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Einleitung

Klassische Risikofaktoren für die Entwicklung einer 
Atherosklerose und einer koronaren Herzerkrankung 
sind 

•	 Dyslipidämien/Hyperlipidämien
•	 Hypertonie
•	 metabolisches Syndrom und Diabetes mellitus 
•	 Adipositas
•	 Lebensstilfaktoren wie Rauchen, Stress und  

Bewegungsmangel.
 
Der Erkennung und Klassifizierung von Dyslipidämien 
kommt eine wesentliche Rolle für die Abschätzung des 
individuellen Risikos bezüglich Atherosklerose und 
koronarer Herzerkrankung zu.

In verschiedenen Studien wurden neben Dyslipidämien 
Faktoren wie Alter, Geschlecht, Rauchen, Familien­
anamnese etc. zur Abschätzung des Herzinfarktrisikos 
herangezogen (z. B. PROCAM-Studie, Framingham-
Studie). Die Ergebnisse dieser Studien blieben jedoch 
unbefriedigend, da zwei Drittel schwerer koronarer 
Herzerkrankungen im Sinne von Infarkten bei Patien­
ten mit niedrigem rechnerischen Risiko und nur leicht 
erhöhten oder sogar normalen Lipidwerten auftraten. 
Hingegen wurde in der Gruppe derjenigen, die nach 
diesen Algorithmen als Hochrisikopatienten identifi­
ziert wurden, nur etwa ein Drittel aller vorkommenden 
Herzinfarkte festgestellt. Eine Untersuchung der 
Basis-Lipidparameter ist daher nicht ausreichend, um 
Risikopatienten zu identifizieren.

Die Diagnostik der Dyslipidämien/Hyperlipidämien 
erfordert in jedem Fall die Bestimmung von HDL- 
Cholesterin (HCL-C) und LDL-Cholesterin (HDL-C) sowie 
der Triglyceride. Die Lipoproteinklasse LDL ist nicht 
homogen, sondern umfasst eine Reihe von Unterfraktio­
nen mit unterschiedlicher Atherogenität. Die Bestim­
mung der LDL-Subfraktion ergänzt die Lipiddiagnostik. 
Weitere wichtige Parameter sind die Apolipoproteine, 
das Lp(a) als genetisch determinierter Risikoparameter 
und das oxLDL als Maß der Lipidperoxidation. Die dif­
ferenzierte Bestimmung der Fettsäuren kann weitere 
Lipid-assoziierte Risikokonstellationen aufzeigen.

Metabolite von Aminosäuren wie das im Methionin-
Stoffwechsel entstehende Homocystein sowie das aus 
dem Arginin-Stoffwechsels stammende asymmetrische 
Dimethylarginin sind Lipid-unabhängige Risikofaktoren 
für kardiovaskuläre Erkrankungen.

Das hochsensitive CRP (hsCRP) erbringt zusätzlich zu 
den klassischen Risikofaktoren Vorteile in der Risiko­
stratifizierung kardiovaskulärer Erkrankungen, da es 
eine sogenannte „low-grade-inflammation“ im Bereich 
der Gefäßwand detektieren kann.

Die Phospholipid-assoziierte Phospholipase A2 ist ein 
weiterer Biomarker entzündlicher Gefäßveränderung 
und dient der Stabilitätsabschätzung atheroskleroti­
scher Plaques.

Natriuretische Peptide, vor allem NT-pro BNP, erlauben 
die Erkennung linksventrikulärer Dysfunktionen und 
korrelieren mit dem Schweregrad einer Herzinsuffizienz.

Adipokine wie Adiponectin und Leptin sind wichtige 
Biomarker des metabolischen Syndroms und ein Risiko­
indikator für atherosklerotische Veränderungen.

Akutparameter wie z. B. Troponin T und spezielle 
genetisch bedingte Störungen des Fettstoffwechsels 
werden in dieser Übersicht nicht behandelt.

Soweit möglich wird in den einzelnen Kapiteln auch auf 
therapeutische Ansatzpunkte, vor allem im Hinblick  
auf Lebensstilmodifikation und Substitution von Mikro­
nährstoffen eingegangen.
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Lipide

a) Gesamt-Cholesterin

Cholesterin ist Bestandteil von Zellmembranen und 
Lipoproteinen sowie eine wichtige Vorläufersubstanz 
für die Synthese von Steroidhormonen und Gallen­
säuren. Die endogene Cholesterinsynthese überwiegt 
in der Regel die nutritive Aufnahme deutlich. Der Sterol­
ring des Cholesterins kann endogen nicht abgebaut 
werden. Cholesterin wird zur Leber transportiert und 
dort entweder direkt oder nach Umwandlung in Gallen­
säuren mit der Galle ausgeschieden.

Die Bestimmung von Gesamt-Cholesterin stellt eine  
Basisbestimmung im Bereich des Lipidstoffwechsels 
dar, wobei die individuelle Vorhersagekraft bezüglich 
des koronaren Risikos eher gering ist, wenn von Extrem­
werten abgesehen wird. Dies beruht im Wesentlichen 
darauf, dass Cholesterin hauptsächlich in 2 Protein­
klassen transportiert wird, HDL (Apo A-haltig) und LDL 
(Apo B-haltig), die in der Pathogenese, z. B. koronarer 
Herzerkrankungen, unterschiedliche Rollen spielen.

Hohes Gesamt-Cholesterin ist daher zunächst Anlass, 
weitere Untersuchungen des Fettstoffwechsels durch­
zuführen. Ab einem Wert von ca. 190 mg/dl steigt  
das KHK-Risiko mit zunehmender Höhe der Cholesterin-
Konzentration an, wobei weitere Faktoren wie Über­
gewicht, Hypertonie, Rauchen, Diabetes mellitus, die 
Konzentrationen von HDL-C und LDL-C etc. zu berück­
sichtigen sind. 

 
b) LDL-Cholesterin (LDL-C)

Im Nüchternplasma kommen ca. 2/3 des Gesamt-
Cholesterins in den LDL-Partikeln vor. Diese haben ein 
hohes atherogenes Potential und spielen eine zentrale 
Rolle bei der Initiierung und Progression pathologi­
scher Veränderung in der Gefäßwand, die zur Bildung 
atherosklerotischer Plaques führen. Neben dem Alter 
weist LDL-C die engste Assoziation zur Morbidität und 
Mortalität der koronaren Herzerkrankung auf. Dabei 
tragen kleine, dichte LDL-Partikel mehr zum athero­
sklerotischen Risiko bei als große geringerer Dichte 
(siehe Kapital LDL-Subfraktionen).

Die kausale Rolle von LDL-C in der Entwicklung und Pro­
gression kardiovaskulärer atherosklerotischer Erkran­
kung ist durch eine Vielzahl von Studien, auch auf der 
Basis der Mendel’schen Randomisierung belegt (Ference 
et al., 2017, Holmes et al., 2015, Silverman et al., 2016).

Bereits 2016 wurden die Europäischen Leitlinien für 
die Prävention kardiovaskulärer Erkrankungen (Piepoli 
et al., 2016) und die Europäischen Leitlinien für die 
Behandlung von Fettstoffwechselstörungen (Catapano 
et al., 2016) neu definiert. Konventionelle „Referenz­
bereiche“ für LDL-C wurden abgelöst durch Ziel- bzw. 
Referenzwerte, die aus Ergebnissen von Beobachtungs- 
oder Interventionsstudien abgeleitet sind und vom 
kardiovaskulären Risiko abhängig gemacht werden. 

Seit der letzten Leitlinie wurde in neuen Studien eine 
zusätzliche Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse 
durch eine weitere Senkung von LDL-C gezeigt (Sabatine 
et al., 2017, Schwarz et al., 2018). In den neuen Leit­
linien der European Society of Cardiology (ESC) und der 
European Atherosclerosis Society (EAS) werden daher 
die Zielwerte verschärft (Mach et al., 2020):

Die Indikationsstellung zu einer Lipid-senkenden  
Therapie und die Definition der Zielwerte beruht  
auf der Einschätzung des individuellen kardiovasku­
lären Risikos, wobei in den aktuellen Leitlinien das 
SCORE-System zur Berechnung des 10-Jahres-Risikos 
für kardiovaskuläre Ereignisse verwendet wird (Mach, 
2020). Das primäre Therapieziel einer Lipid-senkenden 
Therapie ist das LDL-C.

Für Patienten mit extrem hohem Risiko, definiert durch 
das Vorliegen einer atherosklerotischen kardiovasku­
lären Erkrankung mit einem zweiten kardiovaskulären 
Ereignis innerhalb von zwei Jahren nach dem Erst­
ereignis trotz Statin-Therapie mit maximal tolerierter 
Dosierung soll LDL-C auf < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/l) 
gesenkt werden.

Außerdem wird in den Zielwerten bei hohem und sehr 
hohem Risiko nicht mehr eine Absenkung von LDL-C 
unter einen bestimmten Schwellenwert oder eine  
50 %-ige Absenkung, sondern zusätzlich eine 50 %-ige 
Absenkung definiert. Die in Tabelle 1 aufgeführten Ziel­
werte sind in Abbildung 1 graphisch veranschaulicht.

Auf aktuelle Kommentare zu den Leitlinien darf hin­
gewiesen werden (Katzmann et al., 2019, Weingärtner 
et al., 2020).

   Gesamt-Cholesterin-Werte müssen immer  
als Komponente eines Risiko-Scores beurteilt 
werden.
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Abbildung 1: Therapieziele für LDL-C in Abhängigkeit vom kardiovaskulären Risiko (CV-Risiko) (nach Mach et al., 2020).  
Zur Risikoeinstufung siehe auch Tabelle 1 und Erläuterungen im Text.
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Tabelle 1: Zielwerte für LDL-C in Abhängigkeit vom individuellen kardiovaskulären Risiko nach SCORE
SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation zur Ermittlung des 10-Jahres-Risiko für die kardiovaskuläre Mortalität  
(Mach et al., 2020), LDL-C = LDL-Cholesterin, DM= Diabetes mellitus, RF=Risikofaktor, RR= Blutdruck, FH= Familiäre Hyper
cholesterinämie, GFR= glomeruläre Filtrationsrate, ASCVD= Atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankung

Risikokategorie Zielwerte für LDL-C

Niedriges Risiko

Score-Risiko < 1 % < 116 mg/dl bzw. < 3,0 mmol/l

Moderates Risiko

Score-Risiko >/= 1, < 5 %
Typ1-DM < 35 Jahren oder Typ2-DM < 50 Jahren,  
Dauer < 10 Jahre, keine weiteren RF

< 100 mg/dl bzw. < 2,6 mmol/l

Hohes Risiko

Score-Risiko >/= 5, < 10 %
Deutlich erhöhter RF, wie LDL-C > 190 mg/dl, RR >/= 180/110 mm Hg
FH
GFR 30 –59 ml/min/1,73 m2

Typ 1/2-DM ohne Organschäden, seit >/= 10 Jahren oder mit zusätzlichem RF

< 70 mg/dl bzw. < 1,8 mmol/l
und >/= 50 % LDL-C-Senkung

Sehr hohes Risiko

Score-Risiko > 10 %
ASCVD klinisch oder durch Bildgebung dokumentiert
FH mit ASCVD oder 1 weiterer prominenter RF
GFR < 30 ml/min/1,73 m2

DM mit Endorganschäden, >/= 3 RF oder Typ1-DM > 20 Jahre

< 55 mg/dl bzw. < 1,4 mmol/l
und >/= 50 % LDL-C-Senkung
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Zusätzliche diagnostische Maßnahmen

Apolipoprotein B (Apo B) ist das wichtigste Struktur­
protein der Nicht-HDL-Lipoproteine und ermöglicht 
eine Abschätzung aller atherogenen Lipoproteine  
(LDL-C, Triglycerid-reiche Lipoproteine und Lp (a)).  
Eine ergänzende Bestimmung dieser Parameter (siehe 
Kapitel Lp (a) und Apolipoproteine) sowie von HDL-C  
und der LDL-Subfraktionen ist zu empfehlen.

