtig ist der Blick auf die 
HDL-Werte, weil ein Großteil 
eigenständig behandlungsbedürf- 
tiger Hypertriglyzeridämien mit 
erniedrigten HDL-Werten ein-
hergeht. Überhaupt ist die in-
verse Beziehung zwischen HDL 
und Triglyzeriden ein pathobio-
chemisches Prinzip mit Relevanz 
für die Atherogenität dieser Stö-
rungen.

•	Hilfreich kann in Verdachtsfällen 
die Bestimmung des ApoE-Poly-
morphismus sein, wobei wegen 
der bekannten Assoziation mit 
dem Morbus Alzheimer wichtig 
und neuerdings auch gesetzlich 
vorgeschrieben ist, vorher das 
Einverständnis des Patienten ein-
zuholen und sich gegebenenfalls 
in der Befundübermittlung an 
Patient und behandelnden Arzt 
auf die Aussage zu beschränken, 
dass eine ApoE-2/2-Homozygo-
tie nachgewiesen beziehungswei-
se ausgeschlossen wurde. 

•	In Problemfällen empfiehlt sich 
die Anbindung an eine Fettstoff-
wechsel-Ambulanz.

Diskussion
Bei der Behandlung triglyzeridrei-
cher Hyperlipoproteinämien gibt 
es deutliche Unterschiede zum 
Umgang mit LDL-Erhöhung, auch  
und gerade in der Sekundärpräven-
tion. Die wichtigste Besonderheit 
ist die hohe Prävalenz sekundärer 
Formen und die starke Variabilität 
der Triglyzeride. Die Behandlungs-
indikation ergibt sich nicht aus ei-
nem numerischen Messwert, son-
dern aus der zugrunde liegenden  
Diagnose. Daher ist es wichtig, dass 
die Störung einem Krankheitsbild 
zugeordnet wird und dieses gezielt 
behandelt wird. Aus der Sicht einer 
auf den individuellen Patienten be-
zogenen kardiovaskulären Sekun-
därprävention ist der in letzter Zeit 
diskutierte Standpunkt, die Trigly-
zeride bei der Laborbestimmung 
außer Acht zu lassen, nicht akzep-
tabel [9]. Vor dem Hintergrund, 
dass die Vorteile einer evidenz-
basierten Standardtherapie heute 
einer Vielzahl von Patienten risi-
komindernd zugute kommen, das 
heißt die Standardtherapie weit- 
gehend ausgeschöpft wird, liegen 
die Chancen für eine weitere Op-
timierung und der sekundärprä-
ventiven Behandlung mehr denn 
je in individualisierten Strategien. 
Daher ist nicht zu unterschät-
zen, dass mit einem vermehrten 
Augenmerk auf die Triglyzeride 
eine individuelle Risikoabschät-
zung und Therapie erfolgen kann. 
Dies ist umso wichtiger unter dem 
Gesichtspunkt, dass durch die Ver-
fügbarkeit eines besser verträgli-
chen Nikotinsäurepräparats, von 
Fibraten mit moderner Galenik 
und hoch konzentrierter und ge-
reinigter Omega-3-Fettsäuren bes-
sere therapeutische Möglichkeiten 
für die Behandlung triglyzeridrei-
cher Fettstoffwechsel-Störungen 
gegeben sind.

Summary 
Triglycerides in Secondary  
Prevention of Cardiovascular 
Disease
The significance of hypertrigly- 
ceridaemia is often underestimated 
in the daily medical practice. Ele-
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vated triglyceride levels frequently 
use to normalise after few days of 
inpatient treatment and are ex-
pected to be caused secondarily.  
But several common genetic dis-
orders of hypertriglyceridaemia 
cause premature coronary artery 
disease. This disorders warrant 
aggressive interventions to reduce 
the cardiovascular risk. By the in-
deed big variability of the levels of 
triglycerides and the heterogeneity 
of the causes it is not the numeri-
cal value which signals the need 
of treatment of a patient as we are 
accustomed by the low density 
lipoprotein (LDL) or also by the 
arterial hypertension, but diag-
nose the illness standing behind it, 
which we and then with suitable 
means, it is by life style change or 
drugs, should strictly treat. Who 
looks with this strategy, however, 
for the usual in the meantime – 
by big controlled studies for se-
cured evidence, misjudges that it 
concerns with the treatment of 
raised triglycerides comparatively 
individualised measures for which 
hardly the usually high number 
of participants of a mega study 
can be recruited. We complement 

with it our evidence-based action 
manners with an individualised 
therapy from which we can expect 
an improvement of our success of 
treatment. Besides, anyhow we 
must be able to rest on well se-
cured epidemiological and patho-
physiologische knowledge.
Keywords: Triglycerides – Cardio- 
vascular risk factors – Secondary 
prevention – Lipid disorders
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Pathogenese und Ätiologie  
der familiären Dyslipoproteinämie

M. Soufi 
B. Kurt  
J. R. Schäfer

Zusammenfassung
Die Atherosklerose und ihre Fol-
gen, Schlaganfall, periphere arteri-
elle Verschlusskrankheit (PAVK) 
sowie ihre kardiale Manifestation 
in Form der koronaren Herz-
krankheit (KHK), sind heute für 
nahezu 50 % der Todesfälle in 
den westlichen Industrienationen  
verantwortlich. Die Daten groß 
angelegter prospektiver sowie epi- 
demiologischer Interventionsstu- 
dien konnten einen statistisch si-
gnifikanten Zusammenhang von 
Lipidstoffwechsel-Störungen als 
kardiovaskuären Risikofaktor auf- 
zeigen. Während die atherogene 
Rolle von LDL (Low Density 
Lipoprotein) und die antiathero-
genen Eigenschaften von HDL 
(High Density Lipoprotein) un-
umstritten sind, wurde die Bedeu-
tung erhöhter Serumtriglyzeride 
für die Atherogenese kontrovers 
diskutiert und angezweifelt. Einen 
wesentlichen Faktor für diese kon-
troverse Diskussion stellt die Tat-
sache dar, dass völlig unterschied-
liche Mechanismen zu erhöhten 
Triglyzeriden führen können, die 
ihrerseits ein völlig unterschiedli-
ches Ausgangsrisiko mit sich brin- 
gen. Eine häufige Ursache für ei-
ne Triglyzeriderhöhung sind „Er- 
nährungsfehler“, sei es in der Ge-
stalt, dass keine zwölfstündige 
Nahrungskarenz vor der Blutent-
nahme eingehalten wurde, oder sei 
es, dass der Betreffende einen er-
höhten Alkoholkonsum betreibt.  

Zudem finden sich erhöhte Tri-
glyzeride häufig bei Patienten mit 
schlecht eingestelltem Diabetes 
mellitus, bei der Einnahme be-
stimmter Medikamente (Steroide, 
orale Kontrazeptiva etc.) und auf-
grund einer Reihe von genetischen 
Defekten, zum Beispiel der Lipo-
proteinlipase, von Apolipoprotein 
A 5 (ApoA-5) und Apolipopro-
tein E (ApoE) oder Defekten des 
VLDL-(Very Low Density Lipo-
protein-)Rezeptors. 

Neuere Daten aus Tiermodel-
len und der Nachweis triglyzerid-
reicher Lipoproteine in atheroskle-
rotischen Läsionen deuten darauf 
hin, dass erhöhte Serumtriglyzeri-
de durchaus einen Risikofaktor für 
KHK darstellen können. Eine be-
sondere Form der Hyperlipopro-
teinämie, die mit einem hohen kar-
diovaskulären Risiko einhergeht  
und bei der es zu einer Anhäufung 
cholesterin- und triglyzeridrei-
cher Remnant-Partikel kommt, ist  
die sogenannte Typ-III-Hyper- 
lipoproteinämie nach Fredrickson 
oder familiäre Dyslipoprotein- 
ämie. Im Folgenden gehen wir auf  
den Triglyzeridstoffwechsel im 
Allgemeinen sowie auf die klini-
schen Aspekte und genetischen 
Faktoren bei der Pathogenese der 
Typ-III-Hyperlipoproteinämie nä- 
her ein.
Schlüsselwörter: Atherosklerose –  
Triglyzeridstoffwechsel – Typ-III-
Hyperlipoproteinämie – Apolipo-
protein E 

Einleitung
Erhöhte Serumtriglyzeridspiegel 
kommen isoliert oder gemeinsam 
mit einer begleitenden Erhöhung 
des Serumcholesterins – als soge-
nannte kombinierte Hyperlipopro-
teinämie – vor. Die Indikation für 
die Behandlung sowie die Behand-
lungsmaßnahmen bei einer gesicher-
ten Hypertriglyzeridämie hängen 
in erster Linie vom Auslösefaktor 
ab sowie vom vorhandenen klini-
schen Risiko. Während geringfügig 
erhöhte Nüchterntriglyzeridspiegel 
(< 200 mg/dl) in der Regel nicht 
mit einem erhöhten Risiko für eine 
KHK einhergehen, können mäßig 
erhöhte Serumtriglyzeride (200 bis 
500 mg/dl) bei einer kombinierten 
Hyperlipoproteinämie bereits ein 
Risikofaktor für eine sich schon 
früh manifestierende KHK sein. 
Massive isolierte Hypertriglyzerid- 
ämien (> 1.000 mg/dl), wie man sie 
bei der Chylomikronämie findet, 
sind dagegen weniger mit einem 
erhöhten KHK-Risiko assoziiert, 
allerdings ist hier das Risiko für 
eine akute und chronische Pankrea-
titis mit abdominellen Beschwerden 
extrem erhöht.

In der Regel sind erhöhte Trigly- 
zeride auch ein Marker für assozi- 
ierte Lipidstoffwechsel-Störungen, 
zum Beispiel niedrige HDL-Spiegel 
und das Vorhandensein von hoch 
atherogenen Small-dense-LDL- 
Partikeln (LDL-Partikel mit gerin-
ger Dichte), wie man sie beim meta-
bolischen Syndrom findet. Wir se-
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erhöhte Plasmakonzentrationen 
triglyzeridreicher Lipoproteine ei- 
nen unabhängigen Risikofaktor für 
die Entstehung einer Atherosklero-
se darstellen können. 

Wir gehen heutzutage davon 
aus, dass die Atherogenität der tri-
glyzeridreichen Lipoproteine durch 
die primäre Ursache (zum Beispiel 
Diabetes mellitus, Alkohol, Steroi-
de, Gene) wesentlich mitbestimmt 
wird. Es ist davon auszugehen, dass 
Triglyzeride, die aufgrund einer 
vermehrten Neusynthese (wie bei 
Patienten mit Diabetes mellitus) 
erhöht sind, eine andere Athero-
genität aufweisen als eine Triglyze-
riderhöhung infolge eines gestör-
ten Abbaus (wie bei Patienten mit 
Lipoproteinlipasedefekten). Somit 
sind die metabolischen und funk-
tionellen Eigenschaften entschei-
dend, die wiederum die ausgeprägte 
Heterogenität des Krankheitsbildes 
Hypertriglyzeridämie erklären. Für 
das Schicksal der Lipoproteine in 
der Zirkulation ist nicht allein die 
Dichte des Partikels, sondern des-
sen Apolipoprotein-Zusammenset-
zung und Größe verantwortlich. 

Unter normalen Bedingungen 
werden die triglyzeridreichen Lipo- 
proteine hydrolysiert und von den 
Zellen aufgenommen. In den Zellen  
werden die in den Lipoproteinen  
transportierten Triglyzeride zur En- 
ergiegewinnung oder das Choles- 
terin zum Beispiel für die Hormon-  
beziehungsweise Membransynthe- 
se verwendet. Zu den triglyzerid-
reichen Lipoproteinen gehören die 
Chylomikronen, VLDL und deren 
jeweilige Remnants. Chylomikro- 
nen und VLDL-Remnants sind Ab- 
bauprodukte triglyzeridreicher Li-
poproteine und enthalten als solche  
auch einen größeren Cholesterin- 
anteil. Die Aufnahme der Lipopro- 
teine erfolgt überwiegend über Zell- 
rezeptoren, denen Apolipoproteine 
als Liganden dienen. Ist die Aufnah- 
me der Lipoproteine aufgrund ihrer  
Apolipoprotein-Zusammensetzung  
oder durch einen Zellrezeptorde-
fekt gestört, wird der Abbau der Li- 
poproteine verzögert. Dadurch ver-
längert sich deren Verweildauer im 
Plasma, wodurch sie atherogen wir-
ken können. Während Chylomik-
ronen aufgrund ihrer Größe kaum 

in der Lage sind, die endotheliale 
Barriere der Intima zu überwinden, 
können die viel kleineren choleste-
rinreichen VLDL-Remnants mit 
zellulären Strukturen der Gefäß-
wand interagieren und zu einer 
Cholesterinablagerung im Subendo- 
thelialraum führen. Bei Patienten 
mit KHK konnte man die angiogra-
fisch festgestellte Progression der 
Erkrankung und klinische Ereig-
nisse mit kleinen VLDL und IDL 
(Intermediate Density Lipoprote-
ins) in Verbindung bringen, was auf 
die Atherogenität von Lipolyse-
produkten triglyzeridreicher Lipo-
proteine hindeutet. Ebenso konnte 
gezeigt werden, dass postprandiale 
Lipoproteine zur Schaumzellent-
stehung beitragen und in arterio-
sklerotischen Plaques nachweisbar 
sind. Allein die Tatsache, dass Pa-
tienten mit gestörtem Remnant-
Katabolismus bei einer familiären 
Dysbetalipoproteinämie (Typ-III-
Hyperlipoproteinämie) frühzeitig 
Arteriosklerose entwickeln, spricht 
für die ausgesprochene Athero-
genität dieser Lipoproteine. Eine 
zentrale Rolle im Katabolismus von  
Chylomikronen und VLDL-Rem-
nants besitzt ApoE.

Triglyzeridstoffwechsel
Die Verstoffwechselung trigly-
zeridreicher Lipoproteine erfolgt 
auf einem exogenen und endoge-
nen Stoffwechselweg (Abbildun-
gen 1 und 2). Der Transport von 
mit der Nahrung aufgenomme-
nen Triglyzeriden erfolgt durch 
Chylomikronen. Diese enthalten 
als Apolipoprotein-Bestandteile 
ApoA-1, ApoA-2, ApoA-4 und 
ApoB-48. Nach Zufuhr von Nah-
rungslipiden erfolgt die Bildung 
der Chylomikronen in den Darm-
mukosazellen. Von dort gelangen 
sie über den Ductus thoracicus in 
den großen Kreislauf. Beim Eintritt 
ins Blut geben sie die Apolipopro-
teine ApoA-4 und ApoA-1 ab und 
nehmen dafür die Apolipoprote-
ine ApoC und ApoE auf. Nach 
Bindung an den VLDL-Rezeptor 
hydrolysiert die auf den Endothel-
zellen lokalisierte Lipoproteinlipa-
se anschließend aus den Chylomik-

hen in einem niedrigen HDL-Spie- 
gel eine Art Langzeitmarker bei Hy- 
pertriglyzeridämien, vergleichbar 
mit dem Wert des glykierten Hä-
moglobins beim Diabetiker. Nach 
Normalisierung der Triglyzerid-
spiegel steigt ein sekundär ernied-
rigter HDL-Spiegel wieder an. 

Umgekehrt findet sich eine 
Hypertriglyzeridämie gelegentlich 
auch bei einer genetisch bedingten 
Störung des HDL-Stoffwechsels, 
zum Beispiel bei der familiären 
Hypoalphalipoproteinämie (ver-
erbter Mangel an HDL). In an-
deren Fällen wie bei der familiär 
kombinierten Hyperlipoprotein- 
ämie konnte bisher kein definierter 
genetischer Defekt nachgewiesen 
werden. Eine besondere Form der 
kombinierten Hyperlipoprotein- 
ämie, bei der es durch die Akku-
mulation atherogener Lipoprote-
ine zu frühzeitiger Atherosklerose 
kommen kann, ist die Typ-III-
Hyperlipoproteinämie auf dem 
Boden eines ApoE-Defektes.

Triglyzeride 	
und Atherosklerose 
Während die atherogene Rolle von 
LDL und die antiatherogenen Ei-
genschaften von HDL unumstrit-
ten sind, wurde die Beteiligung der 
triglyzeridreichen Lipoproteine bei  
der Atherogenese angezweifelt 
[1, 3]. Studien konnten zeigen, dass 
der positive Zusammenhang zwi-
schen Triglyzeriden und kardiovas-
kulären Ereignissen an Bedeutung 
verlor, wenn bei Multivarianzana-
lysen Faktoren wie Übergewicht, 
HDL-Erniedrigung und Diabetes 
mellitus berücksichtigt wurden. 
Allerdings sind solche Analysen 
wegen der engen Verzahnung der 
genannten Faktoren nicht unpro-
blematisch. Kaum ein Patient mit 
erhöhten Triglyzeriden hat hohe 
HDL-Spiegel. In anderen Studien 
wie der Kopenhagen Male Study 
konnte jedoch nach Berücksich-
tigung anderer Risikofaktoren im 
Rahmen einer Multivarianzanalyse 
eine signifikante Korrelation zwi-
schen erhöhten Triglyzeridspiegeln 
und KHK-Risiko nachgewiesen 
werden [10]. Hier zeigte sich, dass 
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ronen die Triglyzeride. Die daraus 
generierten Fettsäuren werden vor 
allem vom Fettgewebe und von den 
Muskelzellen aufgenommen. Über-
schüssige Oberflächenbestandtei- 
le wie freies Cholesterin, Phos-
pholipide, ApoA-1 und ApoC 
werden freigesetzt, wobei Lipo-
proteinkomplexe der HDL-Klasse 
entstehen. Die Chylomikronen-
Remnants, die aus ApoB-48, ApoE 
und Cholesterinestern bestehen, 
werden anschließend von der Le-
ber via ApoE-Bindung an den 
LDL-Rezeptor und das LDL-LRP 
(LDL Receptor Related Protein) 
durch Endozytose aufgenommen 
und abgebaut. 