Ernährung, Lebensstil und medikamentöse 
Therapie

Bei Dyslipidämien kann mit einer Zufuhr von Omega-3- 
Fettsäuren in einer Dosierung von 2–4 g/die eine 
Triglycerid-Senkung um ca. 25–40 % erreicht werden.

Allgemein empfohlen wird eine regelmäßige körper­
liche Aktivität, Verzehr von Ballaststoffen, Reduktion 
der Kohlenhydratzufuhr, Vermeidung von Übergewicht 
und kein Alkohol- und Tabak-Abusus. Allerdings fehlen 
hierzu kontrollierte Studien.

Im Rahmen der medikamentösen Therapie stehen 
Statine weiterhin in Vordergrund mit einer LDL-C-
Senkung um ca. 30–60 %. Bei nicht erreichtem Therapie­
ziel können zusätzlich Cholesterinabsorptionshemmer, 
Fibrate, PCSK-9-Inhibitoren und weitere Wirkstoffe  
zum Einsatz kommen. Eine ausführliche Darstellung 
der therapeutischen Möglichkeiten findet sich bei Mach 
et al. (2020). Siehe hierzu auch „Empfehlungen zur Dia-
gnostik und Therapie von Fettstoffwechselstörungen“ der 
DGFF (Lipid-Liga) – www.lipid-liga.de.
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   LDL-C ist der wichtigste Risikomarker für  
atherosklerotische kardiovaskuläre Erkran-
kungen und primäres Ziel einer lipidsenkenden 
Therapie. Zielwerte für LDL-C beruhen auf  
der Einschätzung des individuellen kardio
vaskulären Risikos.
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c) LDL-Subfraktionen 

Die LDL-Subklassen

Die Lipoproteinklassen VLDL, LDL und HDL sind nicht 
homogen, sondern können in eine Reihe von Unterfrak­
tionen mit unterschiedlichen biologischen Funktionen 
aufgetrennt werden. Für die Entwicklung einer Athero­
sklerose ist daher nicht nur die absolute Konzentration 
von LDL-C bestimmend, sondern die Eigenschaften der 
LDL-Partikel, insbesondere Größe und Dichte. Dabei 
hat sich gezeigt, dass kleine, dichte LDL (small dense 
LDL = sdLDL) wesentlich atherogener sind als größere, 
leichtere LDL. Die Erhöhung von sdLDL muss daher  
als eigenständiger Risikofaktor für die Entwicklung 
einer Atherosklerose und koronaren Herzerkrankung 
angesehen werden. Hohe sdLDL gehen häufig einher 
mit niedrigem HDL und Hypertriglyceridämie und  
sind nicht selten assoziiert mit metabolischem Syn­
drom und Typ-2-Diabetes. 

Atherogenität der sdLDL 
 
(Stanciulesco et al., 2023)
•	 Geringere Affinität zum LDL-Rezeptor und verlang­

samter LDL-Abbau
•	 Bis zu fünf Mal längere Verweilzeit im Plasma
•	 Höhere Affinität zu Proteoglykanen der Gefäßwand
•	 Penetrieren aufgrund ihres geringeren Durch­

messers leichter Lücken des Gefäßendothels
•	 Leichter oxidierbar mit vermehrter Bildung von  

ox. LDL 
•	 Rufen vermehrt Makrophagenreaktionen mit 

Schaumzellbildung hervor.

 
Diagnostik

Eine differenzierte Bestimmung der LDL-Unterfraktio­
nen ist durch Lipoproteingelelektrophorese möglich. 
Dabei wird LDL in sieben Unterfraktionen aufgeteilt, 
wobei die kleinen dichten LDL-Subfraktionen der 
Klassen 3 bis 6 (in Abbildung 2 rot markiert) mit einem 
erhöhten kardiovaskulären Risiko verbunden sind.

Abbildung 2: Bei dem 52 Jahre alten Patienten besteht seit längerem eine bekannte Hyperlipidämie mit einer Cholesterin
konzentration von 348 mg/dl, LDL-Erhöhung, HDL-Verminderung (30 mg/dl) und Triglyceriderhöhung (219 mg/dl).  
Der Patient hat eine ausgeprägte Verschiebung zugunsten der kleinen, dichten LDL-Partikel. Es wurde der Phänotyp B  
festgestellt, der mit einem drei- bis fünffach erhöhten atherogenen Risiko einhergeht.
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Die LDL-Subklassenprofile können wie folgt eingeteilt 
werden:

•	 „LDL-Phänotyp A“ mit höheren Konzentrationen 
großer, weniger dichter LDL-Partikel (kein erhöhtes 
atherogenes Risiko) und

•	 „LDL-Phänotyp B“ mit erhöhter Konzentration 
kleiner, dichter LDL-Partikel (erhöhtes atherogenes 
Risiko).

Die Bedeutung der Bestimmung der LDL-Subfraktionen 
kann anhand von zwei Fallbeispielen aus unserem 
Labor dargestellt werden (Tabelle 2).

Was prädisponiert für den Phänotyp B mit  
erhöhtem atherogenen Risiko?

Die Prävalenz des Phänotyp B mit hohem sdLDL steigt 
mit dem Alter an. Während bei Männern unter 20 Jahren 
nur in 5 bis 10 % der Fälle der Phänotyp B gefunden 
wird, ist dies bei zirka 30 % der Männer in einem Alter 
über 50 Jahre der Fall. 

Eine ganze Reihe von prädisponierenden Faktoren 
gehen mit einer Erhöhung von sdLDL und dem Phäno­
typ B einher, was eine Indikation zur Bestimmung der 
LDL-Subfraktionen darstellt:

Tabelle 2: LDL-Subklassen bei 2 Patienten: Angaben in mg/dl,   wenn keine sonstigen Risikofaktoren vorliegen  

Bei Patient 1 besteht eine Cholesterinerhöhung auf der Basis eines erhöhten LDL. Die Bestimmung der LDL-Subfraktionen 
zeigt jedoch überwiegend größere, leichte LDL-Fraktionen. Demgemäß kann der Patient dem Phänotyp A zugeordnet werden. 
Trotz der erhöhten Werte für Gesamtcholesterin und LDL geben die LDL-Subfraktionen keine Indikation für ein erhöhtes  
atherogenes Risiko. 

Patient 2 weist normale Werte für Cholesterin einschließlich HDL und LDL sowie für die Triglyceride auf. Die Bestimmung der 
LDL-Subfraktionen zeigte jedoch erhöhte Konzentrationen der kleinen, dichten LDL-Partikel (sdLDL) der Gruppen 3, 4, 5 und 6. 
Demgemäß muss der Patient dem LDL-Phänotyp B zugeordnet werden, der mit einem erhöhten atherogenen Risiko assoziiert ist. 

Referenzbereich Patient 1 Patient 2

Cholesterin < 200 225 188

HDL > 40 74 42

LDL < 116 135 120

Triglyceride < 150 88 135

VLDL < 22 17 14

MID C < 23 16 19

MID B < 15 13 10

MID A < 25 21 13

LDL 1 < 57 51 25

LDL 2 < 30 27 12

LDL 3 < 6 3 8

LDL 4 0 0 10

LDL 5 0 0 15

LDL 6 0 0 9

LDL 7 0 0 0

Phänotyp A B

Kardiovaskuläre Risikofaktoren – ein Leitfaden zu Parameterauswahl und Interpretation8



•	 Diabetes mellitus Typ 2 
•	 Metabolisches Syndrom mit Insulinresistenz
•	 Hypertriglyceridämie und HDL-Erniedrigung
•	 Familiäre kombinierte Hyperlipoproteinämie
•	 Hämodialyse, Peritonealdialyse
•	 Kohlenhydratreiche Kost
•	 Niedrige körperliche Aktivität.

 
sdLDL und kardiovaskuläre Erkrankungen

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass hohe sdLDL  
ein wichtiger Biomarker hinsichtlich des Risikos für 
atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen  
sind (Chaudhary et al., 2017; Silbernagel et al., 2022; 
Stanciulescu et al, 2023). So wurde in der Quebec  
Cardiovascular Study in einer 13-jährigen Beobach­
tungszeit festgestellt, dass hohe sdLDL ein unabhän­
giger Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen 
sind (St-Pierre et al., 2005). In der ARIC-Studie ergab 
sich eine von anderen Risikofaktoren unabhängige 
Erhöhung des Risikos für koronare Herzerkrankungen 
von 51 % für hohe sdLDL (höchstes gegen niedrigstes 
Quartil) mit höheren Werten für Diabetes-Patienten 
im Vergleich zu Nicht-Diabetikern (Hoogeveen et al., 
2014). Auch in der MESA-Studie (Tsai, M. Y. et al., 2014) 
wurde für Patienten mit hohen sdLDL (höchstes gegen 
niedrigstes Quartil) eine deutliche Risikoerhöhung 
für koronare Herzerkrankungen gefunden, auch nach 
Berücksichtigung anderer Risikofaktoren wie HDL-C, 
LDL-C, Triglyceride, etc. Eine Übersicht über die Studien 
findet sich bei Stanciulescu et al, 2023.

Therapeutische Ansatzpunkte: Ernährung,  
körperliche Aktivität, medikamentöse Therapie

Bei Vorliegen des LDL-Phänotyps B mit hohen Werten 
für sdLDL wird eine Lebensstilmodifikation mit Ernäh­
rungsumstellung, Kalorienrestriktion und erhöhter  
körperlicher Aktivität als „first line“ therapeutische 
Option angesehen (Nikolic et al., 2013).

Ernährung

Lange Zeit wurde versucht, das kardiovaskuläre Risiko 
durch Ernährungsformen mit einer Verminderung  
des Fettgehaltes (low fat) zu reduzieren. Dabei wurde 
jedoch häufig die verminderte Fettaufnahme durch 
eine höhere Aufnahme von Kohlenhydraten ersetzt. 
Besonders eine hohe Aufnahme leicht verfügbarer 
einfacher Zucker mit hohem glykämischem Index  
(Glukose, Fruktose) kann dabei zu negativen Auswir­
kungen auf den Lipidstoffwechsel führen bis hin zu 
einer kohlenhydratinduzierten Hypertriglyceridämie. 

Körperliche Aktivität

Durch eine Erhöhung der körperlichen Aktivität kann 
die Mortalität bezüglich koronarer Herzerkrankungen 
deutlich reduziert werden. Dies geht in der Regel auch 
mit einer Veränderung des Lipidprofils einher, ferner 
mit einer Reduktion der VLDL und einem Anstieg von 
HDL sowie einer Abnahme des Anteils der kleinen dich­
ten LDL (sdLDL)-Partikel. Vielfältige Möglichkeiten  
zur Erhöhung der körperlichen Aktivität bei Ausdauer­
belastung im aeroben Bereich kommen infrage wie 
zum Beispiel Radfahren, Nordic Walking und Joggen. 

Eine Kombination aus diätetischen Maßnahmen und 
erhöhter körperlicher Aktivität hat signifikante Effekte 
auf den Lipoproteinstoffwechsel mit einer Absenkung 
der sdLDL.