Endogen von der Leber syn-
thetisierte Lipide oder von ihr 
aufgenommene Lipide werden in 
Form von VLDL, die ApoB-100, 
ApoE und ApoC enthalten, von 
der Leber an das Blutplasma ab-
gegeben. Durch die hydrolytische 
Aktivität der Lipoproteinlipase 
entstehen kleinere, cholesterinrei-
chere und triglyzeridärmere Par- 
tikel, die als VLDL-Remnants be-

ziehungsweise als IDL bezeichnet 
werden. Diese werden von der 
Leber aufgenommen oder, zum 
Teil unter Abspaltung von ApoE 
und ApoC, zu LDL umgewan-
delt. Die weitere Umwandlung 
zu LDL erfolgt durch die Akti-
vität der Lipoproteinlipase oder 
der hepatischen Lipase. ApoB-100 
verbleibt während des gesamten 
Prozesses im Partikel. Die LDL 
liefern vor allem Cholesterin, aber 
auch fettlösliche Vitamine an die 
peripheren Zellen. Ein großer Teil 
der LDL wird aber von der Leber 
über LDL-Rezeptoren wieder auf-
genommen und katabolisiert.

Struktur und Funktion von ApoE
ApoE besitzt eine Schlüsselrolle 
im Lipoproteinstoffwechsel und 
reguliert den Katabolismus von 
Chylomikronen- und VLDL-
Remnants. Die ApoE-Untersu-
chung ist in der klinischen Dia-
gnostik ein wichtiges Mittel zur 
Beurteilung von Prädispositionen 
und zur Einschätzung von Hyper-
lipidämien. 

ApoE ist ein 299 Aminosäuren 
großes Glykoprotein, das reich an 
Argininresten ist. Hauptsynthese-
orte sind Leber, Niere und Milz. 
Das ApoE-Gen umfasst 3,7 kb, 
besteht aus vier Exonen und ist 
zytogenetisch auf Chromosom 19  
lokalisiert. Röntgenstrukturdaten 
von ApoE ergaben, dass seine 
aminoterminale Region aus vier 
Alphahelices besteht und Helix 4 
die Bindungsstelle für den LDL-
Rezeptor beinhaltet (Aminosäuren  
136 bis 150), die eine große Ho-
mologie zur entsprechenden Bin-
dungstelle von ApoB aufweist [2]. 
ApoE ist Bestandteil von Chylo-
mikronen, VLDL, IDL und HDL.  
Es vermittelt die Lipoproteinauf- 
nahme in die Leber, stimuliert 
die VLDL-Produktion, moduliert  
die Hydrolyse der VLDL- und 
Chylomikronen-Triglyzeride und 
reguliert durch Bindung an den 
LDL-Rezeptor und LRP den Kata- 
bolismus der VLDL- und Chylo- 
mikronen-Remnants. Zudem wirkt  
ApoE bei der Regeneration des 
peripheren Nervengewebes und 

Abb. 1: Exogenes Lipidtransportsystem: Stoffwechselweg der 
Chylomikronen (ABCA: ATP bindender Kassettentransporter 5 
beziehungsweise 8; Apo: Apolipoprotein; ACAT: Cholesterolacyl-
transferase; ATP: Adenosintriphosphat; CE: Cholesterinester; Chol: 

Cholesterin; FABP: Fatty Acid Binding Protein; FS: freie Fettsäuren; 
GS: Gallensäuren; LPL: Lipoproteinlipase; MTP: mikrosomales Tri-
glyzeridtransferprotein; NPC1L1: Niemann-Pick C1-Like Protein 1;  
PL: Phospholipide; TG: Triglyzeride; VLDLR: VLDL-Rezeptor).
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bei der Immunregulation mit [12].  
In der Bevölkerung existiert ein 
Polymorphismus des ApoE, der  
durch drei unterschiedliche ApoE- 
Allele (e2, e3, e4) hervorgerufen  
wird [22]. Diese codieren für sechs 
unterschiedliche ApoE-Phänoty- 
pen, drei homozygote (E-2/2, 
E-3/3, E-4/4) und drei heterozy-
gote (E-2/3, E-2/4, E-3/4). Die  
Normalform wird durch das ApoE- 
e3-Allel codiert und kommt mit 
77,3 % am häufigsten in der Bevöl-

kerung vor. Die Allele e2 (7,7 %) 
und e4 (15 %) unterscheiden sich 
vom Wildtyp-e3-Allel durch den  
Austausch von Aminosäuren an 
zwei Positionen, die aus Punktmu-
tationen im ApoE-Gen resultieren 
[16, 23]. Bei ApoE-4 findet sich 
in Position 112 Arginin anstelle 
von Cystein und bei ApoE-2 in 
Position 158 Cystein statt Arginin 
(Abbildung 3). Der ApoE-Poly-
morphismus beeinflusst sowohl  
den endogenen, als auch den exo- 

genen Cholesterintransport. Bei 
ApoE-2-Trägern finden sich nied-
rigere Gesamt- und LDL-Cho-
lesterinspiegel, die sich durch eine 
verringerte Konversion VLDL be-
ziehungsweise IDL zu LDL und 
zum anderen durch eine gesteiger-
te LDL-Rezeptorsynthese in der 
Leber erklären lassen. Durch die 
vermehrte Expression von LDL-
Rezeptoren können zwar die cho- 
lesterinreichen LDL-Partikel auf-
genommen werden, nicht aber die 
triglyzerid- und cholesterinrei-
chen ApoE-2-haltigen Chylomi- 
kronen- und VLDL-Remnants, 
die in der Folge vermehrt im Plas-
ma verbleiben.

Ein umgekehrter Prozess trifft 
auf das ApoE-4 zu. Hier wer-
den Chylomikronen- und VLDL-
Remnants vermehrt aufgenommen, 
wodurch es zu einer gesteigerten 
Konversion von VLDL zu LDL 
kommt. Durch den Überschuss 
von Cholesterin in der Leber wird 
die Anzahl der hepatischen LDL-
Rezeptoren vermindert und die 
LDL-Konzentration im Blutplasma 
steigt an. ApoE ist also maßgeblich 
an der Eliminierung von Lipopro-
teinen aus dem Blutplasma betei-
ligt. In der klinischen Diagnostik 
wird der ApoE-Polymorphismus 
durch isoelektrische Fokussierung 
von Plasma [6] oder auf genetischer 
Ebene nachgewiesen [8].

Entstehung und 	
Klinik der Typ-III-Hyper-	
lipoproteinämie
Die Typ-III-Hyperlipoprotein-
ämie ist eine primäre Lipidstoff-
wechsel-Störung, die mit einer 
Häufigkeit von ein bis fünf Fällen 
auf 10.000 Personen auftritt und 
autosomal-rezessiv vererbt wird. 
Die klinische Manifestation der 
Krankheit beginnt meist im Alter 
von über 30 Jahren. Männer sind 
in der Regel zwei- bis dreimal 
häufiger betroffen als Frauen, und 
die Krankheit manifestiert sich bei 
ihnen früher. 

Wegweisend in der Labordia-
gnostik ist die präparative Ultra- 
zentrifugation, bei der sich ei-

Abb. 2: Endogener Lipidstoffwechsel zur Versorgung der peripheren Zellen mit Triglyzeriden und 
Cholesterin: VLDL-LDL-Stoffwechselweg. 
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ne erhöhte Konzentration von 
VLDL und IDL bei verringerter 
LDL-Konzentration zeigt. Des 
Weiteren finden sich erhöhte Se-
rumtriglyzeride. Charakteristisch 
ist das Auftreten von Beta-VLDL, 
die in der Lipidelektrophorese 
nicht nur in die normale Präbeta-
position, sondern auch in die Be-
taposition migrieren (Broad Beta  
Band), weswegen die Typ-III-Hy- 
perlipoproteinämie auch als Dys-
betalipoproteinämie bezeichnet  
wird. Die Beta-VLDL setzen sich 
aus Lipoproteinen der intestina-
len Chylomikronen- und hepati-
schen VLDL-Remnants zusam-
men (ApoB-48 und ApoB-100). 
Der zugrunde liegende genetische 
Defekt ist in mehr als 90 % Ho-
mozygotie für das ApoE-2-Allel. 
Durch die schlechtere Bindung 
von ApoE-2 an den LDL-Re-
zeptor und das LRP kommt es 
zur Akkumulation von atheroge- 
nen Chylomikronen- und VLDL-
Remnants. 

Für eine klinisch manifeste 
Typ-III-Hyperlipoproteinämie ist 
die ApoE-2-Homozygotie zwar 
praktisch immer eine notwendige, 
jedoch keine hinreichende Bedin-

gung. Erst wenn ein zusätzlicher 
auslösender Faktor wie ein ge-
netischer Defekt für eine Lipid-
stoffwechsel-Störung, hormonel-
le Dysfunktionen, Hypothyreose 
oder ein Diabetes mellitus hinzu-
kommt, entsteht das Vollbild der 
Typ-III-Hyperlipoproteinämie. 

Dagegen kann in sehr seltenen 
Fällen eine genetische Variante 
des ApoE eine Typ-III-Hyperli-
pidämie auslösen. Es reicht dann 
bereits das heterozygote Vorliegen 
dieser Variante für die vollständige 
Ausbildung des Krankheitsbildes  
aus. Vor Kurzem konnten wir 
eine neuartige Mutation des ApoE 
identifizieren (ApoE Marburg), die 
bei den heterozygoten Merkmals-
trägern obligat zu einer schweren 
Hypertriglyzeridämie führt [21]. 

Die Typ-III-Hyperlipoprote-
inämie ist somit eine multifakto-
rielle Erkrankung, bei der auf der 
Basis einer ApoE-2-Homozygotie 
zusätzliche auslösende Faktoren 
zur pathologischen Ausbildung 
benötigt werden. Das klinische Er-
scheinungsbild zeigt eine Hyper- 
pigmentierung der Handlinien, 
Palmarxanthome, unter Umstän-
den auch tuberös-eruptive Xantho- 

me und eine sich schon in jungen  
Jahren manifestierende generalisier- 
te Atherosklerose mit KHK und 
PAVK.

Krankheitsauslösende Kofaktoren 
Wie bereits erwähnt, ist die auto-
somal-rezessiv vererbte Typ-III-
Hyperlipoproteinämie eine multi-
faktorielle Erkrankung, die auf Ba-
sis des genetischen Defektes einer 
ApoE-2-Homozygotie zusätzliche 
auslösende Faktoren zur patholo-
gischen Ausbildung benötigt. Da 
nahezu 90 % aller homozygoten 
ApoE-2-Träger normolipämisch 
sind, wurde lange nach einem re-
levanten Kofaktor gesucht, der in 
Kombination mit dem ApoE-2-
Allel erst zur Ausprägung einer 
Hypertriglyzeridämie bei Typ-
III-Hyperlipoproteinämie führt 
[11]. Ein solcher relevanter Faktor 
scheint ApoA-5 zu sein, welches 
kürzlich entdeckt wurde und aus-
schließlich in der Leber exprimiert 
wird [14]. In Tiermodellen und 
genetischen Studien mit unter-
schiedlichen Populationen konnte 
gezeigt werden, dass ApoA-5 die 
Triglyzeridkonzentrationen im 
Plasma moduliert [15]. Der exakte 

Abb. 3: LDL-Rezeptorbindungsregion von ApoE. Die Tabelle 
zeigt den ApoE-Polymorphismus, der durch Austausch der 
Aminosäuren an den Positionen 112 und 158 hervorgerufen 
wird. Der Wildtyp (ApoE-3) weist an Position 112 die Amino- 
säure Cystein auf und an Position 158 die Aminosäure Arginin.  
Die Isoform ApoE-2 weist an beiden Positionen die Aminosäure 

Cystein auf, während bei ApoE-4 beide Positionen durch die 
Aminosäure Arginin besetzt sind. Natürlich vorkommende, aber 
seltene Mutationen der positiv geladenen Aminosäuren (Posi-
tion 145/146) in diesem Bereich bewirken eine verminderte 
Bindung von ApoE an den LDL-Rezeptor und führen ebenfalls 
zur Typ-III-Hyperlipoproteinämie. 
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Mechanismus der durch ApoA-5 
vermittelten Triglyzeridsenkung 
und die möglichen Interaktionen 
mit ApoE und Lipoproteinlipase 
bei der Hydrolyse triglyzerid-
reicher Lipoproteine sind bisher 
jedoch noch nicht sicher geklärt. 

Aktuelle Daten zeigen, dass 
ApoA-5 einerseits die Produkti-
on triglyzeridreicher Lipoproteine 
wie VLDL reduziert, andererseits 
die Lipoproteinlipase-Aktivität sti- 
muliert [17]. In einer Studie mit 
hypertriglyzeridämischen Patien- 
ten aus dem Kollektiv der Mar-
burger Präventions-Allianz konn- 
te unsere Arbeitsgruppe belegen, 
dass ApoA-5 einen wesentlichen 
Kofaktor für die Typ-III-Hyper-
lipoproteinämie bei ApoE-2/2 
darstellt. Von sieben hypertrigly-
zeridämischen ApoE-2/2-Trägern 
zeigten sechs Patienten zusätzlich 
eine heterozygote ApoA-5-S19W-
Mutation [20]. Dieser Befund ist  
insofern von Bedeutung, da ApoE- 
2/2 in der Normalbevölkerung  
mit einer Häufigkeit von 0,6 % 
vorkommt und nur 10 % dieser 
ApoE-2/2-Träger eine Hypertri-
glyzeridämie entwickeln. Interes-
santerweise liegt die Frequenz von 
ApoA-5-S19W in der Normal-
bevölkerung bei 10,9 %, was der 
Häufigkeit der durch ApoE-2/2 
induzierten Hypertriglyzeridämie 
entspricht. Wir folgern aus diesen 
Daten, dass ApoA-5 ein wichti-
ger Kofaktor für die Ausprägung 
einer Hypertriglyzeridämie bei 
Apo-E2/2-Trägern ist. Diese Be-
funde wurden in einer weiteren 
Studie von Kollegen in Hamburg 
bestätigt [4]. In anderen Studien 
fanden sich dagegen einzelne Pa-
tienten, die sehr wohl die Kombi-
nation von ApoE-2/2 und ApoA-
5-S19W aufweisen, ohne jedoch 
an einer Hypertriglyzeridämie zu 
erkranken, sodass unser Konzept 
hierdurch infrage gestellt wird. 
Zur endgültigen Klärung sind wei-
tere Studien erforderlich [7, 18]. 
Unabhängig davon ist es sinnvoll, 
im Rahmen der erweiterten Lipid- 
diagnostik bei Abklärung einer 
Hypertriglyzeridämie und/oder 
Typ-III-Hyperlipoproteinämie ne- 
ben ApoE auch auf Defekte des 
ApoA-5 zu achten.

Nicht medikamentöse 
Therapie 

Wie bei allen Lipidstoffwechsel-Stö- 
rungen, so ist auch bei der Typ-III-
Hyperlipoproteinämie eine aus- 
führliche Diätberatung und ei-
ne Optimierung modifizierbarer 
Lebensstilfaktoren erforderlich. 
Häufig wird jedoch eine Kom-
bination aus Diät, Lebensstilop-
timierung und medikamentöser 
Therapie erforderlich sein. Bei Pati-
enten mit Übergewicht, gestörtem 
Glukosestoffwechsel und übermä- 
ßigem Alkoholgenuss liegt der 
Schwerpunkt in lebensstiländern- 
den Maßnahmen mit Gewichts-
abnahme, Diät und Alkoholka-
renz. Die diätetischen Maßnah-
men entsprechen weitgehend den  
Empfehlungen bei Patienten mit  
Diabetes mellitus. Eine Gewichts- 
reduktion sowie die Steigerung 
der sportlichen Aktivität bewirkt 
eine deutliche Senkung der Se-
rumlipide bei Typ-III-Hyperlipo- 
proteinämie, führt zu einer Ver-
besserung der Insulinsensitivität 
und kann unter Umständen zu ei-
ner völligen Normalisierung des 
Stoffwechsels führen. Eine Fülle 
von Daten zeigt, dass körperliche 
Aktivität das Auftreten kardio-
vaskulärer Ereignisse reduziert 
[24]. Die zugrunde liegenden Me-
chanismen werden derzeit disku-
tiert. Es wird vermutet, dass kör-
perliche Aktivität die Aktivität 
der Lipoproteinlipase im Fettge-
webe und Muskel ansteigen lässt. 
Dadurch wird die Clearance der 
Chylomikronen und VLDL so-
wie deren Remnants beschleunigt, 
was zu einer Senkung der freien 
Fettsäuren sowie zu einem An-
stieg des HDL-Cholesterins und 
zur Normalisierung des LDL- 
Subtypenmusters führt. Die Sen- 
kung der freien Fettsäuren scheint  
uns dabei ein wesentlicher Schutz- 
faktor zu sein. Wir konnten nach-
weisen, dass es durch freie Fett-
säuren zur kompletten Apopto-
se endothelialer Zellen kommen 
kann [9] – ein Mechanismus, den 
wir im Rahmen der „Marburger 
Hypothese der Atherogenese“ als 
einen wesentlichen Risikofaktor 

für die Entstehung der KHK 
betrachten [19].

Als entscheidende diätetische  
Maßnahme zur Senkung der LDL- 
Cholesterinkonzentration im Plas- 
ma ist eine Reduzierung der Auf-
nahme gesättigter Fette, im We-
sentlichen der Transfettsäuren, 
anzustreben. Der beste Effekt 
auf das Lipidprofil wird erzielt, 
wenn gesättigte Fettsäuren durch 
einfach und mehrfach ungesät-
tigte Fettsäuren ersetzt werden. 
Grundsätzlich führt ein isokalori-
scher Ersatz gesättigter Fettsäuren 
durch ungesättigte Fettsäuren zu 
einer LDL-Senkung, ohne dabei 
die HDL-Konzentration zu sen-
ken. Da Alkohol die Triglyzerid-
synthese in der Leber stimuliert 
und außerdem durch Inhibition 
der Lipoproteinlipase den plas-
matischen Abbau von Chylomi-
kronen und VLDL verzögert, 
ist die Zufuhr von Alkohol auf 
ein Minimum zu beschränken. 
Häufig reicht allein eine mehrwö-
chige Alkoholkarenz aus, um die 
Triglyzeriderhöhung deutlich zu 
verbessern.