Medikamentöse Therapie

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus konnte sowohl 
durch Ezetimib (10 mg/die), Simvastatin (20 mg/die) oder 
durch eine Kombination von Ezetimib plus Simvastatin 
eine Reduktion von sdLDL um 20, 24 beziehungsweise 
33 % erreicht werden (Winkler et al., 2012). Die Daten 
zu neueren therapeutischen Ansätzen wie CETPi sind 
uneinheitlich. Eine ausführlichere Darstellung der 
therapeutischen Optionen findet sich bei Nikolic et al., 
2013 und Stanciulescu et al., 2023). 

   Die Bestimmung der LDL-Subfraktionen  
erweitert die Lipiddiagnostik. Hohes sdLDL ist 
ein wichtiger zusätzlicher Biomarker zur  
Erkennung von Risiko-Patienten für athero
sklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen.
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d) oxidiertes LDL-Cholesterin (oxLDL)

Lipidperoxidation

Sauerstoff-Radikale und andere reaktive Sauerstoff-
Spezies entstehen als Nebenprodukte des Sauerstoff-
Stoffwechsels, z. B. im Rahmen des mitochondrialen 
Elektronentransports. Sie sind unerlässlich für die 
Immunabwehr und werden durch neutrophile Granu­
lozyten und Makrophagen gebildet. Exogene und 
endogene Faktoren begünstigen die Entstehung dieser 
reaktiven Sauerstoffspezies, wie ionisierende Strah­
lung, Ozon, Zigarettenrauch, verschiedene Arzneimittel, 
aber auch akute und chronisch entzündliche Prozesse. 
Wenn ein Ungleichgewicht zwischen Oxidantien und 
ihren Gegenspielern, den Antioxidantien, besteht,  
können alle Strukturen des menschlichen Organismus,  
Kohlenhydrate, Proteine und Lipide angegriffen 
werden und es kommt zu Veränderungen an der DNA. 
oxLDL ist dabei ein Marker für die Lipidperoxidation.

oxLDL und Atherosklerose

Während hohe Konzentrationen von Antioxidantien in 
der Blutzirkulation die Oxidation von LDL verhindern 
können, ist dieser antioxidative Schutz ist in der Gefäß­
wand häufig nicht ausreichend. Bei der Lipidoxidation 
entsteht Malondialdehyd (MDA), eine Substanz mit kur­
zer Halbwertszeit, die in der Lage ist, LDL anzugreifen. 
Das entstehende oxLDL /MDA-Addukt ist ein stabiler 
Marker, der die oxidativen Schädigungen an den Lipiden 
und damit die oxidative Stoffwechsellage darstellt.

Die Oxidation von Lipoproteinen ist ein initialer Schritt 
bei der Entwicklung einer Atherosklerose. Das oxidativ 
verändertes LDL kann durch Läsionen im Gefäßendo­
thel in die Intima eindringen, induziert eine vermehrte 
Einwanderung von Immunzellen wie Monozyten und 
Makrophagen und geht mit einer sog. „low-grade 
inflammation“ einher. Es entstehen Schaumzellen, die 
zu einer Progression des Geschehens führen und die 
Entstehung atherosklerotischer Plaques begünstigen, 
in denen sich die Lipid-überladenen Schaumzellen 
ablagern.

Klinische Bedeutung bei atherosklerotischen 
kardiovaskulären Erkrankungen

oxLDL ist ein unabhängiger Risikoindikator der korona­
ren Herzerkrankung und ist nicht assoziiert mit ande­
ren Risikofaktoren wie Hyperlipidämie, Hypertonie 
oder Rauchgewohnheiten (Amaki et al., 2004). Dabei ist 
oxLDL unabhängig vom LDL-C. Die klinische Relevanz 
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von oxLDL zur Abschätzung des Atherosklerose-Risikos 
wurde durch Studien an Diabetes-Patienten gezeigt 
(Pfützner et al., 2009). Es bestehen Korrelation zwischen 
der Höhe von oxLDL und atherogenen kleinen, dichten 
LDL-Partikeln (Takahashi et al., 2009 – siehe auch Kapitel 
LDL-Subfraktionen). Beim akuten Koronarsyndrom kor­
reliert der Schweregrad der Erkrankung sowohl mit der 
Höhe von oxLDL wie auch von Homocystein (Koubaa 
et al., 2010 – siehe auch Kapitel Homocystein). OxLDL ist 
ein wichtiger Prädiktor für akute koronare Herzerkran­
kungen (Meisinger et al., 2005).

Sowohl initial hohe Konzentrationen von oxLDL, wie 
auch von hsCRP waren in der CHANCE-Studie mit einem 
erhöhten Schlaganfall-Risiko assoziiert (Qin et al., 2022). 
Es konnte auch gezeigt werden, dass oxLDL ein prä­
diktiver Marker für die mit einer Einlagerung von Binde- 
und Fettgewebe in den Herzmuskel einhergehende 
arrhythmogene Kardiomyopathie darstellt (Sommariva 
et al., 2021). Nach den Ergebnissen einer neuen Meta-
Analyse stellt oxLDL einen wichtigen Biomarker für die 
Risikostratifizierung kardiovaskulärer Erkrankungen  
dar, insbesondere bei Patienten mit chronisch entzünd­
lichen Erkrankungen (Hong et al., 2022).

Therapeutische Ansatzpunkte

Bei hohen Konzentrationen von oxLDL kommt eine Gabe 
lipophiler Antioxidantien, insbesondere Vitamin E sowie 
von Carotinoiden in Frage, wenngleich die Studienlage 
uneinheitlich ist (Khatana et al., 2020). Auch sekundäre 
Pflanzenstoffe wie Polyphenole, z. B. Resveratrol, üben 
einen Oxidationsschutz gegenüber Lipiden aus (Malek­
mohammad et al., 2019). Eine Lakto-Ovo-vegetarische 
Ernährung führte im Vergleich zu einer Mischkost zu 
einer leichten, aber statistisch signifikanten Absendung 
von oxLDL (Djekic et al., 2020).

Statine führen zu einer Senkung von oxLDL, nicht jedoch 
von Antikörpern gegen oxLDL (Jamialahmadi et al., 2022).
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   Die Oxidation von Lipoproteinen ist ein  
wichtiger Schritt für Initiation und Progression  
der Atherosklerose. OxLDL ist ein Marker der 
Lipidperoxidation und Risikoindikator für athe-
rosklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen.
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e) HDL-Cholesterin (HDL-C)

Physiologische Funktionen

Ca. 1/3 des Gesamt-Cholesterins kommt im Plasma in 
den HDL-Partikeln vor. HDL spielt eine wesentliche Rolle 
(Übersicht bei von Eckardstein et al., 2023)

•	 beim reversen Transport von Cholesterin aus den 
Makrophagen zur Leber, wo es über die Gallenwege 
enteral ausgeschieden werden kann. 

•	 beim Endothelschutz, da es die Anheftung von Mono­
zyten an das Endothel hemmt und endotheliale  
Reparaturmechanismen unterstützt sowie antiaggre­
gatorische und antikoagulatorische Wirkungen 
ausübt.

•	 beim antioxidativen Schutz. Die mit HDL assoziierte 
Esterase Paraoxonase 1 (PON1) hemmt die Entste­
hung von Lipidperoxiden.

•	 durch antiinflammatorische Wirkungen mit Entzün­
dungshemmung.

Zu beachten ist, dass unter HDL eine sehr heterogene 
Gruppe von Lipoproteinen zusammengefasst wird, die 
auch biochemisch unterschiedliche Funktionen haben 
können (Grammer et al., 2016). Der im Labor gemessene 
Cholesterinanteil von HDL (HDL-C) trägt zudem nur  
ca. 25 % zur Masse von HDL bei. Eine Messung der HDL-
Subklassen könnte hier weitere diagnostische Infor­
mationen liefern (Silbernagel et al., 2017).

HDL-C als Risikoindikator für kardiovaskuläre 
Ereignisse

Niedriges HDL-C

Niedriges Plasma-HDL-C ist mit einem erhöhten Risiko 
für die koronare Herzkrankheit und atherosklerotische 
kardiovaskuläre Erkrankungen assoziiert (Madsen et 
al., 2021; von Eckardstein et al., 2022) und korreliert 
mit kardiovaskulären Ereignissen bei Statin-Patienten 
(Boekholdt et al., 2013). Der Zusammenhang zwischen 
HDL-C und Risiko ist nicht linear. Steigt HDL-C über ca. 
60 mg/dl, ist keine weitere Verbesserung der Prognose 
mehr nachzuweisen (Di Angelantonio et al. 2009).

Auch die Effekte von Pharmaka, die HDL-C erhöhen, wie 
z. B. Fibrate oder Niacin (Group et al., 2014) auf kardio­
vaskuläre Ereignisse sind inkonsistent. Niedriges HDL-C 
kann als Folge metabolischer Erkrankungen auftreten 
und ist häufig mit einer Hypertriglyceridämie assoziiert. 
Alkoholkonsum, Rauchen, Bewegungsmangel und 
Übergewicht begünstigen niedriges HDL-C.

Hohes HDL-C

Zahlreiche neuere Studien zeigen, dass nicht nur nied­
riges, sondern auch hohes Plasma-HDL-C mit Werten 
über 80 mg/dl mit einer erhöhten Gesamt- und kardio­
vaskulären Mortalität assoziiert ist (Liu et al., 2022, 
Trimarco et al., 2022). 

Die Beziehungen zwischen HDL-C und kardiovaskulärer 
Mortalität zeigen, insbesondere bei Männern, einen 
„U-förmigen“ Verlauf mit erhöhten Risiken bei sehr 
niedrigen und sehr hohen Werten. 

Hohes HDL-C kann nicht mehr als „Schutzfaktor“ 
eingestuft werden und der früher häufig angegebene 
Quotient LDL-C/HDL-C ist nicht mehr sinnvoll.

HDL-C und nicht-kardiovaskuläre Erkrankungen

Niedriges HDL-C kann bei Patienten mit metabolischem 
Syndrom und Diabetes Typ 2 nachgewiesen sowie mit 
systemischen Entzündungsprozessen im Zusammen­
hang stehen (März et al., 2017). Wahrscheinlich ist 
HDL-C hier nur ein Risikoindikator und kein ätiologisch 
relevanter Faktor (Grammer, 2016).

Abbildung 3: HDL-C-Konzentrationen und KHK-Risiko, nach 
Di Angelantonio et al., 2009 und März, 2017, modifiziert
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Hohes HDL-C wurde mit einem erhöhten Risiko für  
Demenz einschließlich M. Alzheimer assoziiert 
(Kjeldsen et al., 2022), wobei keine Hinweise auf eine 
genetische Kausalität gefunden wurden.
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f) Apolipoproteine

Vorkommen und Funktionen 

Apo-Lipoproteine sind die Eiweißbestandteile der Lipo­
proteine und spielen eine wichtige Rolle als Transport­
proteine von Lipiden. Von besonderer Bedeutung sind 
Apo A1 und Apo B. Apo A1 ist das Hauptprotein der 
HDL-Fraktion, Apo B das wichtigste Strukturprotein der 
Nicht-HDL-Lipoproteine (VLDL, LDL, Lp (a)). Apolipo­
proteine werden überwiegend in der Leber syntheti­
siert und dienen dem Transport der Lipide. Sie haben 
folgende Funktionen:

•	 Strukturgebung der Lipoproteine

•	 Ligand zur Interaktion mit Rezeptoren, z. B. Apo B 
vermittelt als Ligand für den LDL-Rezeptor den  
intrazellulären Abbau von LDL

•	 Aktivierung oder Inhibierung von Enzymen des  
Lipidstoffwechsels

Apo B liegt in zwei Formen vor, Apo B-100 (> 95 %) und 
Apo B-48. ApoB-100 wird in der Leber synthetisiert  
und ist in den LDL (ca. 90 %) und den VLDL (ca. 10 %) 
enthalten. ApoB-48 wird im Darm gebildet.