Medikamentöse 	
Therapie
Eine zusätzliche medikamentöse 
Therapie der Typ-III-Hyperlipo-
proteinämie ist erforderlich, wenn 
die Patienten trotz Lebensstil- und 
Ernährungsumstellung die ange-
strebten Lipoproteinparameter 
nicht erreichen. Als lipidsenkende 
Medikamente können Fibrate, Ni-
kotinsäure und Statine eingesetzt 
werden. Welche Therapie indiziert 
ist, hängt von der Schwere, der Kli-
nik und dem Alter der betroffenen 
Patienten ab. 

Fibrate
Fibrate stimulieren den nukleä-
ren PPAR-(Peroxisome Prolife- 
rator-activated Receptor-)α. Die- 
se Aktivierung führt zu einer Rei- 
he von Veränderungen im Lipid- 
stoffwechsel. In der Leber senken 
Fibrate die Freisetzung von freien 
Fettsäuren und vermindern die 
Triglyzeridsynthese, wodurch die 
Produktion von VLDL inhibiert  
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wird. Durch die Triglyzeridsen-
kung wird gleichzeitig eine Er-
höhung der HDL-Cholesterin-
spiegel im Plasma erreicht. Zur 
Therapie der Typ-III-Hyperli-
poproteinämie steht eine Reihe 
unterschiedlicher Fibrate zur Ver- 
fügung, die häufig zu einer Nor-
malisierung der Lipidwerte führen 
kann. Aufgrund der bescheidenen 
Datenlage, die derzeit aus gro-
ßen Interventionsstudien für die 
Fibrate vorliegen, ist der Einsatz 
von Fibraten in den letzten Jah-
ren deutlich zurückgegangen und 
spielt gegenüber dem Einsatz von 
Statinen kaum noch eine Rolle. 

Nikotinsäure
Als Alternative zu den Fibraten 
bieten sich Nikotinsäurepräparate 
an. Nikotinsäure hemmt die Lipo-
lyse im Fettgewebe und vermin-
dert dadurch den Zustrom freier 
Fettsäuren zur Leber. Dieses führt 
zu einer verringerten VLDL-Pro-
duktion. Daneben greift Nikotin-
säure in den HDL-Stoffwechsel 
ein und erhöht den HDL-Choles-
terinwert um bis zu 20 %. Unter 
der Therapie mit Nikotinsäure 
reduzieren sich VLDL- und Tri-
glyzeridkonzentration um bis zu  
40 %. Das LDL-Cholesterin wird 
um 20 % gesenkt. Zu Beginn der  
Therapie mit Nikotinsäure kommt 
es bei vielen Patienten zur Aus-
bildung einer Flush-Symptoma-
tik; diese Nebenwirkung ist der 
Hauptgrund, warum die Niko-
tinsäure bei der Therapie der Typ-
III-Hyperlipoproteinämie bisher 
nur begrenzt eingesetzt wurde. 
Durch die Kombination von Ni-
kotinsäure und Laropiprant kann 
die Nebenwirkung „Flush“ aber 
deutlich verringert werden, so-
dass jetzt erstmals eine verträg-
liche Nikotinsäureeinnahme in 
einer therapeutisch zielführenden 
Dosierung von 2.000 mg erfolgen 
kann.

Statine
Neben den bereits genannten Prä- 
paraten werden Statine zur The-
rapie der Typ-III-Hyperlipopro-
teinämie eingesetzt. Vertreter wie 
Rosuvastatin, Atorvastatin, Sim-
vastatin, Lovastatin, Fluvastatin 

und Pravastatin hemmen in der 
Leber die Konversion von Hyd-
roxymethylglutaryl-Coenzym A 
(HMG-CoA) zu Mevalonsäure, 
den geschwindigkeitsbestimmen-
den Schritt der Cholesterinbio-
synthese, der durch das Enzym 
HMG-CoA-Reduktase katalysiert 
wird. Als Folge dieser Inhibition 
kommt es zu einer gesteigerten 
LDL-Rezeptorsynthese, die zu 
einer vermehrten Aufnahme von 
LDL-Partikeln und VLDL-Rem-
nants in die Leber führt. Unter der 
Therapie mit Statinen lassen sich 
die Plasma-LDL-Spiegel um bis 
zu 60 % und die Triglyzeridspiegel 
um 32 bis 56 % senken. Statine 
stellen somit eine sehr wirksame 
Therapieoption für die Typ-III-
Hyperlipoproteinämie dar, da sie 
besonders effektiv das Cholesterin 
der Remnants senken (für Ator-
vastatin bis zu 70 %). 

Bei besonders schwer zu thera-
pierenden Fällen von Typ-III-Hy- 
perlipoproteinämie können Stati- 
ne mit Nikotinsäure oder Fibra-
ten kombiniert eingesetzt werden. 
Allerdings sollte die Kombination 
mit dem Fibrat Gemfibrozil ver-
mieden werden, da hier das Risiko 
für eine Myopathie und Rhabdo-
myolyse sehr hoch ist. Falls kli-
nisch erforderlich, kann eine Kom-
binationsbehandlung von Fibra- 
ten mit den Statinen Fluvastatin 
und Pravastatin erwogen werden. 
Dabei sollten die Leberwerte und 
Kreatinkinase jedoch regelmäßig 
kontrolliert und auf die Nebenwir-
kung Myalgie und Rhabdomyo- 
lyse mit Dunkelverfärbung des 
Urins hingewiesen werden. Gene-
rell sollte die Statin/Fibrat-Kom-
bination eine Ausnahmeoption 
bleiben und nur unter kritischer 
Indikationsstellung erfolgen. 

Studien zur Kombinationsthe-
rapie mit Statinen und Nikotinsäu-
re bei Patienten mit schweren ge-
mischten Hyperlipoproteinämien  
ermittelten im Schnitt LDL-Sen- 
kungen von 25 bis 44 % und eine 
Reduktion der Triglyzeridkonzen-
trationen um 30 bis 36 %, wäh- 
rend die HDL-Cholesterinkon-
zentration um durchschnittlich 
36 % zunahm. Wie bei der Statin/
Fibrat-Kombination sind auch bei 

der Statin/Nikotinsäure-Kombi-
nation Vorsichtsmaßnahmen zu 
treffen (regelmäßige Kontrolle von 
Leberwerten und Kreatinkinase).

Omega-3-Fischölpräparate
Die Omega-3-Fettsäuren gehören 
zur Familie der Linolensäuren. 
Es handelt sich um  essenzielle, 
langkettige, mehrfach ungesättigte 
Fettsäuren, deren wichtigsten bio-
logischen  Vertreter die Gamma-
linolensäure, Eicosapentaensäure 
(EPA) und Docosahexaensäure 
(DHA) sind.

Die kardioprotektive Wirkung 
der Omega-3-Fettsäuren wurde 
schon früh in  epdemiologischen 
Studien an der Inuitbevölkerung 
Grönlands nachgewiesen. Sie zeig- 
ten, dass die Eskimos trotz ihrer 
traditionellen, cholesterin- und   
fettreichen Ernährung mit Wal-, 
Robben- und Fischfleisch niedrige 
Serumcholesterin- und  Triglyze-
ridspiegel sowie eine sehr geringe 
Inzidenz für Atherosklerose auf-
wiesen.

Aus diesen Erkenntnissen lei-
teten sich im Wesentlichen die 
Ernährungsstrategien zur  Verhin-
derung kardiovaskulärer Krank-
heiten bei Patienten mit Hyper-
lipidämien ab, die  eine reduzier-
te Zufuhr gesättigter Fette bei 
gleichzeitig erhöhter Zufuhr von 
DHA und EPA  aus Fisch oder 
Fischölen über die Nahrung emp-
fehlen. Auf diese Weise können 
bei diesen Patienten  Gesamtcho-
lesterin- und LDL-Plasmaspiegel 
reduziert werden. Die Senkung 
der Triglyzeride durch Omega-3- 
Fettsäuren ist sowohl bei normo-  
als auch  hyperlipidämischen Per-
sonen bekannt und geht mit einem 
erfreulichen Anstieg der HDL-
Spiegel einher. 

Allerdings muss für eine ef-
fektive Triglyzeridsenkung eine 
relativ hohe Zufuhr an Omega-3-
Fettsäuren erfolgen, die in vielen 
„Billigpräparaten“ nicht erreicht 
wird. Auch die Zusammensetzung 
und der Oxidationsgrad der unter-
schiedlichen Fettsäureanteile kann 
nach Untersuchungen der Arbeits-
gruppe um Prof. Dr. H. Rupp, 
Marburg, erheblich variieren. Da-
her ist die Auswahl der Präparate 
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von grundlegender Bedeutung. So  
konnte in einer Reihe kleinerer Stu- 
dien gezeigt werden, dass bei einer 
Zufuhr von 3,4 g EPA/DHA eine 
Triglyzeridsenkung von 30 bis 
45 % zu erzielen war. 

Omega-3-Fettsäuren senken 
auch bei Patienten mit Typ-III-Hy-
perlipoproteinämie die Triglyze-
ridspiegel eindrucksvoll. Der phy- 
siologische Effekt der Omega-3- 
Fettsäuren auf die Plasma-LDL- 
und Plasma-HDL-Spiegel ist bis-
lang noch nicht vollständig auf-
geklärt, die triglyzeridsenkende 
Wirkung scheint allerdings auf 
verschiedenen Ebenen zu liegen. 
Es wird vermutet, dass Omega-3-
Fettsäuren die Lipolyse von frei- 
en Fettsäuren aus  peripherem Ge-
webe reduzieren, wodurch die 
Konzentration freier Fettsäuren 
im Plasma  sinkt und in der Leber 
weniger Triglyzeride und VLDL 
gebildet werden. Ebenso gibt es   
Hinweise darauf, dass Enzyme der 

hepatischen Triglyzeridsynthese 
inhibiert werden.

Zum Einsatz von Omega-3-
Fettsäuren existieren zudem ei-
nige klinische Endpunktstudien. 
So zeigte die in Italien an mehr 
als 11.000 Herzinfarktpatienten 
durchgeführte GISSI-(Gruppo 
Italiano per lo Studio della Soprav- 
vivenza nell’Infarto miocardico-)
Präventionsstudie einen Rückgang 
des plötzlichen Herztodes, der kar-
diovaskulären Mortalität sowie der 
Gesamtmortalität [5]. Interessan-
terweise traten die Effekte bereits 
nach drei bis vier Monaten unter 
der relativ niedrigen (und für eine 
Triglyzeridsenkung viel zu nied-
rigen) Dosis von 1.000 mg Ome-
ga-3-Säurenethylester auf [13].  
Inwieweit diese überaus güns-
tigen Effekte auch bei den Pati-
enten greifen, die nach heutigem 
Standard mit einer optimalen Be-
gleitmedikation nach suffizienter 
kardiovaskulärer Revaskularisa-

tion versorgt werden, ist derzeit 
offen. Dessen unbenommen, wird 
die Einnahme von Omega-3-Fett-
säuren von zahlreichen Leitlinien 
nach Herzinfarkt (1 g) sowie zur 
Triglyzeridsenkung (in deutlich 
höheren Dosierungen) in Erwä-
gung gezogen. Insofern stellt diese 
Stoffklasse insgesamt einen inter-
essanten und häufig unterschätz-
ten Therapieansatz dar. 

Ausblick
Die Hypertriglyzeridämie ist ein  
wichtiger Risikoindikator, unklar 
ist jedoch, ob sie einen eigenstän-
digen Risikofaktor für die KHK 
darstellt. Häufig ist die Hyper- 
triglyzeridämie wegen der wech-
selseitigen Interaktionen im Li-
pidstoffwechsel mit erniedrigten 
HDL-Spiegeln und/oder einem 
schlecht eingestellten Diabetes 
mellitus vergesellschaftet, die dann  
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den kausalen Risikofaktor für die 
KHK darstellen, zum Beispiel 
beim metabolischen Syndrom.  
Eine spezielle Form der kombi-
nierten Hyperlipidämie mit Tri- 
glyzerid- und Cholesterinerhö-
hung ist die Typ-III-Hyperlipo-
proteinämie nach Fredrickson 
oder familiäre Dysbetalipopro-
teinämie. Sie führt zu einer Stö- 
rung des Metabolismus von Chy- 
lomikronen- und VLDL-Rem-
nants und wird autosomal-rezes- 
siv auf der genetischen Basis einer  
ApoE-2-Homozygotie vererbt.
Betroffene Patienten haben ein 
sehr hohes Risiko, eine PAVK, 
KHK oder einen Schlaganfall zu er-
leiden. Liegt eine Typ-III-Hyper-
lipoproteinämie vor, ist es wich- 
tig, frühzeitig mögliche Folgeer-
krankungen abzuklären. Daher 
empfiehlt es sich, die Betrof-
fenen eingehend kardiologisch 
beziehungsweise angiologisch zu  
untersuchen. Die Typ-III-Hyper-
lipoproteinämie lässt sich in aller 
Regel sehr gut durch diätetische 
Maßnahmen behandeln. Es ist emp- 
fehlenswert, die Ernährung von 
gesättigten tierischen auf unge-
sättigte pflanzliche Fette umzu-
stellen. Durch regelmäßige Bewe-
gung kann der Cholesterinspiegel 
zusätzlich gesenkt werden. Mittel 
der ersten Wahl bei notwendi- 
ger medikamentöser Therapie sind 
Omega-3-Fischölpräparate, Niko-
tinsäure, Statine und Fibrate.

Summary 
Pathogenesis and  
Etiology of Type III Hyper- 
lipoproteinaemia 
Atherosclerosis and its resultant  
diseases like stroke, peripheral arte-
rial disease (PAVK) and its cardial 
manifestation in coronary heart 
disease (KHK), is responsible for 
50 % of all deaths in western indus-
trialized nations. Data from large 
prospective and epidemiologic in-
terventional studies consistently 
showed that hyperlipidaemia is a 
cardiovascular risk factor. As the 
atherogenic role of low density lipo-
protein (LDL) and the antiathero- 
genic properties of high density 
lipoprotein (HDL) are undisputed, 

the impact of plasma triglycerides 
on atherogenesis is under discus-
sion for a long time. One reason for 
this long-lasting discussion is clear-
ly the fact, that hypertriglycerid- 
aemia can be caused by a variety 
of different reasons, such as blood 
drawing in non-fasting state, an 
increase consumption of alcohol, 
poorly controlled diabetes mellitus 
or different drugs, such as steroid 
hormones or hormonal contracep-
tives. 

However, data from animal 
models and detection of trigly- 
ceride rich lipoproteins in athero-
sclerotic indicate that increased 
serum triglycerides are risk factors 
for KHK. A specialized type of 
hyperlipidaemia that is strongly 
associated with a high risk for 
atherosclerosis, due to the im-
paired clearance of cholesterol and 
triglyceride rich remnant parti-
cles, is type III hyperlipoprotein- 
aemia by Fredrickson, also termed 
familial dyslipoproteinaemia. In 
this paper we describe triglyceride 
metabolism and the clinical aspects 
and genetic factors underlying the 
pathogenesis of type III hyperli-
poproteinaemia.
Keywords: Atherosclerosis – Tri- 
glyceride metabolism – Type III 
hyperlipoproteinaemia – Apoli-
poprotein E

Diese Arbeit ist Herrn Prof. Dr. H. Kaffarnik  
gewidmet, einem Pionier der Erforschung 
des Triglyzeridstoffwechsels und der fami-
liären Dyslipidämien.
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Rolle der Triglyzeride  
beim metabolischen Syndrom 

M. Hanefeld 
A. Heidenreich 

F. Schaper

Zusammenfassung
Die Hypertriglyzeridämie als Be-
standteil des metabolischen Syn-
droms korreliert eng mit viszeraler 
Adipositas und Typ-II-Diabetes 
als Risikofaktor für kardiovasku- 
läre Erkrankungen. Ein hoch athe-
rogenes Lipoproteinprofil beinhal- 
tet typischerweise die Kombinati-
on aus Hypertriglyzeridämie, er- 
niedrigtem HDL-(High Density  
Lipoprotein-)Cholesterin, erhöh-
tem Small-dense-LDL(-Low Den-
sity Lipoprotein) und erhöhtem 
Apolipoprotein B (ApoB). Dabei 
sollte die Behandlung erhöhter Tri-
glyzeride immer individuell unter 
Berücksichtigung der jeweiligen 
atherogenen Risikokonstellation er-
folgen. Allgemeines Behandlungs- 
ziel ist die Senkung der Triglyze-
ride unter den international gül-
tigen Grenzwert von 150 mg/dl 
(1,70 mmol/l). Zur medikamentö-
sen Therapie der Hypertriglyzerid- 
ämie liegen mehrere prospektive 
randomisierte Studien vor. Die op-
timale Behandlungsmethode kann 
anhand eines zuvor erarbeiteten 
Fünf-Punkte-Plans ganzheitlich – 
unter Beachtung von Ernährung, 
Lebensweise, familiärer Belastun-
gen etc. – zusammengestellt und 
individuell durchgeführt werden.
Schlüsselwörter: Hypertriglyze- 
ridämie – Metabolisches Syndrom –  
Diabetes mellitus – Lipidstoff-
wechsel – Statine

Einleitung
Die Hypertriglyzeridämie, definiert 
als ein Triglyzeridwert > 150 mg/dl 
(1,7 mmol/l) ist eine weit verbreite-
te Dyslipidämie in der deutschen 
Bevölkerung. In der PROCAM-
(Prospective Cardiovascular Müns-
ter-)Studie wurde bei Berufstätigen 
für den damals gültigen Grenz-
wert von 200 mg/dl für Männer 
eine Prävalenz von 18,6 % und für 
Frauen von 4,2 % ermittelt [2]. In 
der DRECAN-(Dresden Cardio-
vascular Risk and Nutrition-)Stu-
die, die mit identischen Methoden 
in Dresden durchgeführt wurde, 
betrug die Prävalenz auf Bevöl-
kerungsebene 22 % bei Männern 
und 6 % bei Frauen [17]. Die Daten 
der NHANES-III-(Third National 
Health and Nutrition Examination 
Survey-)Studie von 8.814 erwach-
senen Amerikanern dokumentier-
ten bei 25 % der Frauen und 35 % 
der Männer einen Triglyzerid-
nüchternwert > 150 mg/dl [9]. Die 
grassierende „Adipositasepidemie“ 
mit ihren Folgekrankheiten hat 
wesentlich zu einer weiteren Zu-
nahme der Hypertriglyzeridämien 
beigetragen. Abgesehen von den 
familiären, stark genetisch deter-
minierten Dyslipoproteinämien 
vollzieht sich die rasche Zunahme 
an leichten und mittleren Triglyze-
riderhöhungen im Kontext mit der 
Zunahme des metabolischen Syn-
droms [3]. Dem Rechnung tragend, 

wurde die Hypertriglyzeridämie 
in alle aktuellen Definitionen des 
metabolischen Syndroms als eine 
der fünf Komponenten aufgenom-
men und ein international einheit-
licher Grenzwert von 150 mg/dl 
(1,70 mmol/l) im Nüchternplasma 
etabliert (Tabelle 1) [1].