Apo A1 wird in der Darmmukosa sowie in der Leber 
gebildet und korreliert mit der Konzentration der HDL-
Partikel.

Klinische Bedeutung

Apo B enthaltende Lipoproteine spielen eine zentrale 
Rolle bei Initiierung und Progression atherosklero­
tischer Veränderungen, da sie mit einem Durchmesser 
von < 70 nm die Endothelbarriere leicht überwinden 
können. Die Messung von Apo B erlaubt die Abschät­
zung der Anzahl atherosklerotisch wirksamer Plasma-
Bestandteile. Während LDL-C und Apo B meist in  
einer engen Korrelation stehen, können bei bestimmten 
Patienten (siehe nächster Absatz) die LDL-C Konzentra­
tion die Apo B-haltigen Lipoproteine und damit das 
Risiko für atherosklerotische kardiovaskuläre Erkran­
kungen unterschätzen (Mach et al., 2020).

   Niedriges HDL-C ist ein Risikofaktor für  
kardiovaskuläre Ereignisse, wobei hohe Werte 
keinen Schutzfaktor darstellen. Auch sehr  
hohe Werte von HDL-C können ein Risikoindi-
kator sein. Eine Berechnung des Verhältnisses 
LDL-C/HDL-C ist obsolet.
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In den ESC/EAS-Leitlinien (Mach et al., 2020) wird  
daher die Bestimmung von Apo B zur Risikostratifizie­
rung atherosklerotischer kardiovaskulärer Erkran­
kungen empfohlen, insbesondere bei Patienten mit 
Hypertriglyceridämie, Diabetes, Übergewicht, metabo­
lischem Syndrom und sehr niedrigem LDL-C, da es  
eine Abschätzung aller atherogenen Lipoproteine (LDL-
C, Triglycerid-reiche Lipoproteine und Lp (a)) ermöglicht. 
Gleichzeitig wurden erstmals Zielwerte für Apo B defi­
niert, die sich am kardiovaskulären Risiko orientieren 
(siehe hierzu Kapital LDL-C).

 

 
Verschiedene klinische Studien zeigen, dass Apo B ein 
unabhängiger Risikofaktor für künftige kardiovaskuläre 
Ereignisse ist (Lamarche et al., 1996; St-Pierre et al., 
2006). 

Auf der Basis neueren Studien wird die prädiktive 
Aussagekraft von Apo B für kardiovaskuläre Risiken im 
Vergleich zu LDL-C als höher eingestuft (Übersicht bei 
Glavinovic et al., 2022).

Ein erhöhtes LDL-Apo B/LDL-C-Verhältnis war in der 
LURIC-Studie mit einer erhöhten kardiovaskulären 
Sterblichkeit assoziiert und kann das mit kleinen,  
dichten LDL-Partikeln (siehe Kapital LDL-Subklassen)  
verbundene atherogene Risiko widerspiegeln  
(Silbernagel et al., 2022).

Ratio Apo B/Apo A1

Hohe Werte von Apo B sind mit einem erhöhten Risiko 
für Arteriosklerose und koronare Herzerkrankungen 
assoziiert, ebenso wie niedrige Werte von Apo A1.  
Das Verhältnis Apo B/Apo A1 kann daher ein wichtiger 
Risikoindikator sein.

Bei Patienten nach perkutaner Koronarintervention  
mit einem LDL-C < 70 mg/dl erwies sich das Verhältnis  
Apo B/Apo A1 als wichtiger Prädiktor für schwere 
kardiovaskuläre Ereignisse ( Jung et al., 2021) ebenso 
wie hinsichtlich des Auftretens eines akuten Koronar-
Syndroms bei Dialyse-Patienten (Chen et al., 2021).

Apo B bei therapeutischen Interventionen

Ein Teil der Patienten mit normalem LDL-C, insbesondere 
unter Statin-Therapie haben ein erhöhtes kardiovas­
kuläres Risiko. In Ergänzung zum LDL wird die Bestim­
mung von Apo B empfohlen (Brunzell et al., 2008). Bei 
einer Therapie mit Statinen/Ezetimib/PCSK9-Inhibitoren 
soll Apo B eine besserer klinischer Marker für kardio­
vaskuläre Risiken sein als LDL-C (Sniderman et al., 2021) 
und hat sich auch in einer weiteren Studie an Statin- 
Patienten im Vergleich zu LDL-C als überlegen in Hin­
blick auf das verbleibende Risiko für Gesamtmortalität 
und Herzinfarkt erwiesen (Johannesen et al., 2021).
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Risikokategorie Zielwerte für Apo B

Moderates Risiko < 100 mg/dl

Hohes Risiko < 80 mg/dl

Sehr hohes Risiko < 65 mg/dl

Tabelle 3: Zielwerte für Apo B in Abhängigkeit vom kardio-
vaskulären Risiko (Mach et al., 2022). Definition der Risiko-
kategorien siehe Tabelle 1 im Kapitel LDL-C.

   Die Bestimmung der Apolipoproteine, vor  
allem Apo B, ergänzt und erhöht die diagnos
tische Aussagekraft von LDL-C und wird  
zur Risikostratifizierung kardiovaskulärer  
atherosklerotischer Erkrankungen empfohlen.
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g) Lp (a)

Einleitung

Lipoprotein (a) – Lp (a) – ist ein Low Density Lipoprotein 
(LDL), an dessen Apoprotein B ein weiteres Apolipo­
protein – Apo (a) – über eine Disulfidbrücke gebunden 
ist. Lp (a) wird in der Leber gebildet und die Plasma­
konzentrationen werden primär über die Syntheserate 
bestimmt. 

Das im Jahre 2022 publizierte „consensus statement“ 
der European Atherosclerosis Society (EAS) (Kronenberg 
et al., 2022c) hat eine Neubewertung der Bedeutung 
von Lp (a) für atherosklerotische kardiovaskuläre 
Erkrankungen vorgenommen und die Aufnahme in ein 
Risikoscreening empfohlen, da mit den bisher etablier­
ten Parametern das Risiko für Patienten mit hohem und 
sehr hohem Lp (a) unterschätzt werden kann. Danach 
sollte Lp (a) mindestens einmal im Leben bestimmt wer­
den mit wiederholten Testungen bei Patienten mit sehr 
hohem Lp (a) und mit familiärer Hypercholesterinämie. 
Dies wird auch in den aktuellen Richtlinien der ESC/EAS 
berücksichtigt (Mach et al., 2020).

Pathogenetische Eigenschaften

•	 Assoziiert mit Mikrokalzifikationen der Aortenklappe  
möglicherweise durch Induktion der alkalischen 
Phosphatase (AP)

•	 Hemmung der Bindung von Plasminogen an Fibrino­
gen und Inhibierung der Aktivierung von Plasminogen 
zu Plasmin 

•	 Aktivierung von Entzündungszellen und glatten  
Muskelzellen in der Gefäßwand nach Bindung  
an Glykoproteine. Proinflammatorische Wirkungen  
auch durch Phospholipidoxidation.

In der Summe dieser Effekte fördert Lp (a) atherosklero­
tische Plaques und die Entstehung einer Atherosklerose 
(Siekmeier et al., 2007).

Lp(a) und koronare Herzerkrankungen

Hohe Lp (a) Konzentrationen werden in ca. 10–20 % der 
europäischen Bevölkerung gefunden (Kamstrup, 2021) 
und sind der stärkste genetisch determinierte Risiko­
faktor für frühzeitige Atherosklerose und koronare 
Herzerkrankungen (Kronenberg, 2022a). Es bestehen 
ethnische Unterschiede. Lp (a) stellt einen von anderen 
Lipidparametern (auch LDL-C) unabhängigen Risiko­
faktor dar. Bei zunehmenden Konzentrationen besteht  
ein stetig ansteigendes Risiko für kardiovaskuläre 
Erkrankungen. Vor allem gleichzeitige Erhöhungen von 
LDL-C und Lp (a) spiegeln ein erheblich erhöhtes Risiko 
wider, wobei hohes Lp (a) möglicherweise die LDL-C-
senkende Wirkung von Statinen beeinträchtigen kann 
(Miltiadous et al., 2006). 

Zahlreiche Studien, auch mit Mendel’scher Randomi­
sierung, haben gezeigt, dass Lp (a) ein kausaler Risiko­
faktor für atherosklerotische kardiovaskuläre Erkran­
kungen ist (z. B. Erquo et al., 2009; Genser at al., 2011; 
Kamstrup et al, 2009, Übersicht bei Kronenberg 2022a, 
Kronenberg 2022b, Kronenberg et al., 2022c, Kronen­
berg et al., 2023). Dies betrifft mit absteigendem Risiko 
(Kronenberg et al., 2023):

•	 Herzinfarkt

•	 Kalzifizierende Aortenklappenstenose, einschließlich 
Progredienz (Zheng et al., 2019).

•	 Schlaganfall

•	 Herzversagen

•	 Kardiovaskuläre und Gesamtmortalität

Verschiedene Grunderkrankungen wie nephrotisches 
Syndrom, schlecht eingestellter Diabetes, Hypothyreose  
und Einnahme von Gestagenen gehen häufig mit 
erhöhten Lp (a)-Werten einher. Eine Absenkung findet 
sich bei Hyperthyreose, Sepsis (Akute-Phase-Reaktion) 
und nach Einnahme von Androgenen und Östrogenen. 
Dies zeigt, dass Lp (a) nicht allein genetisch determi­
niert ist. 
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Klassische Risikofaktoren für atherosklerotische kar­
diovaskuläre Erkrankungen wie hohes LDL-C, hohe 
Triglyceride, Übergewicht, Hypertonie und Rauchen 
beeinflussen Lp (a) nicht signifikant.

Indikationen zur Lp (a)-Bestimmung

•	 Frühzeitige Atherosklerose

•	 Familiäre Hypercholesterinämie

•	 Progrediente Atherosklerose trotz guter  
LDL-C-Einstellung

•	 Lp (a)-Erhöhung in der Familie 

Grenzwerte und Risikoeinschätzung

Im EAS-Statement von 2010 (Nordestgaard et al., 2010) 
wurde noch ein Schwellenwert für Lp (a) von 50 mg/dl  
für eine Erhöhung des 10-Jahres-Risikos für athero­
sklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen benannt. 
In einer aktuellen Arbeit (Kronenberg, 2022b) wird 
folgende Risikoeinschätzung vorgenommen

bis 30 mg/dl	 Risiko wenig wahrscheinlich

30–50 mg/dl	 Grauzone

> 50 mg/l	 Risiko wahrscheinlich

Dabei ist für die Risikobewertung das Vorliegen weite­
rer Risikofaktoren zu berücksichtigen.

Allerdings zeigen Studien auf Basis der Daten der UK-
Biodatenbank (Patel et al., 2021), dass bereits ab einem 
Medianwert von 7 mg/dl für Lp (a) ein kontinuierlich 
ansteigendes Risiko für atherosklerotische kardiovas­
kuläre Erkrankungen besteht (Abbildung 4).