Bereits 1981 gaben wir eine 
erste Definition des metabolischen 
Syndroms, die auch heute noch 
gültig ist (Abbildung 1): „Wir 
verstehen darunter das gemeinsa- 
me Vorkommen von Fettsucht, 
Hyper- und Dyslipoproteinämien, 
Maturity-Onset-(Typ-II-)Diabe-
tes, Gicht und Hypertonie, ver-
bunden mit erhöhter Inzidenz von 
arteriosklerotischen Gefäßerkran-
kungen, Fettleber und Cholelithia- 
sis, das bei Überernährung und 
Bewegungsmangel auf dem Boden 
einer genetischen Disposition auf-
tritt. Lässt sich diese Arbeitshypo-
these bestätigen, dann kann davon 
eine einheitliche Diagnostik und 
Prävention dieser gesundheitspoli-
tisch so bedeutsamen Krankheits-
gruppe abgeleitet werden [14].“

In einem sehr komplexen Ursa-
chengefüge soziokultureller Fehl-
entwicklungen und depressiver Be- 
findlichkeitsstörungen in der deut-
schen Bevölkerung, die eng mit 
Über- und Fehlernährung sowie 
Bewegungsmangel assoziiert sind, 
könnte sich hier ein „Tsunami“ 
entwickeln, der die großen Erfolge 
in der kardiovaskulären Risikore-
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randomisierten kontrollierten pro-
spektiven Studien [20, 22, 26] vor, 
die zeigen, dass erhöhte Triglyze-
ride in Verbindung mit viszeraler 
Adipositas, Typ-II-Diabetes und 
als Komponente des metabolischen 
Syndroms einen schwerwiegenden 
Risikofaktor darstellen, der behan-
delt werden muss.

Hypertriglyzeridämie 	
mit viszeraler Adipositas 
Eine abdominale Adipositas mit 
erhöhten Triglyzeriden repräsen-
tiert in der klinischen Praxis einen 
nützlichen Phänotyp, der Anlass 
sein sollte für eine weiterführende 
Lipiddiagnostik. Nach den Ergeb-
nissen der Quebec Cardiovascular 
Study [21] erwies sich diese ein-
fache Kombination als wichtiger 
Marker für Patienten mit hoch 
atherogenem Lipoproteinprofil. 
Despres und seine Arbeitsgruppe 
wiesen für diesen simplen Phä-
notyp folgendes hoch atheroge-
nes Lipoproteinprofil als typisch 
nach: niedriges HDL, erhöhte Tri- 
glyzeride, erhöhter Anteil von 
Small-dense-LDL und Erhöhung 
von ApoB. Sie sehen in dieser 
Kombination einen „Indikator für 
krankes Fettgewebe“.

Hypertriglyzeridämie 	
mit Diabetes mellitus
Besondere Bedeutung als kardio-
vaskulärer Risikofaktor besitzen 
moderate Triglyzeriderhöhungen 
zwischen 150 und < 500 mg/dl in 
Verbindung mit einem Typ-II-Di-
abetes [11, 29]. Eine Hypertriglyze-
ridämie lässt sich bei zirka 50 % der 
Typ-II-Diabetiker nachweisen (Ta-
belle 2). Sie ist nach der Hypertonie 
die häufigste Komponente des me-
tabolischen Syndroms in Verbin- 
dung mit Diabetes mellitus [13].

In einer prospektiven Studie mit 
neu diagnostizierten Typ-II-Diabe-
tikern war nach elf Jahren Verlaufs-
kontrolle die Hypertriglyzeridämie 
neben postprandialem Blutzucker, 
erhöhtem Blutdruck, Rauchen und 
männlichem Geschlecht ein unab-
hängiger signifikanter Risikofaktor 
für kardiovaskuläre und Gesamt- 
sterblichkeit (Abbildung 2) [10].

Erhöhte Triglyzeridwerte fin-
den sich bereits zu über 30 % bei 
Personen mit Prädiabetes. Die Tri- 
glyzeridspiegel steigen also be-
reits, bevor ein Diabetes mellitus 
diagnostiziert wird. Sie sind in der 
Phase des Prädiabetes sowohl ein 
Risikofaktor für die Konversion 
zum manifesten Diabetes mellitus 

duktion, die durch hoch effektive 
Behandlung erhöhter LDL-Cho-
lesterinwerte mit Statinen erreicht 
wurden, zumindest teilweise zu-
nichte machen könnte. Doch selbst 
in den besten Outcome-Studien mit 
Statinen bleibt die Risikoreduktion 
für kardiovaskuläre Ereignisse im 
Mittel weit unter 50 % [19].

Hypertriglyzeridämie 
als kardiovaskulärer 
Risikofaktor
Noch 1980 erschien im New Eng-
land Journal of Medicine ein Arti-
kel von Hulley, „Epidemiology as 
guide to clinical  decisions. The as-
sociation between triglyceride and 
coronary heart disease“, in dem 
dieser der Hypertriglyzeridämie 
die Rolle eines eigenständigen Ri-
sikofaktors absprach. Sobald man 
in multivariate epidemiologische 
Auswertungen das HDL-Choles-
terin einbezog, bestand nämlich 
zwischen HDL-Cholesterin und 
Triglyzeriden eine enge inverse 
Korrelation [16]. Inzwischen liegen 
aber solide Daten aus epidemiolo-
gischen Studien [6, 18, 23] und aus 

Tab.1: Definitionen des metabolischen Syndroms nach World Health Organization (WHO), National Cholesterol Education 
Program Adult Treatment Panel III (NCEP ACP III) und International Diabetes Federation (IDF) (HOMA: Homeostasis Model 
Assessment; IFG: gestörte Nüchternglukose; IGT: gestörte Glukosetoleranz; NGT: normale Glukosetoleranz). 

NCEP ACP III (2002) IDF (2005)

NGT: Insulinresistenz  
(höchste Quartile des HOMA- 
Insulinresistenzindex) +  
zwei der folgenden Kriterien 
IFG/IGT: Zwei der Kriterien
•	Dyslipidämie: Triglyzeride 

≥ 1,7 mmol/l und/oder HDL 
< 1,0 mmol/l bei Frauen; 
< 0,9 mmol/l bei Männern 

•	Hypertonie:  
≥ 140/90 mmHg

•	Adipositas: Body-Mass-Index 
> 30 kg/m2, Taillen-/Hüftumfangs-
quotient > 0,85 bei Frauen;  
> 0,9 bei Männern

•	Mikroalbuminurie:  
≥ 20 µg/min

Drei oder mehr der folgenden 
Kriterien 
 
 

•	Hypertriglyzeridämie:  
Triglyzeride ≥ 1,7 mmol/l

•	HDL < 1,29 mmol/l bei Frauen;  
< 1,04 mmol/l bei Männern 

•	Hypertonie:  
≥ 130/85 mmHg

•	Zentrale Adipositas:  
Bauchumfang > 88 cm bei Frauen; 
> 102 cm bei Männern 

•	Nüchternplasmaglukose: 
≥ 6,1 mmol

Zentrale Adipositas:  
Taillenumfang ≥ 80 cm bei Frauen; 
≥ 94 cm bei Männern +  
zwei der folgenden Kriterien 

•	Hypertriglyzeridämie: Triglyzeride 
≥ 1,7 mmol/l ohne Therapie

•	HDL < 1,29 mmol/l bei Frauen;  
< 1,04 mmol/l bei Männern ohne 
Therapie

•	Hypertonie:  
≥ 130/85 mmHg ohne Therapie

 
 
 

•	Nüchternplasmaglukose: 
≥ 5,6 mmol, oraler Glukose- 
toleranztest empfohlen

WHO (1999)
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als auch für kardiovaskuläre Ereig-
nisse und Schlaganfall [7, 32]. 

Hypertriglyzeridämie 	
und metabolisches Syndrom 
Generell gilt die Aussage, dass 
Patienten mit metabolischem Syn- 
drom nach den NCEP-ATP-III-
Kriterien ein erhöhtes Risiko für 
kardiovaskuläre Erkrankungen und  
Typ-II-Diabetes aufweisen. In der  
FIELD-(Fenofibrat Intervention 
and Event Lowering in Diabetes-) 
Studie hatten mehr als 80 % der 
Typ-II-Diabetiker ein metaboli-
sches Syndrom [27], in der DIG-

(Diabetes in Germany-)Studie 75 % 
[13]. Patienten mit Dyslipoprotein- 
ämie (Triglyzeride > 200 mg/dl) und  
niedrigem HDL-Cholesterin hat-
ten in einer Subgruppenanalyse der 
FIELD-Studie über fünf Jahre mit 
17,8 % das höchste Risiko für kar-
diovaskuläre Komplikationen.

In einer prospektiven Studie 
bei Patienten mit Herzinfarkt oder 
akutem Koronarsyndrom erwies 
sich das Low-HDL/Hypertrigly-
zeridämie-Syndrom als der wich-
tigste Risikofaktor für Reinfarkte 
unter den Komponenten des me-
tabolischen Syndroms [8].

Die epidemiologische Daten-
lage lässt somit den klaren Schluss 
zu, dass die Hypertriglyzeridämie 
in Verbindung mit abdomineller 
Adipositas, Typ-II-Diabetes oder 
dem Cluster des metabolischen 
Syndroms einen schwerwiegen-
den kardiovaskulären Risikofak-
tor darstellt.

Pathophysiologische 
Grundlagen
Die präzise Wertung der Plasma-
triglyzeride als kardiovaskulärer 
Risikofaktor wird erschwert durch 
komplexe Interaktionen mit den 
anderen Komponenten des meta-
bolischen Syndroms und die enge 
Verknüpfung der Triglyzeride mit 
einem atherogenen Lipoprotein- 
profil. Die Interaktionen der Trigly-
zeride mit der Bildung von Small-
dense-LDL und dem beschleunigten 
HDL-Abbau sind in Abbildung 3 
dargestellt. Daraus lässt sich ablei-
ten, dass triglyzeridreiche Lipopro-
teine (Very Low Density Lipopro-
tein (VLDL), Intermediate Density 
Lipoprotein) ebenso atherogen wir-
ken wie erhöhte LDL.

In der Folge einer Hypertrigly-
zeridämie kommt es einerseits zur 
vermehrten Bildung hoch atheroge-
ner Small-dense-LDL, andererseits 
zu einem beschleunigten Abbau der 
vasoprotektiven HDL. Dieser er-
höhte Turnover triglyzeridangerei-
cherter HDL konnte als wesentli-
che Ursache des HDL-Mangels bei 
Prädiabetikern und beim metabo-
lischen Syndrom herausgearbeitet 
werden [25]. Die viszerale Adipo-
sitas führt infolge Insulinresistenz 
zu einer vermehrten Freisetzung 
von Fettsäuren und damit zum 
Triglyzeridanstieg. Darüber hinaus 
bestehen enge Assoziationen zwi-
schen subklinischer inflammatori-
scher Aktivität (Anstieg von High-
Sensitivity C-reaktivem Protein, 
Interleukin und Matrix Metallopro-
teinase 9) und gestörter Fibrinolyse 
sowie Erhöhung von Fibrinogen 
und einer Reihe prothrombotischer 
Moleküle sowie zur Aktivierung 
von Thrombozyten, wodurch die 
prothrombogene Aktivität weiter 
gesteigert werden kann.

Tab. 2: Prävalenz von Dyslipoproteinämien und Komponenten des metabolischen Syndroms  
bei einer bevölkerungsbasierten epidemiologischen Studie von Patienten mit Typ-II-Diabetes,  
nach Daten der DIG-Studie [13].

Häufigkeit [%] 
Gesamt (n = 4.020)

 
Männer (n = 2.140)

 
Frauen (n = 1.880)

Übergewicht
Hypertonie
Hypertriglyzeridämie
Erniedrigtes HDL
Nur Diabetes mellitus
+ eine Komponente
+ zwei Komponenten
+ drei Komponenten
+ vier Komponenten
Komplett ausgepräg-
tes metabolisches 
Syndrom

49,8
91,3
55,4
  9,3
  2,4
20,5
35,3
27,2
  4,0
74,4

44,4
91,3
56,5
10,0
  2,6
21,5
36,4
25,1
  4,2
73,2

55,9
91,4
54,1
  8,4
  2,2
19,3
34,1
29,5
  3,8
75,8

Komponenten

Abb. 1: Metabolisches Syndrom (modifiziert nach [14]).

•	Überernährung
•	Bewegungsmangel 
•	Soziokulturelle Faktoren
•	Genetische Disposition

Dyslipidämie

Typ-II- 
Diabetes Gicht

Hypertonie
Viszerale 

Adipositas

Thrombophilie

Insulinresistenz

Arterio- 
sklerose
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Studienlage
Im Vergleich zu den umfangrei-
chen kontrollierten Studien zur 
LDL-Cholesterinsenkung mit Sta- 
tinen ist die Datenlage für trigly-
zeridsenkende Medikamente auf 
wenige Studien beschränkt. In ei- 
ner älteren Beobachtungsstudie 
am Patientengut einer großen Li-
pidambulanz zeigte die Therapie 
der Hypertriglyzeridämien – un-
abhängig von den Medikamen-
ten – bezüglich Gesamtmortalität 
mindestens die gleiche Effektivität 
wie die Therapie der Hypercho-
lesterinämien [12].

Fibrate
Fibrate wie Gemfibrozil, Feno-
fibrat und Bezafibrat wurden in 
einer Reihe randomisierter kon-
trollierter Studien geprüft. Fib-
rate, potente PPAR-(Peroxisome 
Proliferator-activated Receptor-)
α-Agonisten, können die Trigly-
zeride um bis zu 50 % senken und 
das HDL-Cholesterin um bis zu 
20 % anheben.

Die Studie VA-HIT (Veterans 
Affairs High-Density Lipoprotein 
Cholesterol Intervention Trial), 
eine amerikanische, randomisierte 
und plazebokontrollierte Doppel- 
blindstudie, umfasste 2.531 Patien-
ten mit Herzgefäßerkrankungen in 
ihrer Vorgeschichte und niedrigem 
HDL-Cholesterin (durchschnitt-
lich 0,8 mmol/l) sowie niedrigem 
LDL-Cholesterin (durchschnitt-
lich 2,9 mmol/l). Studienendpunkt  
war der tödliche oder nicht tödli-
che Myokardinfarkt. Gegenüber 
Plazebo sank unter Gemfibrozil 
(1.200 mg/d) das Neuauftreten von 
Herzgefäßerkrankungen um 22 %. 
Weiterhin war eine Erhöhung des 
HDL-Cholesterins um 0,4 mmol/l 
zu beobachten. Mit dieser Erhö-
hung lässt sich die Reduktion der 
kardiovaskulären Ereignisse je-
doch nur zum Teil erklären [26].

An der FIELD-Studie, einer 
multinationalen, randomisierten,  
plazebokontrollierten Doppel- 
blindstudie, beteiligten sich 9.795 
Typ-II-Diabetiker im Alter zwi-
schen 50 und 75 Jahren. Kein Pati-
ent wurde vor Eintritt in die Studie 
mit Statinen behandelt. Studien- 

endpunkt der Subgruppenanalyse 
waren alle kardiovaskulären Ereig-
nisse: tödlicher oder nicht tödli-
cher Myokardinfarkt, Schlaganfall, 
operative Revaskularisierung von 
Herzkranz- oder Karotisgefäßen. 
Im Vergleich zu Plazebo wurde 
die Häufigkeit neu auftretender 
Myokardinfarkte durch die The-
rapie mit Fenofibrat nicht signifi- 
kant reduziert. Allerdings sank die 
Rate von Revaskularisierungen und  
Makroangiopathien um rund 20 %.  
Hierfür könnte der Anstieg des 
HDL-Cholesterins um 5 % unter 
Fenofibrat ursächlich sein [20].

Die israelische BIP-(Bezafibrate 
Infarction Prevention Trial-)Stu- 
die war eine randomisierte, plaze-
bokontrollierte und doppelblinde 
Untersuchung von 3.090 Patienten  
zwischen 45 und 74 Jahren mit blei- 
bender Angina pectoris oder Myo-
kardinfarkt in ihrer Vorgeschichte 
sowie folgenden Lipidwerten vor 
Studieneintritt: HDL ≤ 1,6 mmol/l, 
LDL ≤ 4,6 mmol/l, Gesamtcho-
lesterin 4,6 bis 6,4 mmol/l und 

Triglyzeride ≤ 3,9 mmol/l [4]. Stu-
dienendpunkte waren tödlicher 
und nicht tödlicher Myokardin-
farkt oder plötzlicher Tod. Bei 
dem Vergleich der Wirkung von 
400 mg/d Bezafibrat gegenüber 
Plazebo konnte keine signifikan-
te Reduktion im Auftreten von 
Myokardinfarkten und plötzli-
chen Todesfällen festgestellt wer-
den. Jedoch fand sich eine si-
gnifikante Erhöhung des HDL 
um 18 % und eine signifikante 
Verringerung der Triglyzeride um 
21 %. Eine Extensionsanalyse der 
BIP-Studie der Subgruppe mit 
metabolischem Syndrom ergab 
eine signifikante Reduktion kar-
diovaskulärer Ereignisse um 29 % 
für diese Hochrisikogruppe mit 
Hypertriglyzeridämie [30].