Therapeutische Ansatzpunkte

Diätetische Maßnahmen und Lebensstil-Änderungen 
(z. B. körperliche Aktivität), die zu einer Senkung  
von LDL führen, beeinflussen Lp (a) in aller Regel nicht. 
Gleiches gilt für die meisten Lipidsenker, die zur 
Reduktion von LDL führen. Für Statine wird bei man­
chen Patienten sogar ein Anstieg von Lp (a) beobachtet  
(Tsimikas, 2017). Nikotinsäure und ihre Derivate  
führen zu passageren Senkungen. Eine geringgradige, 
ebenfalls nur passagere Absenkung von Lp (a) wurde 
durch N-Acetylcystein in einer Dosierung von 2–4 g/die 
beschrieben.

PCSK-9-Inhibitoren können eine Senkung von Lp (a) in 
Abhängigkeit von der Höhe der Ausgangskonzentratio­
nen um bis zu 10–30 % bewirken (Shapiro et al., 2019; 
Blanchard et al., 2022).

Als ultima ratio kann eine Senkung von Lp (a) durch 
Lipidapherese erreicht werden (Pokrovsky et al., 2016). 
Da die Konzentrationen von Lp (a) nach der Apherese 
rasch wieder ansteigen, ist eine dauerhafte Anwendung 
erforderlich.

Abbildung 4: Relatives Risiko (RR) für kardiovaskuläre Erkran
kungen in Abhängigkeit von den Lp (a) Konzentrationen im 
Serum, nach Daten der UK National Biobank (Kronenberg et 
al., 2023, Patel et al., 2021) modifiziert

   Lp (a) ist ein von anderen Lipidparametern  
unabhängiger, genetisch determinierter  
Risikofaktor für atherosklerotische kardio
vaskuläre Erkrankungen. Es besteht eine  
zunehmende Risikoerhöhung bei ansteigenden 
Werten. Eine Aufnahme in ein entsprechendes 
Risikoscreening wird empfohlen. 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren – ein Leitfaden zu Parameterauswahl und Interpretation16



LITERATUR:

Blanchard, V. et al.: The size of apolipoprotein (a) is an indepen­
dent determinant of the reduction in lipoprotein (a) induced by 
PCSK9 inhibitors. Cardiovas. Res. 2022; 118: 2103–2011

Erqou, S. et al.: Lipoprotein (a) concentration and the risk of 
coronary heart disease, stroke and mortality. JAMA 2009; 302: 
412–423

Genser, B. et al.: Lipoprotein (a) and risk of cardiovascular 
disease – a systematic review and meta-analysis of prospective 
studies. Clin. Lab. 2011; 57: 143–156

Kamstrup P. R. et al.: Genetically elevated lipoprotein (a) and  
risk of myocardial infarction. JAMA 2009; 301: 2331–2339

Kamstrup, P. R.: Lipoprotein (a) and cardiovascular disease.  
Clin. Chem. 2021; 67: 154–166

Kronenberg, F.: Lipoprotein (a). In: Prevention and treatment  
of atherosclerosis: Improving state-of-the-art management and 
search for novel targets. Springer 2022a, PMID: 36122123 doi: 
10.1007/164_2021_504

Kronenberg, F.: Lipoprotein (a) measurement issues: are we 
making a mountain out of the molehill. Atherosclerosis 2022b; 
349: 123–135

Kronenberg, F. et al.: Lipoprotein (a) in atherosclerotic cardio­
vascular disease and aortic stenosis: a European Atherosclerotic 
Society consensus statement. Eur. Heart J. 2022c; 43: 3915–3946

Kronenberg, F. et al.: Frequent questions and responses on  
the 2022 lipoprotein (a) consensus statement of the European 
Atherosclerotic Society. Atherosclerosis 2023; 374: 107–120

Mach, F. et al.: 2019 ESC/EAS guidelines for the management of 
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. 
Eur. Heart J. 2020; 41: 111–188

Miltiadous, G. et al.: Plasma lipoprotein (a) levels and LDL-
cholesterol lowering response to statin therapy in patients with 
familial hypercholesterolemia. Annals of Clinical & Laboratory 
Science 2006; 36: 353–355

Nordestgaard, B. G. et al.: Lipoprotein (a) as a cardiovascular 
risk factor: current status. Eur. Heart J. 2010; 31: 2844–2853

Patel, A. P. et al: Lp (a) concentrations and incident atheroscle­
rotic cardiovascular disease: new insights from a large national 
Biobank. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2021; 41: 465–474

Pokrovsky, S. N. et al.: Lipoprotein (a) apheresis. Curr. Opin. 
Lipidol. 2016; 27: 351–358

Shapiro, M. D. et al.: Relationship between low density lipo­
protein cholesterol and lipoprotein (a) lowering in response to 
PCSK9 inhibition with evolocumab. J. Am. Heart Ass. 2019; 8: 
e10932, doi: 10.1161

Siekmeier, R. et al.: Lipoprotein (a) – Struktur, Epidemiologie  
und Funktion. J. Lab. Med. 2007; 31: 109–124

Tsimikas, S.: A test in context: Lipoprotein (a): diagnosis, progno­
sis, controversies, and emerging therapies. J. Am. Coll. Cardiol. 
2017; 69: 692–711

Zheng, K. H. et al.: Lipoprotein (a) and oxidized phospholipids 
promote valve calcification in patients with aortic stenosis. J. 
Am. Coll. Cardiol. 2019; 73: 2150–2162

h) Triglyceride

Vorkommen, Aufnahme, Speicherung

Triglyceride sind Ester des dreiwertigen Alkohols 
Glycerin mit 3 Fettsäuren. Sie können eine Vielzahl 
unterschiedlicher gesättigter, einfach ungesättigter 
und mehrfach ungesättigter Fettsäuren enthalten. 
Mengenmäßig besonders häufig sind Fettsäuren  
mit 16 bis 20 Kohlenstoffatomen. Die kaum wasser­
löslichen Triglyceride werden im Plasma gebunden an 
Lipoproteine transportiert. Besonders Triglycerid- 
reich sind die Chylomikronen und die Very Low Density 
Lipoproteins (VLDL).

Die Nahrungsaufnahme ist die wesentliche Quelle der 
im Plasma zirkulieren Triglyceride. Im Duodenum  
werden die Nahrungsfette durch Gallensalze emulgiert  
und durch Lipasen zu Monoglyceriden und freien Fett­
säuren gespalten. Nach Resorption der freien Fett­
säuren und Monoglyceride werden in der Mukosa die 
Triglyceride resynthetisiert und durch Chylomikronen zu 
Geweben transportiert bzw. im Fettgewebe gespeichert.

Der Triglycerid-Stoffwechsel dient der Versorgung 
extrahepatische Organe mit Fettsäuren.

Hypertriglyceridämien

Die bei genetisch determinierten Dyslipoproteinämien 
auftretenden schweren Hypertriglyceridämien (z. B. 
Chylomikronämie Fredrickson Typ I bis V) sollen hier 
nicht behandelt werden.

Weitaus häufiger sind geringer ausgeprägte Triglycerid-
Erhöhungen in einem Bereich zwischen 200 und  
500 mg/dl, die mit Alkoholabusus, Übergewicht, meta­
bolischem Syndrom und Diabetes Typ 2 einhergehen. 
Häufig findet sich dabei eine Fettleber. Auch eine Ein­
nahme von Östrogenen und Diuretika kann zu hohen 
Triglycerid-Konzentrationen führen. Postprandial findet 
sich ein Anstieg der Triglyceride.

17



Hohe Triglyceride gehen einher mit folgenden patho­
genen Wirkungen (Toth, 2021):

•	 Proinflammatorische Wirkungen durch reaktive  
Sauerstoffspezies

•	 Assoziation mit einem Anstieg von kleinen,  
dichten LDL-Partikeln

•	 Insulinresistenz

•	 Vermehrte Expression von Adhäsionsmolekülen

•	 Produktion von Gerinnungsfaktoren

•	 Endotheliale Dysfunktion mit verminderter  
NO-Produktion

 
Triglyceride und koronare Herzkrankheit

Erhöhte Triglycerid-Konzentrationen sind mit atheroskle­
rotischen kardiovaskulären Erkrankungen und häufig 
mit hohem LDL-C sowie niedrigen HDL-C assoziiert.

In der Women’s Health Studie (Bansal et al., 2007) wurden  
bei Frauen die postprandialen Triglycerid-Konzentratio­
nen in Terzilen (1: < 104; 2: 105 –170, 3: > 171 mg/dl) ein­
geteilt. Das relative Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse 
betrug in Terzil 2 (gegenüber 1) 1,44 und in Terzil 3 1,98.

In der Copenhagen City Heart Studie mit einer Beobach­
tungzeit von bis zu 26 Jahren ergab sich bei ansteigen­
den Triglycerid-Konzentrationen ein erhöhtes Risiko für  
Herzinfarkt, ischämische Herzerkrankungen und Gesamt-
Mortalität bei Männern und Frauen (Nordestgaard et al., 
2007) sowie ein erhöhtes Schlaganfall-Risiko (Freiberg 
et al., 2008). In einer weiteren Studie ergab sich unter 
Zugrundelegung eines Schwellenwertes von 175 mg/dl  
für die postprandialen Triglycerid-Konzentrationen  
bei höheren Konzentrationen eine Risikoerhöhung um 
den Faktor 1.88 für kardiovaskuläre Ereignisse (White 
et al., 2015). Eine Übersicht über die epidemiologischen 
Studien findet sich bei Farnier et al., 2021.

Die Assoziationen zwischen erhöhten Triglycerid-Kon­
zentrationen und dem Risiko für kardiovaskuläre Ereig­
nissen werden allerdings bei Adjustierung auf weitere 
Risikofaktoren deutlich abgeschwächt (Grammer et 
al., 2016). Ob hohe Triglyceride einen kausalen Beitrag 
zur Pathogenese atherosklerotischer kardiovaskulärer 

Erkrankungen leisten (Toth, 2021), was Studien mit 
Mendel’scher Randomisierung nahelegen (Tada et al., 
2018) ist umstritten (Mach et al., 2020). Möglicherweise 
handelt es sich um einen Indikator für durch Apo-B-
haltige Lipoproteine vermittelte Risiken (Ference et al., 
2019; Mach et al., 2020).

Hohe Triglyceride sind möglicherweise kein kausaler 
Risikofaktor, aber dennoch ein wichtiger Risikoindikator 
für atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen, 
was eine weitere diagnostische Abklärung erfordert.

Therapeutische Ansatzpunkte

Eine Lebensstilmodifikation mit Ernährungsumstel­
lung, Kalorienrestriktion, Gewichtsreduktion und 
erhöhter körperlicher Aktivität kann als „first line“ 
therapeutische Option angesehen werden.

Eine hohe Aufnahme leicht verfügbarer einfacher 
Zucker mit hohem glykämischem Index (Glukose, Fruk­
tose) kann zu einer kohlenhydratinduzierten Hyper­
triglyceridämie führen. Eine kohlenhydratreduzierte 
Ernährung kann erhöhte Triglyceride senken ebenso 
wie eine individuell angepasste Erhöhung der körperli­
chen Aktivität. Bei Hypertriglyceridämie und beste­
hender Fettleber kommt auch ein Leberfasten nach 
WORM in Frage (www.nikolai-worm.de).

Mikronährstoffe mit eindeutig Triglycerid-senkender 
Wirkung sind längerkettige Omega-3-Fettsäuren z. B. 
in Form von Fischöl oder Krillöl. Ein Rückgang erhöhter 
Triglycerid-Konzentrationen um 30 % und mehr konnte 
durch Gabe von 4 g EPA+DHA/die erreicht werden, 
gleichzeitig kam es zur Senkung von Apolipoprotein B 
(Skulas-Ray et al., 2019). Bei Patienten mit sehr hohen 
Triglycerid-Konzentrationen (500–1500 mg/dl) konnte 
mit einer Gabe von 4 g/die Krillöl eine Reduktion der 
Triglyceride um 26 % nachgewiesen werden (Mozaffarian 
et al., 2022). 

In der randomisierten, doppelt-blinden, Placebo-kon- 
trollierten REDUCE-IT Studie (Bhatt et al., 2019) wurden 
Patienten mit bekannten kardiovaskulären Erkran­
kungen, Diabetes oder anderen Risikofaktoren unter 
Statin-Therapie zusätzlich 4 g Icosapentethyl, ein auf­
gereinigter EPA-Ethylester, oder Placebo gegeben.  
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Nach einer 5-jährigen Beobachtungszeit wurde eine  
25 % relative Risikoreduktion für atherosklerotische  
kardiovaskuläre Erkrankungen unter EPA-Gabe festge­
stellt sowie eine Senkung der Triglyceride um 20 %.  
Allerdings wurde unter der EPA-Gabe eine höhere  
Häufigkeit von Vorhofflimmern (5,3 % gegenüber 3,9 % 
bei Placebo) festgestellt.

Bei den medikamentösen Maßnahmen haben Statine 
nur geringe Effekte auf die Triglyceride, im Vorder­
grund stehen Fibrate und Nikotinsäure (Grammer et al., 
2016), wobei Nikotinsäure-Präparate als zugelassene 
Arzneimittel derzeit in Deutschland nicht mehr zur Ver­
fügung stehen (wohl aber als Nahrungsergänzungen).
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i) Fettsäuren

Bedeutung und Struktur

Fettsäuren haben eine wichtige biomedizinische Bedeu­
tung. Sie sind Energieträger, Baustoffe der Biomem­
branen von Zellen, und Metabolite der Fette wie 
Prostaglandine oder Leukotriene sind hormonähnliche 
Substanzen mit wichtigen Regulationsfunktionen.

Nach einer groben Klassifikation können Fettsäuren  
in gesättigte, einfach ungesättigte und mehrfach un­
gesättigte Fettsäuren unterteilt werden (Abbildung 5).

Abbildung 5: Einteilung der Fettsäuren in gesättigte, einfach 
ungesättigte und mehrfach ungesättigte Fettsäuren

Fettsäuren

gesättigte

Fettsäuren

ungesättigte

Fettsäuren

mehrfach unge-

sättigte Fettsäuren

einfach unge-

sättigte Fettsäuren

 

ω-3-Fettsäuren ω-6-Fettsäuren

   Hypertriglyceridämien gehen häufig mit 
Alkoholabusus, Übergewicht, metabolischem 
Syndrom und Diabetes Typ 2 einher und  
sind ein wichtiger Risikoindikator für athero-
sklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen. 
Langkettige Omega-3-Fettsäuren können  
zur Senkung auch sehr hoher Triglyceride  
beitragen.
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Von besonderer biomedizinischer Bedeutung sind die 
mehrfach ungesättigten Omega-3- und Omega-6- 
Fettsäuren. Aus Eicosapentaensäure (EPA – Omega-3) 
und Arachidonsäure (AA – Omega-6) werden Eicosa­
noide gebildet, die antagonistische Wirkungen haben 
(Abbildung 6).

Diagnostik

Mit der Gaschromatographie bzw. Gaschromatographie/
Massenspektrometrie steht eine moderne Methode zur 
Bestimmung der Fettsäuren zur Verfügung. Bestimmt 
werden können die freien Fettsäuren und die Gesamt­
fettsäuren in Serum, Erythrozyten oder auch in Gewe­
ben wie dem Fettgewebe. 

Neben der Bestimmung der einzelnen Fettsäuren ist 
das Verhältnis verschiedener Gruppen von Fettsäuren 
von besonderer diagnostischer Bedeutung. Es handelt 
sich um

•	 der Omega-6-/Omega-3-Quotient 
•	 der Quotient AA /EPA
•	 der Omega-3-Index

Diese werden in Abbildung 7 anhand eines Serum- 
Befundes dargestellt.

Der Omega-3-Index

Der Omega-3-Index stellt einen kardiovaskulären 
Risikomarker dar. Zahlreiche epidemiologische Studien 
zeigen, dass die Versorgungslage bezüglich der lang­
kettigen Omega-3-Fettsäuren EPA und DHA mit einer 
ganzen Reihe kardiovaskulärer Ereignisse invers korre­
liert ist wie plötzlicher Herztod, schwere ischämische 
Herzerkrankungen, tödlicher und nicht tödlicher Herz­
infarkt. Zur Charakterisierung der Versorgungslage mit 
langkettigen Omega-3-Fettsäuren wurde der Omega-
3-Index etabliert, der sich wie folgt errechnet:

	 EPA (mg/l) + DHA (mg/l)
     Omega-3-Index  =    
	 alle Fettsäuren (mg/l)

22:5, ω-3

Docosahexaensäure
(DHA) 22:6, ω-3

Elongation

δ-4-Desaturase

α-Linolensäure
18:3, ω-3

Omega-3-Reihe

Eicosanoide der
3er-Reihe

PGE3, PGI3, TXA3
LTB5,LTC5

18:4, ω-3

20:4, ω-3

gering- bis anti-
inflammatorisch

Eicosapentaensäure
(EPA) 20:5, ω-3

Linolsäure
18:2, ω-6

Omega-6-Reihe

Eicosanoide der
2er-Reihe

PGE2, PGI2, TXA2,
LTB4, LTC4

pro-
inflammatorisch

Arachidonsäure
(AA) 20:4, ω-6

γ-Linolensäure
18:3, ω-6

Dihomo-γ-Linolensäure 
20:3, ω-6

δ-6-Desaturase

Elongation

δ-5-Desaturase

Abbildung 6:  
Metabolisierungswege von Omega-3- 
und Omega-6-Fettsäuren
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Kardiovaskuläre Erkrankungen

Primärprävention

Eine große Zahl epidemiologischer Studien zeigt,  
dass die Aufnahme bzw. die Blutkonzentrationen der 
langkettiger Omega-3-Fettsäuren EPA und DHA mit 
einem verminderten Risiko für verschiedene kardio­
vaskuläre Ereignisse assoziiert ist. Die ersten Studien 
wurden bereits Anfang dieses Jahrhunderts publiziert 
(Physicians‘ Health Study, Albert et al., 2002). Eine  
neuere umfangreiche Metaanalyse auf der Basis von  
32 Beobachtungsstudien zeigte eine Risikoreduktion 
von 7 % (höchstes gegen niedrigstes Terzil) bei einer 
höheren Aufnahme langkettiger Omega-3-Fettsäuren 
(Chowdhury et al., 2014). In einer Auswertung von 19 
Kohortenstudien waren höhere Serumkonzentrationen 
von EPA und DHA und auch von α-Linolensäure mit 
einer ca. 10 %-igen Risikoreduktion bezüglich kardio­
vaskulärer Ereignisse assoziiert (Del Gobbo et al., 2016). 

Auf Basis einer Bestimmung von EPA und DHA in den 
Erythrozyten (Omega-3-Index) ergaben sich sowohl  
in der Women’s Health Initiative Memory Study (Harris 
et al., 2017) als auch in der in Deutschland durchge­

führten LURIC-Studie (Kleber et al., 2016) eine Risikoab­
senkung von ca. 10 % hinsichtlich der Gesamtmortalität 
bei höheren Werten. Die LURIC Studie an Patienten 
mit höherem kardiovaskulären Risiko, bei denen eine 
Koronarangiografie vorgesehen war, konnte bei einer 
Beobachtungszeit von bis zu 20 Jahren eine Verminde­
rung der kardiovaskulären Mortalität von bis zu 38 % 
(höchstes gegen niedrigstes Terzil) festgestellt werden.

Im Rahmen der „Framingham Heart Study“, einer pro­
spektiven Beobachtungsstudie, wurden 2500 Teilneh­
mer mit einem mittleren Alter von 66 Jahren, die keine 
schweren kardiovaskulären Erkrankungen aufwiesen, 
auf die erythrozytären Konzentrationen von EPA und 
DHA untersucht und im Mittel 7,3 Jahre beobachtet. 
Höhere Konzentrationen von EPA und DHA (Omega-3- 
Index) waren mit einem deutlich verminderten Risiko 
für Gesamt-Mortalität und schwere kardiovaskuläre 
Ereignisse assoziiert (Harris et al., 2018). Vergleicht man 
die Teilnehmer in dem höchsten Quintil (> 6,8) mit dem 
niedrigsten (< 4,2) für den Omega-3-Index ergab sich 
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ein 34 % niedriges Risiko für Tod jeglicher Ursache  
und ein 39 % niedrigeres Risiko für kardiovaskuläre 
Ereignisse. Auf der Basis von Dosisfindungsstudien 
haben die Autoren berechnet, dass eine tägliche Auf­
nahme von 1300 mg EPA + DHA erforderlich ist, um den 
Omega-3-Index von dem niedrigsten in das höchste 
Quintil anzuheben. Dies würde einer wünschenswerten 
Aufnahme von ca. 9000 mg EPA + DHA pro Woche ent­
sprechen, was z. B. durch Verzehr von ca. 350–400 g 
Lachs bzw. die Einnahme von Supplementen oder eine 
Kombination von beidem erreicht werden kann. Durch 
Laboranalysen kann das Erreichen der in Tabelle 4  
dargestellten Zielwerte abgesichert werden.

Es muss darauf hingewiesen werden, dass es sich bei 
den benannten Studien ganz überwiegend um Beobach­
tungsstudien bzw. prospektive Kohortenstudien und 
nicht um randomisierte kontrollierte Studien handelt, 
was die Aussagekraft im Hinblick auf die Primärpräven­
tion einschränkt (Abdelhamid, 2020; Siscovick et al., 
2017). 

Sekundärprävention

Die in Italien durchgeführte GISSI-Studie (Marchioli et 
al., 2002) stellte einen Meilenstein in der Erforschung 
der Bedeutung der Omega-3-Fettsäuren in der Sekun­
där-Prävention kardiovaskulärer Erkrankungen dar. 
Patienten mit Z. n. einem weniger als 3 Monate zurück­
liegendem Herzinfarkt erhielten zusätzlich zu einer 
Standardtherapie 1 g EPA + DHA. Nach 3 Monaten 
konnte ein Rückgang des plötzlichen Herztods um 47 % 
und der Gesamtmortalität um 41 % festgestellt werden. 
In einer japanischen Studie (Yokoyama et al., 2007) 
erhielten Patienten mit Hypercholesterinämie nur Sta­
tine oder zusätzlich 1,8 g EPA. In der Fettsäuregruppe 
wurde bei Patienten mit vorbestehenden kardiovasku­
lären Erkrankungen im Vergleich zur Statingruppe eine 
Reduktion schwerer kardiovaskulärer Ereignisse um  
19 % erreicht. Neuere Studien (Rauch et al., 2010, Bosch 
et al., 2012; Bowman et al., 2018) fanden hingegen bei 
der Gabe von langkettigen Omega-3-Fettsäuren in 
einer Dosis von 1 g/die keine signifikanten Ergebnisse 

bei Patienten mit Z. n. Herzinfarkt, mit hohem Risiko 
für kardiovaskuläre Erkrankungen und mit Diabetes. 
Elagizi et al. (2021) weisen darauf hin, dass die in der 
italienischen bzw. japanischen Studie erhobenen posi­
tiven Daten an einer Bevölkerung erhoben wurden,  
die a priori relativ gut mit Omega-3-Fettsäuren versorgt 
war (im Gegensatz zu mittel- und nordeuropäischen 
Populationen), so dass bereits bei einer täglichen Zu­
fuhr von 1 g EPA und DHA die für einen Therapieerfolg 
erforderlichen Blutkonzentrationen erreicht werden 
konnten. Außerdem wurden die Standardtherapien 
seit den ersten Studien deutlich verbessert. In der 
REDUCE-IT-Studie wurden 4 g/die Icosapent-Ethyl (EPA) 
bei Patienten mit kardiovaskulären Erkrankungen oder 
Diabetes mellitus (Boden et al., 2020) im Vergleich zu 
Placebo gegeben. Bei einer mittleren Beobachtungszeit 
von 3,9 Jahren kam es zu einer 30 %-igen Absenkung 
primärer Endpunkte wie Tod aufgrund kardiovasku­
lärer Ereignisse, nicht-tödlicher Herzinfarkt und nicht 
tödlicher Schlaganfall.