Nikotinsäure
Primärer Endpunkt der amerika-
nischen, randomisierten und dop-
pelblinden CDP-(Coronary Drug 
Project-)Studie mit 8.361 Patienten 
im Alter von 30 bis 64 Jahren mit 

Abb. 2: Inzidenz von Herzinfarkt und Gesamtsterblichkeit in Abhängigkeit von der Qualität  
der Risikofaktorenkontrolle bei Patienten mit neu manifestiertem Typ-II-Diabetes; nach Daten  
der Diabetes Interventionsstudie (DIS) [10].

Rate per 1.000

Rate per 1.000

Gut
Nüchternblutzucker

Triglyzeride

Postprandialer Blutzucker

Blutdruck
Gut

Grenzwertig

Grenzwertig

Schlecht

Schlecht

Gut

Gut

Grenzwertig

Grenzwertig

Schlecht

Schlecht

300

250

200

150

100

50

0

300

250

200

150

100

50

0

Herzinfarkt Sterblichkeit *: p < 0,05; **: p < 0,01

*

** ** **

*



30	 herzmedizin 27 (2010) Nr. 1  © JÜRGEN HARTMANN VERLAG GMBH, Heßdorf-Klebheim

Kardiologie

2
stattgehabtem Myokardinfarkt war 
die Gesamtmortalität; sekundäre 
Endpunkte waren nicht tödliche 
kardiovaskuläre Ereignisse wie 
Herzinsuffizienz oder erneuter 
Myokardinfarkt. Es wurde die Wir-
kung von Pferdeöstrogen, Clofi-
brat, Dextrothyroxin beziehungs-
weise 3,0 g/d Niacin (Nikotinsäure) 
im Vergleich zu Plazebo unter-
sucht. In einer Post-hoc-Analyse 
konnte insbesondere für die Studi-
enteilnehmer mit metabolischem 
Syndrom, die Nikotinsäure erhiel-
ten (n = 1.119), eine signifikante 
Senkung der Herzinfarktinzidenz 
und Gesamtmortalität über einen 
mittleren Beobachtungszeitraum 
von 6 beziehungsweise 15 Jahren 
nachgewiesen werden [5].

HATS (HDL-Atherosclerosis 
Treatment Study), eine kanadisch-
amerikanische, randomisierte Dop- 
pelblindstudie, umfasste 160 Män-
ner und Frauen unter 63 bezie-
hungsweise 70 Jahren mit Herzge-
fäßerkrankungen (mindestens drei 
Gefäßverengungen von 30 % oder 
eine 50 %-Stenose) sowie HDL 
< 0,9 mmol/l, LDL < 3,75 mmol/l 
und Triglyzeridwerten < 4,5 mmol/l. 
Primäre Studienendpunkte waren 
die Zeit bis zum ersten kardiovas-
kulären Ereignis (Myokardinfarkt, 
Schlaganfall, operative Revaskulari-
sierung von Herzkranzgefäßen oder 
Karotiden) sowie die prozentuale 
Veränderung der Stenose. Unter-
sucht wurde die Wirkung von linear 
steigend dosiertem Simvastatin plus 
Nikotinsäure, der Effekt von An-
tioxidanzien (1.000 mg Vitamin C,  
800 I.E. Vitamin E und 25 mg Pro-
vitamin A pro Tag) und beiden Me- 
dikationen zusammen im Vergleich 

Tab. 3: Begünstigende Faktoren der sekundären  
Hypertriglyzeridämie.

•	Viszerale Adipositas
•	Diäten mit einer positiven Energiebilanz 

(hohe Fett- beziehungsweise Kohlenhydrat-
zufuhr)

•	Unzureichende physische Aktivität
•	(Chronischer) Alkoholkonsum
•	(Typ-II-)Diabetes mellitus
•	Chronische Nierenerkrankungen
•	Hypothyreose
•	Schwangerschaft: physiologisch  

erhöhte Triglyzeridkonzentrationen  
im letzten Trimenon

•	Autoimmunopathien (Paraproteinämie, 
systemischer Lupus erythematodes)

•	Medikamente:
	 –  Kortikosteroide
	 –  Östrogene (oral)
	 – � Selektive Östrogenrezeptormodulatoren 

(Tamoxifen)
	 – � Antihypertensiva: vor allem nicht kardio- 

selektive Betarezeptorenblocker, Thiazide
	 –  Isotretinoin
	 –  Anionenaustauscher
	 –  Cyclophosphamid
	 – � Antiretrovirale Therapie, insbesondere 

gegen Infektion mit HIV (Human Immuno- 
deficiency Virus)

	 – � Psychiatrische Medikamente:  
Phenothiazine, Antipsychotika der  
zweiten Generation

•	Aggressive Therapie der Lipidtrias
•	Risikoadjustierte Kontrolle der Glukotrias
•	Optimale Blutdruckkontrolle
•	Prävention von Gerinnungsstörungen bei 

kardiovaskulären Komplikationen

Tab. 4: Essenzielle Elemente einer ganzheitlichen Thera-
pie der Dyslipoproteinämie beim metabolischen Syndrom.

zu Plazebo. Für Simvastatin/Niko-
tinsäure konnte verglichen mit Pla-
zebo ein geringeres Auftreten kar-
diovaskulärer Ereignisse (3 versus  
24 %) festgestellt werden, zurück-
zuführen auf einen signifikanten 
Anstieg des HDL um 26 % sowie 
ein Absinken des LDL um 42 % 
[31]. Eine Überlegenheit der Kom-
binationstherapie Statin/Nikotin-
säure gegenüber Statin/Ezetimib 
hinsichtlich einer Regression vorbe-
stehender arteriosklerotischer Ver- 
änderungen an den Halsgefäßen 
konnte in einer aktuellen Arbeit 
dargestellt werden [28].

Omega-3-Fettsäuren
Der Einfluss von Omega-3-Fett-
säuren wurde und wird in einer 
Vielzahl kleinerer Studien unter- 
sucht. Bisher konnte für eine regel-
mäßige Einnahme von 4 g/d über 
mindestens sechs Wochen eine Sen- 
kung des Triglyzeridspiegels um 
25 bis 45 % festgestellt werden. 
Obwohl sich gleichzeitig die LDL-
Werte erhöhten, war kein Anstieg 
kardiovaskulärer Ereignisse zu ver- 
zeichnen. Möglicherweise verän- 
dern Omega-3-Fettsäuren die Lipid- 
struktur triglyzeridreicher Lipo- 
proteine hin zu kleineren Durch-
messern. Randomisierte, kontrol- 
lierte Untersuchungen stehen hier-
zu noch aus. Ein zusätzlicher Nut-
zen einer Substitution von Ome-
ga-3-Fettsäuren bei Patienten mit 
Hypertriglyzeridämie konnte für 
die Verringerung von Herzrhyth-
musstörungen dokumentiert wer-
den [15]. Ergebnisse hierzu werden 
2011 von der ORIGIN-(Outcome 
Reduction with Initial Glargine In-
tervention-)Studie erwartet [24].

Sekundäre 	
Hypertriglyzeridämien
Bildung und Abbau triglyzerid-
reicher Lipoproteine sind stark 
von Lebensgewohnheiten und 
Begleitkrankheiten abhängig und  
unterliegen einem diurnalen Rhyth- 
mus. Deshalb sind nur Nüch-
ternwerte nach zwölf Stunden 
Nahrungskarenz verwertbar. Die 
wichtigsten Ursachen für sekun-
däre Hypertriglyzeridämien sind 

Abb. 3: Rolle der Hypertriglyzeridämie in der Ausprägung eines atherogenen  
Lipoproteinprofils und Folgen für Insulinresistenz und subklinische Inflammation.

Insulinresistenz ↑ HDL-/Triglyzeridanreicherung

VLDL-/Triglyzeridsynthese ↑

Inflammation ↑ Triglyzeridanreicherung 
Small-dense-LDL ↑

Abbau ↑

Turnover ↓
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Alkoholabusus und ein schlecht 
eingestellter Diabetes mellitus. 
Daneben muss vor allem an Beta-
rezeptorenblocker, Diuretika und 
eine Vielzahl anderer Medika-
mente als Ursache für sekundäre 
Hypertriglyzeridämien gedacht 
werden (Tabelle 3).

Fazit für die Praxis
Für die Praxis der Diagnostik und 
Therapie der Hypertriglyzerid- 
ämien gelten in besonderem Maße 
die fünf Regeln der Lipidologie:
1.	LDL- und HDL-Cholesterin 

sowie Triglyzeride immer ge-
meinsam betrachten.

2.	Die Beurteilung des Lipidstoff-
wechsels erfordert die Bestim-
mung von Gesamtcholesterin, 
Triglyzeriden, LDL- und HDL-
Cholesterin.

3.	Keine Therapieentscheidung 
ohne Risikobestimmung.

4.	Auf familiäre Lipidstoffwech-
sel-Störungen achten.

5.	Den Therapieerfolg am indivi-
duellen Zielwert messen.
Das primäre Ziel der Therapie 

der Lipidtrias bleibt die optimale 
Senkung des LDL-Cholesterins 
unter 100 mg/dl. Das gilt auch 
uneingeschränkt für Patienten mit  
metabolischem Syndrom inklusive 
Typ-II-Diabetes. Dabei sind Sta-
tine das Mittel der ersten Wahl –  
mit einer 1a-Evidenz für die hoch 
effektive Prävention kardiovasku-
lärer Erkrankungen. Es bleibt je- 
doch ein signifikantes Risiko durch  
triglyzeridreiche Lipoproteine, den  
erhöhten Anteil von Small-dense- 
LDL und einen mit der Hypertri-
glyzeridämie assoziierten HDL-
Mangel, das eine konsequente The- 
rapie, auch der Hypertriglyzerid- 
ämie, erforderlich macht. Bei Pati-
enten mit metabolischem Syndrom 
erfordert das eine ganzheitliche 
Therapie, die alle Komponenten 
dieses Krankheitskomplexes ein-
schließt.

Dabei besitzen Ernährungsum-
stellung, Beseitigung von Überge-
wicht und physische Konditionie-
rung Priorität. Behandlungsleitli-
nien (zum Beispiel die sächsischen) 
empfehlen eine Kombinationsthe- 

rapie mit Statinen. Dabei sind retar-
dierte Nikotinsäurepräparate mit 
wenig Nebenwirkungen (Nikotin- 
säure/Laropiprant) Mittel der ers-
ten Wahl. Die Nikotinsäure/Statin-
Kombination zeigt einen additiven 
therapeutischen Effekt auf die Pro-
gression der Arteriosklerose und 
hat ein exzellentes Sicherheitsprofil. 
Fenofibrat und Bezafibrat sind bei 
Hypertriglyzeridämie und meta- 
bolischem Syndrom wirksam für 
ein breites Risikofaktorenspek- 
trum. Diese Optionen eröffnen die 
Möglichkeit einer individualisier-
ten, maßgeschneiderten Therapie 
der Hypertriglyzeridämie beim me- 
tabolischen Syndrom. Wie die be-
reits vorliegenden Ergebnisse kon-
trollierter Studien beweisen, kann 
damit die Lipidtherapie optimiert 
werden und das damit verbundene 
Potenzial der kardiovaskulären  
Prävention weiter erhöht werden 
[33]. Wegen der komplexen Inter- 
aktionen mit den Krankheiten des 
metabolischen Syndroms kann dies 
nur in einem ganzheitlich integrier- 
ten Therapiekonzept erfolgreich 
sein, das Ursachen und alle Kom-
ponenten des metabolischen Syn-
droms einbezieht (Tabelle 4).

Summary 
Significance of Triglycerides  
in Metabolic Syndrom
Hypertriglyceridaemia as part of 
the metabolic syndrome is closely 
correlated with visceral adiposity 
and type II diabetes.

The characteristic combination  
of hypertriglyceridaemia, low HDL 
(high density lipoprotein-) choles-
terol, increased fraction of small 
dense LDL (low density lipopro-
tein) and increased apolipopro- 
tein B (ApoB) represents a high risk 
cluster for cardiovascular disease. 
Treatment of hypertriglyceridaemia 
should be performed under consid-
eration of the individual atherogen-
ic risk profile.International guide-
lines recommend a target value of 
150 mg/dl (1.70 mmol/l) for patients 
with type II diabetes and a high car- 
diovascular risk. These treatment 
recommendations are supported 
by positive outcome of several pro-
spective randomized trials. Optimal 

treatment strategies (including life-
style intervention and lipid lower-
ing drugs) might be individualized 
using a five-point-schedule.
Keywords: Hypertriglyceridaemia –  
Metabolic syndrome – Type II dia-
betes – Dyslipidaemia – Statins 
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High Density Lipo- 
protein (HDL) – Funktion, 
Bedeutung, Therapie 

J. KreuzerZusammenfassung
Mittlerweile wird HDL nicht nur 
als bloßer Cholesterintransporter, 
sondern auch als biologisch aktives  
Molekül mit antiinflammatorischer 
Potenz und direkter vasoprotekti-
ver Funktion verstanden. Die Zu- 
kunft einer auf das HDL gerichte-
ten Lipidstrategie wird sich wahr- 
scheinlich auf zwei Aspekte kon-
zentrieren. Zum einen wird es – wie  
schon in der Vergangenheit – darum 
gehen, den HDL-Spiegel anzuhe-
ben. Dabei ist es wesentlich, tatsäch-
lich die HDL-Partikel anzuheben, 
die nachweislich mit einer geringen  
Inzidenz der koronaren Herzkrank- 
heit (KHK) assoziiert sind. Zum an-
deren wird es das Ziel sein, die Qua- 
lität des HDL, das heißt seine anti- 
atherogene Potenz zu steigern. Für 
beide Ansätze sind in erster Linie 
medikamentöse Strategien in der Er-
probung. Ob bestimmte Nahrungs-
bestandteile ebenfalls die HDL- 
Qualität beeinflussen können, wur-
de bislang nicht untersucht.

Ob Patienten wirklich nach-
haltig von einer medikamentösen 
Erhöhung des HDL profitieren, 
lässt sich derzeit nicht sicher ab-
schätzen, da die Studienlage eine 
entsprechend differenzierte Be-
trachtung noch nicht zulässt. Erst 

wenn die Daten der AIM-HIGH-
(Atherothrombosis Intervention 
in Metabolic Syndrome with Low 
HDL/High Triglycerides and Im-
pact on Global Health Outcomes-) 
Studie und der HPS-(Heart Pro- 
tection Study-)2-THRIVE-(Treat- 
ment of HDL to Reduce the Inci-
dence of Vascular Events-)Studie, 
die beide prospektiv die Wirkung 
der Nikotinsäure untersuchen, und  
die Daten des dal-HEART-(Dal- 
cetrapib HDL Evaluation, Athero-
sclerosis and Reverse Cholesterol 
Transport-)Programms, das den 
Effekt einer Kombination aus Sta-
tinen und Dalcetrapib untersucht, 
vorliegen, werden klare Aussagen 
möglich sein. 

Zum gegenwärtigen Zeitpunkt 
sollten vor allem diejenigen Pa-
tienten mit einer HDL-Strategie 
behandelt werden, die ein beson- 
ders hohes kardiovaskuläres Risi- 
ko aufweisen. So kommen etwa 
junge Patienten mit bereits sehr 
ausgedehnten Veränderungen der 
Koronarien, deren Risiko nicht al-
lein durch ein erhöhtes LDL (Low 
Density Lipoprotein) zu erklären 
ist, oder Patienten mit ausgepräg-
ter familiärer Belastung für eine 
Therapie in Betracht. Diabetiker 
könnten ebenfalls von einer HDL-
Strategie besonders profitieren.

Zu einer zweiten Gruppe könn- 
ten Individuen in der Primärprä- 
vention mit sehr hohem Risiko 
hinsichtlich kardiovaskulärer Mor- 
talität und Morbidität gehören, 
die noch keine Manifestation ihrer 
Atherosklerose aufweisen. Dass 
alle Patienten mit niedrigen HDL-
Werten in Zukunft eine pharmako-
logische Therapie erhalten werden, 
erscheint – selbst wenn man eine 
günstige Datenlage voraussetzt –  
angesichts zunehmender finanziel-
ler Restriktionen im Gesundheits-
wesen zweifelhaft. Wahrscheinlich 
werden auch nicht alle Patienten 
gleichermaßen von einem HDL-
wirksamen Medikament profitie-
ren, da alle Studien einheitlich ge- 
zeigt haben, dass die Responder-
Rate hinsichtlich HDL-Erhöhung 
sehr unterschiedlich ausfällt. Um 
hier in Zukunft noch besser und 
individueller behandeln zu kön-
nen, wird die Personalized Medi- 
cine eine immer größere Rolle 
spielen. 
Schlüsselwörter: Cholesterin – 
HDL – Koronare Herzkrankheit 
– AIM-HIGH-Studie – HPS-2-
THRIVE-Studie – dal-HEART-
Programm
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der Patienten mit atherosklero-
tischen Gefäßerkrankungen un- 
verändert klinische Ereignisse.  
Welche Rolle dabei erhöhte Tri-
glyzeridspiegel auf der einen und 
erniedrigte HDL-Spiegel auf der 
anderen Seite spielen, wird in zu-
künftigen Studien weiter zu klä-
ren sein. 

Epidemiologie
Seit mehreren Jahrzehnten ist be-
kannt, dass niedrige HDL-Spiegel 
mit einem erhöhten kardiovasku-
lären Risiko korrelieren. Bereits 
in Studien aus den 70er-Jahren des 
letzten Jahrhunderts konnte die-
ser Zusammenhang nachgewiesen 
werden [7, 8]. In unterschiedli-
chen Kollektiven ließ sich zeigen, 
dass zwischen HDL-Spiegel und 
KHK eine direkte Abhängigkeit 
besteht (Abbildung 1). Sowohl 
bei Männern als insbesondere 
auch bei Frauen gehen niedrige 
HDL-Spiegel mit einer erhöhten 
Mortalität einher. So konnte etwa 
in der PROCAM-(Prospective 
Cardiovascular Münster-)Studie  
nachgewiesen werden, dass Män- 
ner mit einem erniedrigten HDL- 
Spiegel < 35 mg/dl zu allen Zeit-
punkten ihres Lebens ein höheres 
Risiko aufweisen, am Myokard-
infarkt zu versterben, als an ir-
gend einer anderen Krankheit. 
Während im Bereich niedriger 
HDL-Werte eine direkte, lineare 
Korrelation mit dem kardiovas-
kulären Risiko besteht, wird die-
ser Zusammenhang bei steigen-
den HDL-Spiegeln zusehends 
geringer. 

Struktur 	
des HDL-Moleküls 

Das HDL, das vor allem in Leber 
und Dünndarm synthetisiert wird, 
ist ein zunächst diskoides, nach 
Aufnahme von Cholesterin sphäri-
sches Lipoprotein, das sich aus ei- 
nem Apolipoproteinanteil und ei-
nem Lipidanteil, der vor allem aus 
Cholesterin und Phospholipiden 
besteht, zusammensetzt. Die Apo-
lipoproteine des HDL sind unter 
anderem ApoA-1, ApoA-2 und 
ApoE, wobei ApoA-1 das quanti- 
tativ bedeutsamste ist. Je nach Dich- 
te des HDL-Moleküls werden die 
Subfraktionen HDL, HDL2 und 
HDL3 unterschieden. Aufgrund 
unterschiedlicher Methoden zur 
Bestimmung der Subfraktionen lie- 
fern die vorliegenden Studien hin-
sichtlich der protektivsten Subspe-
zies kein ganz einheitliches Bild. 
Wahrscheinlich haben jedoch die 
großen HDL-Spezies (zum Beispiel  
HDL2b) eine stärkere antiathero-
gene Potenz als die kleinen (zum 
Beispiel HDL3). 

Hohe Trigly-	
zeridspiegel und 	
niedriges HDL 
In Gegenwart hoher Triglyzerid-
spiegel verändert sich die Struktur 
des HDL-Partikels: Es kommt zu 
einer „Überladung“mit Triglyzeri-
den. Durch Lipolyse dieser Partikel  
über hepatische Lipase entstehen 
sogenannte Remnant-HDL. Diese 
lipolytisch modifizierten HDL-Spe- 
zies werden schneller abgebaut, was  
zu deutlich geringeren HDL-Spie-
geln führt [20]. Dieser Mechanismus 
ist jederzeit umkehrbar: Wenn die 
Triglyzeridspiegel sinken, verändert 
sich die HDL-Struktur erneut; die 
HDL-Clearance-Rate geht zurück 
und die HDL-Spiegel im Plasma 
steigen wieder.

Funktion des HDL
Über eine Bindung an den Ade-
nosintriphosphat-Binding Casset- 

Einleitung
Eine Erhöhung der Triglyzeride 
geht in den meisten Fällen mit 
einer Erniedrigung des HDL ein-
her. Diese vor allem beim Typ-II-
Diabetiker mit Insulinresistenz 
sehr typische Konstellation ist 
wesentlich mit einem erhöhten 
kardiovaskulären Risiko verbun-
den. Lange Zeit war nicht klar, 
ob die Triglyzeride tatsächlich 
ein unabhängiger Risikofaktor 
sind und eine eigenständige pro-
atherogene Wirkung haben oder 
ob der negative Effekt erhöhter 
Triglyzeride nicht überwiegend 
durch das fast immer erniedrigte  
HDL vermittelt wird. Auch wenn 
nach Jahren der Diskussion die 
Triglyzeride als eigenständiger 
Risikofaktor akzeptiert sind, so 
ist doch der prädiktive Wert nied-
riger HDL-Spiegel in der vasku-
lären Medizin sicherlich noch 
stärker. Aus epidemiologischen 
Studien lässt sich ableiten, dass 
eine HDL-Erhöhung um 1 mg/
dl das kardiovaskuläre Risiko 
um etwa 3 % reduziert. Obwohl 
diese epidemiologischen Zusam-
menhänge seit vielen Jahren be-
kannt sind, lag der Schwerpunkt 
einer Lipidtherapie in den letzten 
Jahrzehnten vor allem auf der 
Behandlung des erhöhten LDL. 
Dieser Ansatz wurde durch die 
Entwicklung der Statine zu ei- 
nem der erfolgreichsten Verfah- 
ren bei der Behandlung einer  
chronischen Erkrankung über-
haupt. Dennoch stößt auch die 
LDL-Senkung an ihre Grenzen. 
Trotz effizienter Cholesterinsen- 
kung zeigt ein hoher Prozentsatz 

Abb. 1: Geschätztes Risiko koronarer Ereignisse in Abhängigkeit vom HDL-Spiegel 
(nach Daten der PROCAM-Studie).
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te Transporter A1 (ABC-A1) auf 
peripheren Zellen kann HDL Cho-
lesterin aufnehmen. Dieses Choles-
terin wird über die Lecithin-Cho-
lesterin-Acyltransferase (LCAT) 
verestert und im Inneren des HDL-
Moleküls transportiert. Über das 
Cholesterinester-Transferprotein 
(CETP) kann das Cholesterin dann 
an LDL abgegeben werden. Al-
ternativ bindet HDL auch direkt 
an seinen Rezeptor in der Leber. 
Über beide Wege kann Choleste-
rin so aus peripheren Zellen über 
die Leber wieder aus dem Körper 
entfernt werden. Dieser Mechanis-
mus beschreibt die Grundzüge des 
reversen Cholesterintransportes. 
Neben dieser Funktion hat HDL 
eine wesentliche Bedeutung als an-
tiinflammatorisch wirksames Lipo- 
protein. In Gegenwart bestimmter 
HDL-Spezies ist die Entzündungs-
reaktion in der Gefäßwand mit der 
Produktion proinflammatorischer 
Zytokine deutlich herabgesetzt. 
Auch die Lipidperoxidation und 
das Entstehen von biologisch ak-
tiven, oxidierten Lipidfraktionen 
kann durch HDL verhindert wer-
den. Die protektiven Eigenschaf-
ten von HDL werden also nicht 
nur über den reversen Choleste-
rintransport, sondern über eine 
Reihe von weiteren Mechanismen 
vermittelt.

Neuere Studien lassen es wahr- 
scheinlich erscheinen, dass nicht 
alle HDL-Partikel hinsichtlich 
ihrer antiatherosklerotischen Po-
tenz identisch sind. Dies könnte 
eine Ursache für die individuell 
großen Unterschiede beim Aus-
maß der Atherosklerose – bei  
sonst vergleichbarem Risikopro-
fil – sein. Nicht jeder hohe HDL-
Spiegel hat automatisch eine va-
soprotektive Wirkung [11]. Auch 
besteht kein direkter linearer Zu-
sammenhang zwischen der Hö-
he des HDL-Spiegels und dem 
kardiovaskulären Risiko. Viel-
mehr wird die Kurve im Verlauf 
immer flacher, sodass hinsichtlich 
der protektiven Bedeutung zwar 
ein großer Unterschied zwischen 
HDL-Werten von 30 und 40 mg/
dl besteht, aber allenfalls nur 
noch ein kleiner zwischen 60 und 
80 mg/dl. 

Genetik
Einer Reihe von angeborenen Li- 
pidstoffwechsel-Störungen liegen 
Defekte in unterschiedlichen Pro-
teinen des HDL zugrunde. Gene-
tische Defekte in HDL-Apopro-
teinen sind hinsichtlich des HDL-
Spiegels entweder neutral oder 
führen zu einer leichten Ernied-
rigung. Nicht alle Veränderungen 
des HDL-Spiegels sind jedoch mit 
einem erhöhten Atheroskleroseri-
siko verbunden. Es gibt auch neu-
trale Mutationen und solche, für 
die ein protektiver Effekt disku-
tiert wird, wie etwa beim ApoA-1 
Milano. Der überwiegende Teil 
der niedrigen HDL-Spiegel in der 
westlichen Welt ist jedoch nicht 
durch einen singulären Gendefekt 
wie eine ApoA-1-Mutation be-
dingt, sondern auf multifaktorielle 
Ursachen, die unter anderem auch 
im Lebensstil begründet liegen, 
zurückzuführen. 

Lebensstil und HDL
Die Lebensgewohnheiten tragen 
signifikant zur Konzentration des 
HDL im Blut bei (Tabelle 1). Für 
eine Anhebung des HDL-Spiegels 
durch eine Lebensstilumstellung 
sind vor allem Ernährung, Ge-
wichtsreduktion, Beendigung des 
Nikotinkonsums und regelmäßige 
körperliche Aktivität von wesentli-
cher Bedeutung. Moderater Alko-
holkonsum führt zu einer HDL-
Erhöhung von zirka 10 %, stär-
kerer Alkoholgenuss steigert das  
HDL nicht weiter [5]. Körper-
liche Aktivität kann das HDL 
um bis zu 15 % ansteigen lassen. 
Oftmals wird jedoch das Ausmaß 
der notwendigen Aktivität unter-
schätzt. So ist für eine Steigerung 
des HDL um 10 bis 15 % das Leis-
tungsäquivalent von etwa 30 km 
Joggen/Woche notwendig [10]. 
Der Effekt einer konsequenten 
fettarmen Diät ist bei Patienten 
mit niedrigem HDL nicht ein-
heitlich. Während Patienten mit 
sehr hohen Triglyzeridwerten und 
niedrigem HDL durch eine kalo-
rien- und fettreduzierte Diät eine 
Reduktion der Triglyzeride und 

eine Erhöhung des HDL erfahren 
können, kann eine sehr fettarme 
Diät bei Menschen ohne erhöhte 
Triglyzeridspiegel auch zu einer 
Erniedrigung des HDL führen. 
Untersuchungen bei Fastenden 
haben nachgewiesen, dass Fasten 
sowohl zu einer Senkung des LDL 
wie auch des HDL führt. 

Medikamentöse 	
Therapie 
Die Wirkstoffe, die derzeit für eine 
HDL-Steigerung zur Verfügung 
stehen sind Statine, Nikotinsäure 
und Fibrate. Sie setzen an unter-
schiedlichen Punkten des HDL-
Stoffwechsels an und können zu 
HDL-Erhöhungen zwischen 15 
und 30 % führen.

Statine
Statine können zu einer mäßigen 
Erhöhung des HDL um maximal 
5 bis 15 % führen, bei einzelnen 
Patienten tritt allerdings sogar ei-
ne HDL-Erniedrigung auf. Der 
Effekt der Statine auf das HDL 

Tab. 1: Faktoren, die den HDL-Spiegel 
beeinflussen.

Positiver Einfluss
•	Körperliche Aktivität
•	Moderater Alkoholgenuss
•	Östrogene
•	Triglyzeridsenkung
•	Gewichtsreduktion

Negativer Einfluss
•	Rauchen
•	Übergewicht
•	Ernährung (reich an mehrfach 

ungesättigten Fettsäuren)
•	Hypertriglyzeridämie
•	Gestagene
•	Androgene
•	Kortikosteroide
•	Diabetes mellitus
•	Konsumierende Erkrankun-

gen, Malignome
•	Akute Entzündungsreaktionen
•	Cholestase
•	Männliches Geschlecht
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ist bei Weitem nicht einheitlich –  
weder bei allen Statinen noch bei 
allen Patienten. Ob die HDL-
Erhöhung zum klinischen Nutzen 
der Statine beiträgt, kann nicht 
beurteilt werden, da diese unter 
Statintherapie immer auch mit 
einer LDL-Senkung einhergeht. 
Umgekehrt ließ sich jedoch nach-
weisen, dass niedrige HDL-Spie-
gel auch dann das kardiovaskuläre 
Risiko negativ beeinflussen, wenn 
das LDL durch Statine deutlich 
gesenkt wurde [16]. Über welchen 
Mechanismus Statine das HDL 
erhöhen, ist unklar.

Nikotinsäure
Derzeit handelt es sich bei der Ni- 
kotinsäure um die wirksamste ver-
fügbare Substanz zur HDL-Erhö-
hung. Der maximale Therapieeffekt 
tritt langsam ein, manchmal erst 
nach einem Jahr. Es sind Steige-
rungen um bis zu 35 % beobachtet 
worden, im Mittel sind 20 bis 30 % 
realistisch. Obwohl es eine Vielzahl 
von Erklärungen zum HDL-stei-
gernden Effekt der Nikotinsäure 
gibt, ist der exakte Mechanismus 
nach wie vor nicht gänzlich ver-
standen. Eine wichtige Rolle könn-
te aber die Hemmung der Lipolyse 
sowie eine Steigerung des ApoA-1-
Plasmaspiegels sein. Der klinische 
Einsatz der Nikotinsäure wird vor 
allem durch die Nebenwirkungen 
(Flush, Transaminasenanstieg) limi-
tiert. Die Galenik des verwendeten 
Nikotinsäurepräparats ist für Wir-
kung und Nebenwirkungen von 
wesentlicher Bedeutung

Fibrate
Aktuell sind in Deutschland mehre-
re, hinsichtlich ihres Interaktions-  
und Wirkungsprofils etwas unter-
schiedliche Fibrate verfügbar. Das 
ebenfalls den Fibraten zugerechnete 
Gemfibrozil nimmt dabei eine Son-
derstellung ein. Fibrate führen zu 
einer Hemmung der Lipolyse und 
gleichzeitig zu einer Steigerung  
der Transkription des ApoA-1-
Gens. Für Gemfibrozil konnte eine 
Stabilisierung der ApoA-1-Mes- 
senger-Ribonukleinsäure nachge- 
wiesen werden. Der HDL-stei-
gernde Effekt der Fibrate ist un-
terschiedlich; bei isolierter Hyper- 

cholesterinämie ist jedoch eine 
Steigerung von etwa 10 bis 15 % 
anzunehmen. Die Verträglichkeit 
der Fibrate ist in der Regel gut, 
bei der Kombination mit Statinen 
muss – je nach Substanz und Dosis 
der beiden Medikamente – auf Er-
höhungen der Kreatinkinase und 
Myopathien geachtet werden.

Studienlage
Während mittlerweile an über 
90.000 Patienten, die in prospek-
tiven randomisierten Studien un-
tersucht wurden, der klinische 
Benefit einer Statintherapie zwei-
felsfrei nachgewiesen wurde [1], 
fehlen vergleichbare Daten für 
den therapeutischen Nutzen einer 
HDL-Erhöhung. Für Gemfibrozil 
gibt es zwei Endpunktstudien,  
für die Nikotinsäure gibt es Surro- 
gatendpunkt-Studien und mit dem  
Coronary Drug Project eine be-
dingt aussagefähige klinische Stu-
die. Die Ergebnisse der großen 
Phase-III-Studien AIM-HIGH und 
HPS-2-THRIVE zur Kombination 
Nikotinsäure/Simvastatin werden 
in wenigen Jahren vorliegen. Für 
die Fibrate liegt mit der FIELD-
(Fenofibrat Intervention and Event 
Lowering in Diabetes-)Studie eine  
weitere Endpunktstudie vor, der 
Effekt des Fenofibrats auf das 
HDL war jedoch sehr gering. Ein 
deutlicherer Anstieg des HDL 
ließ sich in der BIP-(Bezafibrate 
Infarction Prevention-)Studie un-
ter Bezafibrat nachweisen.

VA-HIT
Die VA-HIT-(Veterans Affairs 
High-Density Lipoprotein Inter-
vention Trial-)Studie untersuchte 
an insgesamt 2.531 Männern mit 
KHK, niedrigem HDL (< 40 mg/
dl) und niedrigem LDL (< 140 mg/
dl) den Effekt einer Gemfibrozil-
therapie auf HDL und kardiovas-
kuläre Ereignisse [15]. Es konn- 
te nachgewiesen werden, dass es 
zu einer signifikanten Reduktion 
um 22 % nach fünf Jahren kam.  
Ob dieser Effekt der Gemfibrozil- 
therapie auch nachweisbar gewe-
sen wäre, wenn die Patienten ein 
Statin eingenommen hätten, lässt 

sich anhand dieser Studie nicht 
entscheiden. Bemerkenswert war, 
dass es zu einer Verbesserung des 
kombinierten Endpunktes trotz 
des nur geringen Anstiegs (6 %) 
des HDL-Cholesterins kam. 

Helsinki Heart Study
Im Rahmen dieser Primärpräven-
tionsstudie wurden 4.081 Män-
ner mit Non-HDL-Cholesterin 
> 200 mg/dl über fünf Jahre mit 
Gemfibrozil behandelt. Dies führ-
te zu einer Senkung des LDL um 
6 %, gleichzeitig zu einer deutli-
chen HDL-Erhöhung und einer 
Reduktion der kardiovaskulären 
Ereignisse um 34 %.

Coronary Drug Project
In dieser Sekundärpräventions-
studie wurde in einem der Thera-
piearme der Nutzen der Nikotin- 
säure zur kombinierten LDL-Sen- 
kung und HDL-Steigerung in der 
Vor-Statin-Ära im Zeitraum von 
1966 bis 1975 untersucht. Einge-
schlossen wurden Männer nach 
stattgehabtem Myokardinfarkt. 
Während des eigentlichen Studien- 
zeitraums kam es zu keinen sig-
nifikanten Effekten auf die Mor-
talität. In einer Nachbeobach-
tungsphase, die allerdings nicht 
mehr Teil des prädefinierten Stu-
dienprotokolls war, ließ sich eine 
Senkung der Mortalität bei den 
mit Nikotinsäure behandelten Pa- 
tienten zeigen [3].

ARBITER und HATS
Eine Kombination aus Statin und 
Nikotinsäure führte im Vergleich 
zur Statinmonotherapie zu einer 
Verringerung des Plaquewachs- 
tums – sowohl an der Arteria caro-
tis als auch an den Koronargefäßen. 
Dies belegen die Ergebnisse der 
ARBITER-(Arterial Biology for 
the Investigation of the Treatment 
Effects of Reducing Choleste-
rol-)Studie [18] beziehungsweise 
der HATS-(HDL Atherosclerosis 
Treatment Study-)Studie [2]. Die 
Studiendauer betrug bis zu zwei 
Jahre. Auch wenn es sich nur um 
Surrogatendpunkte handelte und 
die Zahl der Studienteilnehmer 
nur wenige Hundert betrug, ist es 
zumindest ermutigend, nach nur 
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ein bis zwei Jahren bereits einen 
biologischen Effekt der Therapie 
ausmachen zu können. In der kürz-
lich publizierten ARBITER-6-Stu-
die wurde nachgewiesen, dass die 
Kombination von Simvastatin mit 
Nikotinsäure, nicht aber mit Ezeti-
mib, zu einer Abnahme der Intima-
Media-Dicke (IMT) der Karotis 
innerhalb von 14 Monaten führte. 
Auch wenn die Reduktion der IMT 
sehr diskret war, so ist dies doch ein 
weiterer wichtiger Hinweis darauf, 
dass Nikotinsäure nicht nur alleine 
wie etwa in der Helsinki Heart Stu-
dy, sondern auch in Kombination 
mit Statinen eine antiatherogene 
Wirkung entfaltet [19].