Elagizi et al. (2021) diskutieren in ihrer ausführlichen 
Arbeit, dass sowohl die primäre Versorgungslage 
mit langkettigen Omega-3-Fettsäuren, wie auch die 
gegebene Dosierung bestimmende Faktoren für den 
Therapieerfolg sind. Bernasconi et al. (2021) belegen 
die Dosisabhängigkeit hinsichtlich der protektiven 
Wirkungen.

Die Studienlage ist uneinheitlich, was verschiedene 
Ursachen haben kann:

•	 Nicht vergleichbare Studienpopulationen
•	 Eingesetzte Supplemente nur begrenzt vergleichbar
•	 Unterschiedliche Dosierung 
•	 Unterschiedliche Dauer der Gabe
•	 Unterschiedliche Ausgangswerte bezüglich EPA  

und DHA
•	 Fehlende Laborkontrollen
•	 Unterschiedliche Ernährungsweisen
•	 Individuelle Faktoren

 

Betrachtes Risiko Hohes  
Risiko

Moderates 
Risiko

Niedriges 
Risiko

Literatur

EPA + DHA Serum Score Tödliche ischämische  
Herzkrankheit

< 3.5 3.5–4.5 > 4.5 Lemaitre et al., 
2003

EPA + DHA Ery Score 
(Omega-3-Index)

Herzinfarkt < 5.2 5.2–8.0 > 8.0 Harris und von 
Schacky, 2004

Tabelle 4: Zielwerte für langkettige Omega-3-Fettsäuren in Serum und Erythrozyten (nach Laidlaw et al., 2014), modifiziert
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Uneinheitliche Studienlage – was sind die  
Konsequenzen für die Praxis?

Für eine zusätzliche Zufuhr langkettiger Fettsäuren 
stehen Supplemente auf der Basis von Fischöl, Krillöl 
und Algenöl zur Verfügung. Die Bioverfügbarkeit von 
EPA und DHA unterscheidet sich dabei stark. Bei der 
Verordnung bzw. bei der Beratung des Patienten kann 
daher empfohlen werden, den Fettsäurestatus festzu­
stellen und die Erfolge der Substitution durch Kontroll­
analysen zu überwachen (Bayer et al., 2023).

Der Omega-3-Index (Summe von EPA + DHA, bezogen 
auf die Gesamt-Fettsäuren) kann eine wichtige Kenn­
größe zur individuellen Optimierung einer Gabe von 
Omega-3-Fettsäuren sein. Bezogen auf die erythrozy­
tären Konzentration ist ein Omega-3-Index > 8 anzu­
streben (Elagizi et al, 2021), wobei von Schacky (2020) 
einen Zielbereich von 8–11 benennt.

Für Serum und Erythrozyten wurden die nachfolgenden 
Zielbereiche – Tabelle 4, Seite 22, unten– angegeben 
(nach Laidlaw et al., 2014).

Fazit: In der Sekundärprävention kardiovaskulärer 
Erkrankungen dürfte eine individuelle Therapie  
erforderlich sein, die sich an den erreichten Blutkon­
zentrationen orientiert. 
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   Die langkettigen Omega-3-Fettsäuren EPA  
und DHA spielen eine wichtige Rolle bei der 
Primär- und Sekundär-Prävention kardiovas
kulärer Erkrankungen. Die Erhebung eines  
Fettsäure-Status erlaubt eine individuell  
optimierte Supplementierung und dient der  
Therapiekontrolle.
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Homocystein

Stoffwechsel

Homocystein ist eine nicht-proteinogene, schwefel­
haltige Aminosäure, die als Intermediärprodukt im 
Methioninstoffwechsel entsteht. Da Homocystein stark 
zytotoxisch ist, wird seine Konzentration physiologi­
scher Weise über mehrere Stoffwechselwege niedrig 
gehalten:

•	 Die Remethylierung zu Methionin. Dabei nimmt 
Homocystein eine Methylgruppe von 5-Methyltetra­
hydrofolat auf. Für diesen Stoffwechselweg werden 
Folsäure und Vitamin B12 (Vitamin B 12-abhängiges 
Enzym Methionin-Synthase) benötigt. 

•	 Die Transsulfurierung zu Cystathionin und weitere 
Umwandlung in harnfähige Endprodukte. Dieser 
Stoffwechselweg ist von Vitamin B6 abhängig.  

Ursachen der Homocysteinerhöhung

Verschiedene Ursachen führen zu einer Homocystein­
erhöhung, die mit erheblichen klinischen Konsequenzen 
einhergeht: 

•	 Homozygote Homocystinurie. Zugrunde liegt ein 
homozygoter Defekt im Cystathionin-ß-Synthase-Gen 
mit starkem Verlust dieser Enzymaktivität. Die Präva­
lenz in Europa beträgt zirka 1:100.000 bis 1:200.000. 
Die Plasma-Homocystein-Konzentrationen bei diesen 
Patienten liegen meist über 100 mmol/l. In der Regel 
tritt eine sehr frühzeitige Arteriosklerose auf, viele 
Patienten haben vor dem 30. Lebensjahr einen Herz­
infarkt und die Lebenserwartung liegt unter 50 Jahren. 

•	 Die heterozygote Homocystinurie hat in der euro­
päischen Bevölkerung eine Prävalenz von 1:100 bis 
1:300. Diese Patienten weisen nur moderate Erhö­
hungen des Homocysteins auf, meist unter 30 µmol/l 
bei einem Grenzwert von 10 µmol/l.

Abbildung 8: Vereinfachter Stoffwechsel des Homocysteins. Die beteiligten Vitamine sind rot gekennzeichnet.
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•	 Mutationen im MTHFR-Gen (Methylentetrahydro­
folatreduktase). Durch einen Basentausch (C T, 
Wildtyp CC) kommt es zu einer Einschränkung der 
Remethylierung von Homocystein (Raghubeer and 
Matsha, 2021). Ca. 15 % der deutschen Bevölkerung 
sind Träger der homozygoten Variante TT, ca. 40 % 
der heterozygoten Variante CT.

•	 Vitaminmangel. Eine Vitaminunterversorgung  
mit den im Homocystein-Stoffwechsel wichtigen  
Vitaminen B6, B12 und Folsäure ist die häufigste 
Ursache einer Homocysteinerhöhung. 

•	 Chronische Nierenerkrankungen. Diese gehen 
einher mit einer verminderten Remethylierung von 
Homocystein zu Methionin.  

Pathogenetische Wirkungen von Homocystein

Homocystein hat eine primär prooxidative Wirkung, 
was seine pathogenen Wirkungen teilweise erklären 
kann. Es kommt zu einer gesteigerten Bildung von 
Hydroxyl-Radikalen und anderen reaktiven Sauerstoff-
Spezies sowie zu einer erhöhten LDL-Oxidation. Dies 
kann auch zu neurotoxischen Effekten führen. Die 
atherogen Wirkungen umfassen Endothelschädigung, 
erhöhte Schaumzellbildung, verminderte NO-Bio­
verfügbarkeit, vermehrte Leukozytenadhäsion und 
Gerinnungsaktivierung. 

Neben seiner Gefäß-schädigenden Wirkung führt  
hohes Homocystein auch zu einer Beeinträchtigung 
der Methylierungs-Kapazität, was z. B. für die DNA-
Synthese von entscheidender Bedeutung ist. 

 

Abbildung 9: Pathogenetische Wirkungen von Homocystein

Grenzwerte für Homocystein

Homocysteinerhöhung ist ein Risikofaktor für mehrere 
Organsysteme, wobei eine Risikoerhöhung mit zuneh­
mendem Anstieg von Homocystein besteht. Dabei 
kann eine Risikoerhöhung ab etwa 10 µmol/l festge­
stellt werden (Stanger et al., 2003). Bei Werten von 
10–12 µmol/l besteht Handlungsbedarf (siehe thera
peutische Ansatzpunkte) bei Patienten mit bekannten 
Risikofaktoren, bei Werten über 12 µmol/l besteht 
genereller Handlungsbedarf (Stanger et al., 2003)

Homocystein und kardiovaskuläre  
Erkrankungen

a) Epidemiologische Studien

Bereits 2002 wurde in einer Metaanalyse auf der Basis 
von 92 Einzelstudien (Wald, D.S. et al., 2002) gezeigt, 
dass eine kausale Beziehung zwischen einer Homo­
cysteinerhöhung und kardiovaskulären Erkrankungen 
besteht, wobei ein Homocysteinanstieg um 5 µmol/l 
das Risiko 

•	 für ischämische Herzerkrankungen um 37 % 
•	 das Risiko für Schlaganfall um 62 % 
•	 das Risiko für tiefe Venenthrombosen um 60 %

erhöhte. Aufgrund dieser Analyse sollte eine Homocy­
steinsenkung um 3 µmol/l mit einer Risikominderung 

•	 von 16 % für ischämische Herzerkrankungen
•	 von 24 % für Schlaganfall 

einhergehen.
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In weiteren Studien und Metanalysen wurden signifi­
kante Assoziationen zwischen dem Serum-Homocystein 
und dem Risiko für Herz-Kreislauferkrankungen ge­
funden (Fournier et al. 2015, Wald et al., 2011; Xu et al.; 
2017). In der letztgenannten Studie an Hypertonie-
Patienten wurde eine Dosis-abhängige Risikoerhöhung 
durch Homocystein für Herzinfarkt und Gesamtmor­
talität gefunden, wobei sich eine Abhängigkeit zum 
MTHFR-Genotyp ergab. 

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz wurden signifikant 
höhere Homocystein-Konzentrationen im Vergleich zu 
Kontrollen gefunden mit den höchsten Werten in den 
NYHA-Gruppen III und IV ( Jin et al., 2021). Erhöhtes 
Homocystein findet sich auch bei Patienten mit COPD, 
was zumindest teilweise die erhöhten kardiovaskulären 
Risiken dieser Patienten erklären kann (Zinellu et al., 
2023).

b) Interventionsstudien in der Sekundärprävention

Trotz der klaren Zusammenhänge zwischen erhöhten 
Homocystein-Konzentrationen und kardiovaskulären 
Erkrankungen bleiben die Ergebnisse von Interventions­
studien insgesamt unbefriedigend. Zu nennen sind 
beispielhaft drei Studien:

•	 In der NORVIT Studie wurden Patienten mit frischem 
Herzinfarkt über drei Jahre mit verschiedenen Kom­
binationen von B-Vitaminen behandelt (Bonaa et 
al., 2006). Endpunkt waren schwere kardiovaskuläre 
Ereignisse.