FIELD 
Diese Studie prüfte an insgesamt 
9.795 Patienten, welchen Effekt 
die Therapie mit Fenofibrat auf 
kardiovaskuläre Ereignisse von 
Diabetikern mit Hypertriglyzerid- 
ämie bewirkt. Nach fünf Jahren 
zeigte sich ein signifikanter Effekt 
auf die Rate an nicht tödlichen 
Myokardinfarkten und Revasku-
larisationen. Insgesamt blieben die 
Ergebnisse jedoch deutlich hinter 
den Erwartungen zurück. Der Ab-
fall der Triglyzeride betrug 27,3 %, 
der Anstieg des HDL war mit 
2,1 % wahrscheinlich zu gering, 
um einen deutlicheren Benefit der 
Therapie nachzuweisen. 

BIP
In der initialen Phase der BIP-Stu-
die, einer Untersuchung zur Wir-
kung von Bezafibrat bei Patienten 
mit KHK, konnte kein Effekt ei-
ner Fibratbehandlung nachgewie-
sen werden. Bemerkenswert war 
jedoch, dass zehn Jahre nach Ende 
der Studie diejenigen, die unter 
Bezafibrat mit einem ausgeprägten 
HDL-Anstieg (> 8 mg/dl) reagiert 
hatten, eine hoch signifikant redu-
zierte Mortalität aufwiesen [6]. 

Zukünftige Therapien
CETP-Inhibitoren 
In Studien von Kastelein [9] und 
Nissen [13] konnte mit Torcetra-
pib, einem CETP-Inhibitor, die 
HDL-Konzentration um bis zu 

70 % angehoben werden. Aller-
dings führte der CETP-Inhibitor 
in beiden Untersuchungen (Kas-
telein: IMT der Arteria carotis; 
Nissen: Plaquegröße an den Ko-
ronarien) nicht zu einer Verrin-
gerung der atherosklerotischen 
Gefäßveränderungen. In der End-
punktstudie wurde die Mortalität 
in der Sekundärprävention durch 
Torcetrapib erhöht. Ein Teil dieser 
negativen Effekte wird auf eine 
blutdrucksteigernde Wirkung des 
Torcetrapib zurückgeführt. 

Es lässt sich derzeit nicht ent- 
scheiden, ob das Prinzip der CETP- 
Inhibition der falsche Weg zur 
HDL-Erhöhung ist oder andere 
Faktoren ursächlich waren. Die 
CETP-Inhibition führt zu deutlich  
erhöhten HDL-Spiegeln, allerdings  
über den Preis eines verminderten 
HDL-Turnover und somit „alter“ 
HDL-Partikel. Alternativ könn- 
te der fehlende positive Effekt des 
Torcetrapibs auch auf eine toxische 
Wirkung der Substanz zurückzu-
führen sein. In einer tierexperimen- 
tellen Studie ließ sich sogar eine 
plaquedestabilisierende Wirkung 
der Substanz nachweisen [4]. 

Aktuell sind zwei weitere CETP- 
Inhibitoren in der klinischen Phase-
III-Prüfung: Dalcetrapib und An-
acetrapib. Dalcetrapib führt nicht  
zu einer kompletten CETP-Inhi-
bition, sodass es denkbar ist, dass 
der Effekt auf den Nettocholes-
terinfluss anders als beim Torce-
trapib sein wird. Ebenso führen  
beide Substanzen nicht zu einer 
Erhöhung des Blutdrucks. Die Er-
gebnisse entsprechender klinischer 
Studien werden in den nächsten 
Jahren erwartet. 

Rekombinantes HDL
Zwei Studien haben den Einsatz 
von rekombinantem HDL beim 
Menschen untersucht. Im Jahre 
2003 veröffentlichten Nissen und 
Mitarbeiter eine Arbeit, in der mit-
tels seriellem intrakoronarem Ul-
traschall (ICUS) der Effekt einer  
mehrfachen, intravenösen Gabe  
von rekonstituiertem HDL, dessen 
Lipoproteinfraktion aus ApoA-1  
Milano bestand, untersucht wurde 
[14]. Bei insgesamt 123 Patien-
ten konnte gezeigt werden, dass 

es durch die Infusion zu einem 
leichten Rückgang der Plaquegrö-
ße um 1,06 % nach fünf Wochen  
kam. Ursprünglich wurde vermu- 
tet, dass die Anwesenheit von 
ApoA-1 Milano auf dem syntheti-
schen HDL maßgeblich für diesen 
Effekt verantwortlich war. Mitt-
lerweile ließ sich jedoch in Zell-
kulturexperimenten nachweisen, 
dass es hinsichtlich des reversen 
Cholesterintransportes keine we-
sentlichen Unterscheide zwischen 
normalem ApoA-1 und ApoA-1 
Milano gibt.

In der ERASE-(Effect of Re-
constituted HDL on Atheroscle-
rosis – Safety and Efficacy-)Studie 
wurde ebenfalls rekonstituiertes 
HDL eingesetzt. Mittels ICUS ließ 
sich auch hier ein reduzierender 
Effekt auf die Plaquegröße nach-
weisen [17]. Die Abnahme war  
jedoch geringer ausgeprägt als er-
wartet. 

Ob die Beobachtungszeiträu-
me und die Therapiedauer in bei-
den Studien noch zu kurz waren, 
wird diskutiert. Klinische End-
punkte fehlen für den Einsatz von 
rekonstituiertem HDL noch voll-
ständig. Die Einführung dieses Be-
handlungsprinzips in die klinische 
Routine ist in den nächsten Jahren 
noch nicht zu erwarten. Beide Stu-
dien belegen jedoch – als „Proof 
of Principle“ – die antiatherogene 
Wirkung einer HDL-Steigerung.

HDL-Modifikation
Neben der HDL-Steigerung ist die 
HDL-Modifikation ein wesentli-
cher therapeutischer Ansatzpunkt 
für die Zukunft. Die zugrunde lie-
gende Idee ist, das HDL-Molekül 
in seinen antiinflammatorischen 
Eigenschaften noch zu verbes-
sern. Im Tierversuch an Mäusen, 
die eine ausgeprägte Atheroskle-
rose entwickeln, wurde das oral 
verfügbare ApoA-l-Mimetikum 
D-4F dem Trinkwasser zugefügt. 
Bei D-4F handelt es sich um einen 
Teil des ApoA-1-Proteins. Das 
Peptid wird aus rechtsdrehenden 
Aminosäuren synthetisiert, um 
bei oraler Aufnahme die enzyma-
tische Degradation im Darm zu 
verhindern. In den Tierversuchen 
ließ sich nachweisen, dass bei den 
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behandelten Mäusen, anders als 
bei den Kontrollmäusen, nahezu 
keine Atherosklerose mehr auftrat 
[12]. Ob sich dieser Effekt auf 
den Menschen übertragen lässt, ist 
allerdings unklar – entsprechende 
Daten fehlen.

Summary 
High Density Lipoprotein 
(HDL) – Function, Significance, 
Therapy
Triglyceride elevation in most in-
stances goes along with low HDL 
(high density lipoprotein) choles-
terol levels. Epidemiological stud-
ies have demonstrated a strong 
inverse relation between HDL and 
cardiovascular risk. Each increase 
of HDL of 1 mg/ml leads to a 
risk reduction of 3 %. Despite the 
clear epidemiological data, only 
little is known about the effect of 
pharmaceutical strategies to raise 
HDL levels. After two decades 
of statin treatment to lower LDL 
(low density lipoprotein) cho-
lesterol, we are only beginning 
to understand, the importance of 
HDL for cardiovascular preven-
tion. Future studies will help to 
further establish the role of HDL 
for the development as well as for 
the regression of atherosclerosis.

Keywords: Cholesterol – HDL –  
Cardiovascular risk – AIM-HIGH  
study – HPS-2 study – dal-HEART  
program
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Aktuelle Therapieoptionen  
bei Hypertriglyzeridämien

C. von Schacky Zusammenfassung
Wissenschaftliche Fachgesellschaf-
ten sind uneins, ob erhöhte Trigly-
zeride (> 150 oder > 200 mg/dl) ein 
eigenständiger kardiovaskulärer 
Risikofaktor sind. Entsprechend 
gehen die Empfehlungen ausei-
nander, ob erhöhte Triglyzeride 
eine eigenständige Behandlungsin-
dikation bei erhöhtem kardiovas-
kulärem Risiko sind. Allerdings 
besteht bei erhöhtem kardiovas-
kulärem Risiko fast immer eine In-
dikation zu einer LDL (Low Den-
sity Lipoprotein) senkenden Sta- 
tinbehandlung, die auch Triglyze-
ride reduziert. Eine weitere Sen- 
kung der Triglyzeride wird durch 
die in der kardiovaskulären Prä-
vention üblichen Maßnahmen zum  
Lebensstil erreicht: Kalorienres- 
triktion, körperliche Aktivität etc. 
sowie durch eine verbesserte Ein-
stellung eines Diabetes mellitus. 
Bei hohen Triglyzeriden oder be-
sonders hohem kardiovaskulärem 
Risiko lassen sich Triglyzeride mit  
der zusätzlichen Gabe von Omega- 
3-Fettsäuren, Nikotinsäure und 
Fibraten weiter senken.  
Schlüsselwörter:  Hypertriglyze- 
ridämie – Pankreatitis – LDL – 
Kardiovaskuläre Prävention

Einleitung
Die Höhe der Triglyzeride im Se-
rum wird häufig bestimmt. Er-
höhte Triglyzeride finden sich bei 
vielen Patienten. Dennoch besteht 
Unsicherheit, welche Bedeutung 
erhöhte Triglyzeride haben und 
welche Konsequenz aus diesem La-
borbefund zu ziehen ist. Hier wird 
versucht, den gegenwärtigen Stand 
des klinisch relevanten Wissens für 
den Praxisalltag aufzubereiten. 

Primäre und sekundäre 
Hypertriglyzeridämien
Triglyzeride werden nach zwölf 
Stunden Fasten bestimmt. Gemäß 
National Cholesterol Education 
Program Adult Treatment Panel 
III (NCEP ATP III) gelten Tri-
glyzeride ab 150 mg/dl als erhöht 
und > 500 mg/dl als stark erhöht 
(Tabelle 1) [14]. Die Klassifikation 
nach Fredrickson wird nicht mehr 
verwendet. 

Primäre Hypertriglyzeridämien 
sind selten (Tabelle 2) [4, 18]. Sehr  
häufig sind dagegen die sekundären 
Hypertriglyzeridämien (Tabelle 3).  
Aufgrund der hohen Prävalenz der 
Ursachen und begünstigenden Um-
stände der Hypertriglyzeridämie 
ist es nicht verwunderlich, dass bei  
30 % der Erwachsenen und bei 
42,8 % der über 50-Jährigen erhöh-
te Triglyzeridspiegel festgestellt 
werden [2]. In der Praxis wirkt 
sich die Unterscheidung zwischen 

primärer und sekundärer Hypertri- 
glyzeridämie jedoch kaum auf die 
Behandlung aus.

Biochemie
Triglyzeridreiche Lipoproteine, 
seien sie endogenes VLDL oder 
exogene Chylomikronen, werden 
vermehrt produziert und/oder ver-
mindert abgebaut. Per se gelten sie  
nicht als atherogen. Durch Wir-
kung einer Lipoproteinlipase ver- 
lieren diese Lipoproteine Trigly- 
zeride und werden durch das Cho- 
lesterinester-Transferprotein mit 
Cholesterin angereichert. Die sich 
ergebenden VLDL- und Chylo-
mikronenreste („Remnants“) hält 
man für atherogen [2, 10]. 

Pankreatitis
Hohe Triglyzeridspiegel sind selten 
die Ursache einer Pankreatitis (ma-
ximal 7 %). Das Risiko nimmt mit 
steigenden Messwerten zu, wobei 
1.000 mg/dl häufig als Schwellen-
wert genannt wird. Neben den 
üblichen Symptomen einer Pan-
kreatitis (Übelkeit, Oberbauch-
schmerzen) weisen Xanthome und 
eine retinale Lipämie auf die Diag-
nose hin, die mit Bestimmung der 
Lipase und bildgebenden Verfah-
ren abgesichert wird. Ursächlich 
sollen Störungen der pankreati-
schen Mikrozirkulation durch die 
Chylomikronen sein [4, 18].
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Tab. 1: Klassifikation der Hypertriglyzeridämie nach 
NCEP ATP III [14].

Klassifikation Serumtriglyzeride 
[mg/dl]

Normal
Grenzwertig erhöht
Erhöht
Stark erhöht

< 150
150 bis 199
200 bis 499

≥ 500

Kardiovaskuläre 	
Risikostratifizierung

In zahlreichen großen Studien wa-
ren erhöhte Triglyzeride (≥ 150 
oder 200 mg/dl) mit einer erhöhten 
Wahrscheinlichkeit, eine Manifes-
tation der koronaren Herzkrank-
heit (KHK) zu erleiden, verbunden 
[10]. Dies galt auch nach statisti-
scher Korrektur für die üblichen 
Risikofaktoren wie Alter, Gewicht, 
Rauchen, Bluthochdruck, erhöh-
tes LDL, niedriges HDL etc. Das 
spricht dafür, dass erhöhte Trigly-
zeride einen unabhängigen Risiko-
faktor für die KHK darstellen [10]. 
Da allerdings nicht für alle Risiko-
faktoren korrigiert werden kann, 
bleibt eine gewisse Unsicherheit, 
ob erhöhte Triglyzeride tatsächlich 
ein eigenständiger kardiovaskulä-
rer Risikofaktor sind. Algorithmen  
zur Risikostratifizierung wie der 
Framingham-Index oder der PRO-
CAM-(Prospective Cardiovascular 
Münster-)Score verwenden unter 
anderem die Triglyzeridspiegel, um 
das kardiovaskuläre Risiko zu er-
rechnen [6, 13]. Im Gegensatz dazu 
hält die US-amerikanische Preven-
tive Services Task Force (USPSTF) 
eine Bestimmung der Triglyzeride 
zur Erfassung des kardiovaskulären 
Risikos für unbelegt, der ESC-
(European Society for Cardiology-)
Risiko-Score verwendet die Trigly-
zeride ebenfalls nicht [7, 15].

Behandlungs-	
indikationen
Pankreatitis
Ist eine Pankreatitis durch eine 
Hypertriglyzeridämie ausgelöst 
worden, müssen die Triglyzerid-
spiegel rasch gesenkt werden, was 
zunächst durch die konventionelle 
Akuttherapie der Pankreatitis mit 
Nahrungskarenz erreicht wird. Die 
später beschriebenen Behandlungs-
optionen beugen dem erstmaligen 
und dem Wiederauftreten einer 
durch Hypertriglyzeridämie be-
dingten Pankreatitis vor, wobei die 
nicht medikamentösen Maßnah- 
men Vorrang vor den Medikamen-
ten haben. Ziel ist es, die Trigly- 

zeride auf < 1.000 mg/dl, besser 
< 500 mg/dl, zu senken. Aufgrund 
des seltenen Auftretens der Erkran-
kung ist dies aber schlecht belegt. 

Erhöhtes kardiovaskuläres Risiko
Zahlreiche Maßnahmen, die LDL 
reduzieren, senken auch Triglyzeri-
de. Einheitlich empfehlen die Leit- 
linien eine Senkung des LDL auf 
< 100 mg/dl, optional auf < 70 mg/ 
dl [6, 7, 13]. Uneinigkeit herrscht 
darüber, ob gegebenenfalls noch 
eine eigenständige Indikation zum 
Senken der Triglyzeridspiegel auf 
Werte < 150 mg/dl besteht.

In den Leitlinien zur sekun-
dären Prävention kardiovaskulä-
rer Erkrankungen der American 
Heart Association (AHA) wird bei 
Triglyzeriden zwischen 200 und 
499 mg/dl empfohlen, das Non-
HDL-Cholesterin (Gesamtcholes-
terin minus HDL) auf < 130 mg/
dl zu senken [13]. Weder die ESC 
noch die Deutsche Gesellschaft für 
Kardiologie – Herz- und Kreis-
laufforschung (DGK) empfehlen, 
aus einer Triglyzeridmessung ei-
ne therapeutische Konsequenz zu  
ziehen [6, 7]. Allerdings wird ge- 
raten, bei der Auswahl eines LDL-
senkenden Medikaments die Tri-
glyzeride zu berücksichtigen. Die 
NCEP-ATP-III-Leitlinien emp-
fehlen, bei Personen mit Hyper- 
triglyzeridämie und erhöhtem kar-
diovaskulärem Risiko zunächst das 
LDL auf < 100 mg/dl zu senken. 
Sollten danach die Triglyzeride 
noch oberhalb von 150 mg/dl lie-
gen, sollte über zusätzliche Maß-
nahmen zum Senken der Trigly-
zeride entschieden werden [14]. 
Hintergrund dieser Uneinigkeit 
unter den Leitlinien ist vermutlich 
die Tatsache, dass erhöhte Trigly- 
zeride – wie bereits erwähnt – bis-
lang nicht sicher als unabhängiger 
Risikofaktor identifiziert wurden. 
Außerdem zeigten große rando- 
misierte Interventionsstudien bei 
Personen mit Hypertriglyzerid- 
ämie bislang keine eindeutige Re-
duktion klinisch relevanter End-
punkte wie Tod, kardiovaskulärer 
Tod oder tödlicher Myokardin-
farkt [1]. Das persönliche Fazit des 
Autors aus den uneinheitlichen 
Aussagen der Leitlinien ist, bei 

Werten ≥ 500 mg/dl, zusätzlich zur 
LDL-Senkung, nach einer kürzeren 
Phase des nicht medikamentösen 
Therapieversuchs die im Folgen-
den diskutierten Medikamente zur  
Triglyzeridsenkung anzuwenden. 
Bei Werten < 500 mg/dl sollten nicht  
medikamentöse Maßnahmen aus-
geschöpft werden, um die Trigly-
zeride in den Zielbereich < 150 mg/
dl zu senken. Bei Patienten mit be-
sonders hohem kardiovaskulärem 
Risiko oder wenn die nicht medi-

Familiäre Chylomikronämie und  
primäre gemischte Hyperlipidämie 
•	Triglyzeride > 1.000 mg/dl
•	Xanthome
•	Retinale Lipämie
•	Hepatosplenomegalie
•	Rezidivierende Oberbauchbeschwerden 
•	Erhöhtes Pankreatitisrisiko

Familiäre Hypertriglyzeridämie 
•	Triglyzeride 200 bis 1.000 mg/dl
•	Isolierte VLDL-Erhöhung 
•	LDL normal oder niedrig
•	HDL niedrig
•	Kardiovaskuläres Risiko erhöht

Familiär kombinierte Hyperlipoproteinämie
•	Hohe Spiegel von VLDL und LDL 
•	Niedrige Spiegel von HDL 

Familiäre Dysbetalipoproteinämie 
•	Sehr selten
•	Beta-VLDL erhöht (equimolare Erhöhung 

von Gesamtcholesterin und Triglyzeriden) 
•	Plasma-LDL erniedrigt
•	Xanthome an den Streckseiten der  

Extremitäten
•	Kardiovaskuläres Risiko erhöht

Tab. 2: Primäre Hypertriglyzeridämien (HDL: High Den-
sity Lipoprotein; VLDL: Very Low Density Lipoprotein).
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kamentösen Maßnahmen auch nach 
längerer Zeit nicht zum Ziel führen, 
kann eine zusätzliche medikamen-
töse Therapie sinnvoll werden. 

Nicht medikamentöse 
Therapie
Mehrere Ursachen der Hypertri-
glyzeridämie sind im Lebensstil 
begründet und daher einer Ände-
rung zugänglich (Tabelle 3). Im 
Vordergrund stehen Gewichtsre-
duktion und eine Steigerung der 
körperlichen Aktivität. Realisti-
sches Ziel einer Gewichtsreduk-
tion ist der Verlust von 1 kg Kör-
pergewicht alle 14 Tage. Das ist 

möglich durch Reduktion der täg-
lichen Kalorienzufuhr um 500 bis 
800 kcal mit einer mäßig kalorien- 
reduzierten Mischkost. Gleichzeitig 
sollte die körperliche Aktivität ge-
steigert werden – nicht nur, um die 
Muskelmasse zu erhalten, sondern 
auch, um den Kalorienverbrauch 
zu steigern und so die negative Ka- 
lorienbilanz zu verstärken [6]. Mög-
lichkeiten, die körperliche Aktivität 
zu steigern, finden sich in Tabelle 4. 
In der Regel senkt eine Gewichts-
reduktion von 5 bis 10 % die Tri-
glyzeride bereits deutlich und hat 
weitere positive Effekte wie eine 
Verminderung der Insulinresistenz 
[10]. Dies verringert andere Kom-
ponenten des metabolischen Syn-
droms und auch eine nicht alkohol-
bedingte Fettleber. Wird ein erheb-
licher Alkoholkonsum reduziert, 
so wird nicht nur die Kalorien- 
zufuhr vermindert, sondern es wer-
den auch Organe entlastet. 

Eine Verbesserung der Behand- 
lung anderer Erkrankungen, insbe-
sondere eines schlecht eingestellten 
Typ-II-Diabetes, drückt sich auch 
in niedrigeren Triglyzeridspiegeln 
aus. Eine Reduktion oder das Be-
enden einer Behandlung mit den  
in Tabelle 3 genannten Medika-
menten, falls möglich, wird eben-
falls die Triglyzeride senken. 

Eine vermehrte Aufnahme der 
Omega-3-Fettsäuren Eicosapenta-
ensäure (EPA) und Docosahexaen-
säure (DHA) senkt dosisabhängig 
die Triglyzeride [13, 14]. Dies kann 
durch vermehrten Verzehr von fet-
tem Fisch (Lachs, Makrele etc.), 
aber auch durch Supplementierung 
mit Fischölkapseln erreicht werden. 
Da die Reduktion der Triglyzeride 
durch EPA und DHA dosisabhän-
gig ist und deswegen bis zu 4 g pro 
Tag üblich sind, werden mit fettem 
Fisch oder niedrig konzentrierten 
Fischölpräparaten Kalorienmengen 
aufgenommen, die langfristig kon-
traproduktiv werden. Dies kann 
es erforderlich machen, ein hierfür 
zugelassenes Fischölkonzentrat als 
Medikament einzusetzen.

Zusammenfassend sind die 
nicht medikamentösen Behand-
lungsformen der Hypertriglyze-
ridämie bekannte Komponenten 
der kardiovaskulären Prävention, 

wie sie einhellig von den kardiolo-
gischen Fachgesellschaften propa-
giert werden [6, 7, 13].

Medikamentöse 	
Therapie
Der Einsatz triglyzeridsenkender 
Medikamente sollte dann ergän-
zend zu den nicht medikamentö-
sen Maßnahmen erwogen werden, 
wenn diese allein die Triglyzeride 
nicht ausreichend reduzieren. Ein-
gesetzt werden Statine, Omega-3- 
Fettsäuren, Fibrate und Nikotin-
säure.

Statine
Statine senken Triglyzeride um 10 
bis 40 % [4, 13]. Viele Patienten 
mit einer Hypertriglyzeridämie ha- 
ben ohnehin eine Indikation für 
eine Statintherapie, die als Ziel ein  
LDL < 100 mg/dl, bei hohem kar-
diovaskulären Risiko < 70 mg/dl,  
anstreben sollte [6, 7, 13]. Bis das 
Ziel-LDL erreicht ist, kann die 
Statindosis bei Beachtung von Kon- 
traindikationen und Verträglich-
keit bis zur maximal zugelassenen 
Dosierung gesteigert werden. Sub-
stanzen, die sich in der kardio-
vaskulären Prävention besonders 
bewährt haben, sind Simvastatin, 
Atorvastatin und Rosuvastatin; sie 
konnten in Interventionsstudien 
die kardiovaskulären Endpunkte 
nachweislich reduzieren [12]. Auf-
grund ihrer guten Verträglichkeit 
und Sicherheit kann die Indikation 
großzügig gestellt werden, insbe-
sondere bei Substanzen, die nicht 
mehr unter Patentschutz stehen. 
Die American Diabetes Associa-
tion (ADA) empfiehlt beispiels-
weise die Statintherapie bei allen 
Diabetespatienten über 40 Jahren, 
unabhängig vom Lipidstatus, wenn 
sie einen kardiovaskulären Risiko-
faktor aufweisen [3]. Sind unter der 
Statinbehandlung die Triglyzeride 
noch über 150 bis 200 mg/dl, sollte 
nach Ansicht der AHA die Thera-
pie gesteigert werden oder durch 
Zugabe von Omega-3-Fettsäuren, 
Nikotinsäure oder Fibraten erwei-
tert werden, bis das „Non-HDL-
Cholesterin“ weniger als 130 mg/dl  
beträgt [13]. Diese Empfehlung 

•	Übergewicht 
•	Positive Kalorienbilanz (hyperkalorische 

Ernährung, geringe körperliche Aktivität)
•	Metabolisches Syndrom
•	Diabetes mellitus (insbesondere ein 

schlecht eingestellter Typ-II-Diabetes) 
•	Erheblicher Alkoholkonsum 
•	Nicht alkoholbedingte Fettleber 
•	Nephrotisches Syndrom
•	Hypothyreose
•	Paraproteinämien
•	Autoimmunerkrankungen
•	Schwangerschaft (drittes Trimester)
•	Cushing-Syndrom
•	Andere seltene Stoffwechselerkrankungen 

(zum Beispiel Lipodystrophie)
•	Bestimmte Medikamente:  

Steroide, Östrogene, Tamoxifen, Thiazide, 
Cyclosporin, antiretrovirale Substanzen, 
bestimmte Psychopharmaka etc.

Tab. 3: Ursachen und begünstigende Umstände der 
sekundären Hypertriglyzeridämie (modifiziert nach 
[4, 10, 18]).

•	Rasches Gehen  
(30 bis 40 min, zirka 6,5 km/h)

•	Bahnen schwimmen (20 min)
•	Fahrrad fahren (30 min, zirka 16 km/h)
•	Laub rechen (30 min)
•	Schwere Hausarbeit  

(zum Beispiel Fenster putzen, 30 min)
•	Gesellschaftstanz (30 min)

Tab. 4: Möglichkeiten, die körperliche Aktivität zu  
steigern (modifiziert nach [14]).



herzmedizin 27 (2010) Nr. 1  © JÜRGEN HARTMANN VERLAG GMBH, Heßdorf-Klebheim	 43

Kardiologie

2

wird aber von den europäischen 
und deutschen kardiologischen Ge-
sellschaften nicht geteilt [6, 7]. 

Omega-3-Fettsäuren
In Deutschland sind hoch konzen-
trierte EPA- und DHA-Ethylester 
(zirka 850 mg pro 1 g Kapsel) zur Be-
handlung einer endogenen Hyper- 
triglyzeridämie als Arzneimittel in  
einer Dosierung von bis zu vier Kap- 
seln pro Tag zugelassen (Omacor®,  
Zodin®). Triglyzeride werden dosis- 
abhängig bis zu 50 % gesenkt [16]. 
Die Verträglichkeit liegt nach Inter-
ventionsstudien auf Plazeboniveau 
[5]. Nach aktuellen Metaanalysen 
vermindern EPA und DHA in der 
kardiovaskulären Prävention Ge-
samtmortalität und kardiovaskuläre 
Mortalität um 13 bis 35 %, wozu 
die Senkung der Triglyzeride mög-
licherweise beiträgt [17]. Dieser 
Effekt konnte in einer bislang un-
publizierten deutschen Interven- 
tionsstudie mit geringer Aussage-
kraft nicht reproduziert werden 
(gemäß persönlicher Mitteilung von 
Prof. Dr. J. Senges, Ludwigshafen). 
Die Kombination von EPA und 
DHA mit anderen Lipidsenkern ist 
unproblematisch.  

Nikotinsäure
Nikotinsäurederivate senken Tri-
glyzeride um 20 bis 50 %, erhöhen 
HDL um 20 bis 30 % und senken 
LDL um 5 bis 25% [4, 11]. Über-
zeugende Daten zu einer Reduk-
tion klinisch relevanter Endpunk-
te liegen bisher allerdings nicht  
vor. Nikotinsäurederivate verur- 
sachen in den therapeutisch wirk-
samen Dosierungen häufig eine 
vasomotorisch bedingte Flush-
Symptomatik, was durch eine ein-
schleichende Dosierung gemildert 
werden kann [11]. Seit 2009 ist 
die Kombination von Niacin mit 
Laropiprant zugelassen. Durch 
diesen Wirkstoff werden die va-
somotorischen Nebenwirkungen 
des Niacins deutlich gemildert. 
Interventionsstudien prüfen der-
zeit den Einfluss des Kombinati-
onspräparats auf klinische End-
punkte. 

Fibrate
Fibrate senken Triglyzeride um 
bis zu 60 %, steigern HDL um 15 
bis 25 %, erhöhen aber auch LDL 
um 5 bis 30 % [4, 11]. In einer 
aktuellen systematischen Meta-
analyse von 20 relevanten Studien 

blieb die Gesamtmortalität unver-
ändert, aber die nicht tödlichen 
Myokardinfarkte reduzierten sich  
um 22 % [1]. Da Gemfibrozil, 
insbesondere in Kombination mit 
einem Statin, die Wahrschein-
lichkeit einer Rhabdomyolyse 
um den Faktor zehn erhöht – 
und dies für Fenofibrat nicht im 
gleichen Maße zutrifft, wird bei 
uns fast ausschließlich Fenofibrat 
verwendet. In Kombination mit 
einem Statin ist jedoch auch hier 
auf Anzeichen einer Rhabdo-
myolyse zu achten. Ein Arm der 
ACCORD-(Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes-)
Studie prüft bei Diabetikern, ob 
Fenofibrat klinische Endpunkte 
senken kann [1]. 

Diskussion
Obwohl die Triglyzeride Bestand- 
teil des Framingham-Index und 
des PROCAM-Score sind, be-
steht immer noch Unsicherheit 
darüber, ob Triglyzeridspiegel tat- 
sächlich als eigenständiger kar-
diovaskulärer Risikofaktor zu be- 
trachten sind. Dies könnte durch  

Hohe Triglyzeride 
(200 bis 499 mg/dl)

Ursachenforschung, Verbesserung des Lebensstils, gegebenenfalls Verbesserung der Diabeteseinstellung

Zugabe Statin oder 
Statindosiserhöhung, 

Statinwechsel,  
bis LDL-Ziel erreicht

Zugabe Omega-3-Fettsäuren,  
Niacin, Fibrat* 

Statin, Zugabe Omega-3-
Fettsäuren, Niacin, Fibrat* 

Kalorienrestriktion, 
aggressive  

Gewichtsreduktion

LDL-Ziel erreichen Non-HDL-Ziel erreichen LDL-Ziel erreichen

Grenzwertig erhöhte Triglyzeride 
(150 bis 199 mg/dl)

Sehr hohe Triglyzeride 
(≥ 500 mg/dl)

Ja Ja

Ja

Nein Nein

Nein

Abb. 1: Algorithmus zur Behandlung der Hypertriglyzeridämie (modifiziert nach [11]).

*: cave: Rhabdomyolyse bei Kombination Statin/Fibrat

Ist der Patient am LDL-Ziel? Triglyzeride > 1.000 mg/dl?

Triglyzeride < 500 mg/dl?
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Berechnungen der C-Statistics und  
der Reklassifizierung, was für neue 
Biomarker gefordert wird, geklärt 
werden [8, 9]. Mit der C-Statistics 
kann man erkennen, ob die Bestim- 
mung eines weiteren Biomarkers, 
zusätzlich zur Erfassung der kon-
ventionellen Risikofaktoren, einen 
messbaren Informationsgewinn 
bringt (bestimmt als Area under 
the Curve). Bei der Reklassifizie-
rung wird geprüft, ob die Bestim-
mung des weiteren Biomarkers 
das kardiovaskuläre Risiko einer 
Person über die konventionelle 
Risikostratifizierung hinaus so 
viel genauer erfasst, dass sich eine  
therapeutische Konsequenz da-
raus ableiten lässt. Bei einer am 
8. Februar 2010 durchgeführten  
Literatursuche waren solche Ar- 
beiten für Triglyzeride nicht auf-
findbar. Solange nicht zweifelsfrei 
geklärt ist, ob erhöhte Triglyze-
ridspiegel eigenständig zum kar-
diovaskulären Risiko beitragen, 
wird die Uneinigkeit der Fachge-
sellschaften, damit auch die Un-
sicherheit im klinischen Alltag, 
fortbestehen. 

Bei Patienten mit einem ho-
hen kardiovaskulären Risiko wird  
die Entscheidung für eine trigly- 
zeridsenkende Therapie leich-
ter fallen als bei Patienten mit 
niedrigem kardiovaskulärem Ri-
siko. Das Ergebnis der erwähnten 
Metaanalyse (Reduktion nicht 
tödlicher Myokardinfarkte bei 
gleichbleibender Gesamtmortali- 
tät) [1] kann keine generelle Thera-
pieentscheidung begründen. Hin- 
zu kommt, dass weder Daten 
noch Empfehlungen vorliegen, 
wie hoch das Risiko eines Pati-
enten sein sollte. Der Zielwert der 
Triglyzeride (< 200 beziehungs-
weise < 150 mg/dl) ist ebenfalls 
noch unklar. Hier werden die Er-
gebnisse laufender Studien, zum 
Beispiel der ACCORD-Studie, 
weitere Klärung bringen [1]. 

Zweifelsfrei besteht eine Be-
handlungsindikation bei Pankrea- 
titis, zur Prävention einer er-
neuten, eventuell auch einer ers-
ten Pankreatitis. Die Leitlinien 
schlagen einen Zielwert < 500 mg/ 
dl, auf jeden Fall < 1.000 mg/dl, 
vor.
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Fazit
Die Unsicherheit zur Behandlung  
einer Hypertriglyzeridämie liegt 
zum Teil daran, dass noch nicht 
abschließend geklärt ist, ob er-
höhte Triglyzeride tatsächlich ein 
unabhängiger kardiovaskulärer 
Risikofaktor sind, weshalb die 
einschlägigen Fachgesellschaften 
keine einhelligen Empfehlungen 
in ihren Leitlinien geben. Eine Be- 
handlungsindikation besteht bei 
und nach Pankreatitis, eventuell 
auch zu ihrer Vorbeugung. In der 
Kardiologie besteht das Primat der 
LDL-Senkung mit einem Statin. 
Die Entscheidung zur Therapie ei-
ner Hypertriglyzeridämie wird bei 
Patienten mit hohem kardiovas-
kulärem Risiko leichter fallen als 
bei Patienten mit niedrigem kar- 
diovaskulärem Risiko. Laufende 
Studien werden weitere Klärung 
bringen. Ist die Entscheidung zur 
Behandlung gefallen, sollten nicht 
medikamentöse Optionen ausge-
schöpft werden, bevor die Ent-
scheidung zu einer medikamentö-
sen Therapie – gemäß Stufenplan 
(Abbildung 1) – fällt.

Summary 
Current Treatment Options for 
Hypertriglyceridaemia
Whether elevated triglycerides 
(> 150 or > 200 mg/dl) constitute 
an independent cardiovascular risk 
factor, is not agreed upon by sci-
entific societies. Therefore, recom-
mendations on treating elevated 
triglycerides are not unanimous. 
However, elevated cardiovascular 
risk almost always calls for statin 
treatment, which also lowers tri-
glycerides. A further reduction can 
be achieved by changes in lifestyle 
generally recommended in cardio-
vascular prevention: restriction of 
caloric intake, physical activity and 
others, and by improving treatment 
of diabetes mellitus. In case of high 
triglycerides or high cardiovascular 
risk, triglycerides may further be 
lowered by omega-3 fatty acids, 
niacin and fibrates.  
Keywords:  Hypertriglyceridaemia 
– Pancreatitis – LDL – Cardiovas-
cular prevention
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