•	 In der Hope-2 Studie wurden Patienten mit vasku­
lären Erkrankungen oder Diabetes mit einer Kombi­
nation von B-Vitaminen behandelt. Die Endpunkte 
waren Herzinfarkt und/oder kardiovaskulärer Tod 
(Lonn et al., 2006).

•	 In der SEARCH Studie wurden Patienten mit Z. n. 
Herzinfarkt mit Folsäure und Vitamin B12 behandelt. 
Endpunkt waren schwere kardiovaskuläre Ereignisse 
(Armitage et al., 2010) .

Obwohl in allen drei Studien eine deutliche Senkung 
der Homocystein-Konzentrationen erreicht werden 
konnte, konnten keine signifikanten Effekte im Hin­
blick auf die Endpunkte festgestellt werden. Auch eine 
Meta-Analyse (Cochrane) ergab keine signifikanten 
Ergebnisse einer Homocystein-senkenden Therapie auf 
Endpunkte wie Herzinfarkt (Marti-Carvajal et al., 2017).

Studien in Bereich der Sekundärprävention unterliegen 
einer erheblichen Problematik, da eine umfangreiche 
Basismedikation durchgeführt wurde, der diagnostische 
Power häufig nicht ausreichend ist, und, vor allem, dass 
Patienten mit hohen, normalen und eher niedrigen 
Homocystein-Konzentrationen in die einzelnen Studien­
arme eingeschlossen wurden. Eine Homocystein- 
Erhöhung war in der Regel kein Eingangskriterium.

Zum Design der NORVIT-Studie: Eingeschlossen wur­
den insgesamt 3.749 Männer und Frauen innerhalb von 
sieben Tagen nach einem akuten Herzinfarkt. Diese 
wurden in vier Gruppen eingeteilt, die, vollkommen 
unabhängig von den Homocystein-Konzentrationen, 
verschiedene Kombinationen von B-Vitamin oder  
Placebo erhielten.

Endpunkte der vierzig Monate dauernden Studie war 
Reinfarkt, Schlaganfall oder plötzlicher Herztod infolge 
einer koronaren Herzerkrankung. Die Auswertung 
ergab keine positiven Effekte der B-Vitamingabe auf die 
primären Endpunkte trotz einer Homocysteinsenkung 
um bis zu 27 %.

In einer im Jahr 2009 publizierten Studie (Mager, A.  
et al., 2009) wurde ein anderer Studienansatz gewählt. 
Aufgenommen in die Studie wurden Patienten mit  
bestehender koronarer Herzerkrankung. Die Auswer­
tung der Studie berücksichtigte die Homocystein- 
Konzentrationen zu Studienbeginn, wobei Homocystein-
Konzentrationen > 15 µmol/l als erhöht definiert  
wurden. 140 der insgesamt 492 Patienten erhielten 
eine B-Vitamingabe mit 15 bis 35 mg Folsäure pro 
Woche und 1 bis 3 mg Vitamin B12 pro Woche. Bei den 
Patienten mit Homocysteinerhöhung unter Gabe der 
B-Vitamine betrug die Mortalitätsrate 4 %, während 
die nicht mit B-Vitaminen behandelten Patienten mit 
Homocysteinerhöhung eine Mortalitätsrate von 32 %  
aufwiesen (p < 0,001, Risikoerhöhung um den Faktor 4). 
Die Patienten mit Homocystein-Konzentrationen  
unter 15 µmol/l wiesen hingegen keine statistisch sig­
nifikanten Unterschiede zwischen behandelter und 
unbehandelter Gruppe auf. Diese Studie zeigt, dass nur 
Patienten mit erhöhten Homocystein-Konzentrationen 
von einer Medikation mit B-Vitaminen im Sinne einer 
signifikanten Verminderung des Mortalitätsrisikos bei 
bestehender koronarer Herzerkrankung profitieren.
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Homocystein und Schlaganfall

Nach der 1998 in den USA und Kanada eingeführten 
landesweiten Folsäurefortifikation von Getreidepro­
dukten konnte das Schlaganfallrisiko um ca. 10 % 
gesenkt werden (Yang et al., 2006), was mit einer Sen­
kung der Homocystein-Konzentrationen einherging. 
Nach einer Meta-Analyse (Wang et al., 2007) konnte im 
Rahmen einer Sekundärprävention das Schlaganfall-
Risiko um 18 % gesenkt werden, wurde die Substitution 
länger als drei Jahre durchgeführt, ergab sich eine 
Risikoreduktion um 29 %. 

Zahlreiche weitere Studien wurden positive Wirkungen 
einer Supplementierung mit Folsäure bzw. B-Vitaminen 
auf das Schlaganafall-Risiko nachgewiesen (Dong et 
al., 2015; Spence, 2016), wobei Abhängigkeiten vom 
MTHFR-Genotyp zu berücksichtigen sind (Holmes et al.,  
2011). Eine positive, jedoch nicht-lineare Assoziation 
ergab sich in der NHANES-Studie zwischen den Plasma-
Homocystein-Konzentrationen und der Schlaganfall-
Häufigkeit (Zhang et al.; 2023) und auch eine Meta-
Analyse auf der Basis von über 3.000 Teilnehmern zeigt 
signifikant höhere Homocystein-Konzentrationen 
bei Schlaganfall-Patienten im Vergleich zu Kontrollen 
(Zhang et al., 2020).

Bei Patienten mit Schlaganfall-Rezidiven konnten Zu­
sammenhänge von erhöhtem Lp (a) und Homocystein 
gezeigt werden, was mit einer gegenseitigen Risiko-
Verstärkung einhergehen kann (Feng et al., 2023).

Homocystein und Vorhofflimmern

In der ARIC und in der MESA-Studie wurden Zusam­
menhänge zwischen Vorhofflimmern und erhöhtem 
Homocystein gefunden, nicht jedoch für den C677T-
MTHFR-Polymorphismus (Kubota et al., 2019).

Hinweise zur Präanalytik

Homocystein kommt in den Blutzellen in deutlich 
höherer Konzentration als im Serum vor und wird auch 
nach Blutentnahme aktiv aus den Zellen heraus trans­
portiert und erscheint dann erhöht im Plasma. Es ist 
daher erforderlich, innerhalb von 30 min. nach Blutent­
nahme die Probe zu zentrifugieren und das Plasma/
Serum abzutrennen. Dann besteht eine Stabilität von 
mehreren Tagen.

Therapeutische Ansatzpunkte

Die Vitamine B6, B12 und Folsäure spielen eine zentrale 
Rolle im Stoffwechsel des Homocysteins, wobei thera­
peutisch Folsäure im Vordergrund steht. Nach Dosis­
findungsstudien wird eine maximale Homocysteinsen­
kung durch 800 µg Folsäure/die erreicht, wobei bereits 
bei 400 µg/die 90 % des maximalen Effekts erreicht 
werden. Zusätzliche Gabe von Vitamin B12 (400 µg/die) 
führte zu einer weiteren Absenkung um 7 %, zusätz­
liche Gabe von Vitamin B6 hatte keine weiteren Effekte 
(Homocystein Lowering Trialists‘ Collaboration, 2005). 
Andere Studien ergeben vergleichbare Ergebnisse 
(Tighe et al., 2011).

Die D.A.CH.-Liga Homocystein (Stanger et al., 2003) 
empfiehlt folgende tägliche Dosierungen:  
Folsäure: 200 –800 µg, Vitamin B12: 3–100 µg,  
Vitamin B6: 2–6 mg 

Sollte nach 4–6 Wochen keine Absenkung des Homo­
cysteins unter 10 µmol/l werden, kann eine Dosis­
erhöhung wie folgt empfohlen werden:  
Folsäure: 1–5 mg, Vitamin B12: 100 – 600 µg, Vitamin 
B6: 6 –25 mg 

Diese Dosierungsempfehlungen gelten nicht für  
Patienten mit manifesten Nierenerkrankungen.

Auch wenn die AHA/ASA Leitlinien von 2021 zur Schlag­
anfall-Prävention keine Empfehlungen zur Homocy­
stein-Senkung enthalten, empfehlen Brown et al. 
(2023) eine Überarbeitung der Empfehlungen mit Auf­
nahme einer Homocystein-Senkung durch Gabe von 
Folsäure und Vitamin B12 in Form der bioaktiven Ver-
bindungen L-Methyl-Folat und Methyl-Cobalamin. 
Smith and Refsum (2021) empfehlen bei Homocystein-
Konzentrationen über 11 µmol/l eine therapeutische 
Intervention im Sinne einer Krankheitsprävention. 

Unter den Lebensstilfaktoren ist Rauchen zu vermeiden. 
Raucher weisen signifikant höhere Homocystein- 
Konzentrationen als Nichtraucher auf (O’Callaghan  
et al., 2002) und es konnte bei Rauchern in weiten 
Bereichen eine fast lineare Erhöhung des kardiovas­
kulären Risikos mit steigenden Homocystein-Konzen­
trationen nachgewiesen werden. 

   Homocysteinerhöhung ist ein Risikofaktor  
für kardiovaskuläre atherosklerotische Er-
krankungen wie Herzinfarkt und Schlaganfall. 
Erhöhte Konzentrationen können durch  
Gabe der B-Vitamine Folsäure, Vitamin B6  
und B12 abgesenkt werden.

27



LITERATUR:

Armitage, J. M. et al.: Effects of homocysteine lowering with  
folic acid plus vitamin B12 vs. placebo on mortality and major 
morbidity in myocardial infarction survivors: A randomized trial. 
JAMA 2010; 303: 2486–2494

Boona K. H. et al.: Homocysteine lowering and cardiovascular 
events after acute myocardial infarction. N. Engl. J. Med. 2006; 
354: 1578–1588

Brown, C. et al.: Homocystein reduction for stroke prevention: 
Regarding the recent AHA/ASA 2021 prevention of stroke  
in patients with stroke and transient ischemic attack. Pharm­
genomics Pers. Med. 2023; 16: 895–900

Dong, H. et al.: Efficacy of supplementation with B-vitamins 
for stroke prevention: a network meta-analysis of randomized 
controlled trials. PLOS One 2015; 10: e0137533

Feng, Z. et al.; Elevated homocysteine intensify the effect of 
lipoprotein (a) on stroke recurrence. J. Am. Heart Assoc. 2023; 
12: e026707. doi: 10.1161/JAHA.122026707

Fournier, P. et al.: Homocysteine in chronic heart failure. Clin. 
Lab. 2015; 61: 1137–1145

Holmes, M. V. et al.: Effect modification by population dietary 
folate on the association between MTHFR genotype, homocy­
steine, and stroke risk: a meta-analysis of genetic studies and 
randomized trials. Lancet 2011; 378: 584– 594

Homocystein Lowering Trialists‘ Collaboration: Dose dependent 
effects of folic acid on blood concentrations of homocysteine: 
a meta-analysis of randomized trials. Am. J. Clin. Nutr. 2005; 82: 
806–812

Jin, N. et al.: Elevated homocysteine levels in patients with heart 
failure: a systematic review and meta-analysis. Medicine 2021; 
100: e26875

Lonn, E. et al.: Homocysteine lowering with folic acid and  
B-vitamins in vascular disease. N. Engl. J. Med. 2006; 354: 
1567–1577

Kubota, Y. et al.: Homocysteine and incident atrial fibrillation: 
the atherosclerosis risk in communities study and the multi-ethnic 
study of atherosclerosis. Heart Lung Circ. 2019; 28: 615–622

Mager A. et al.: Impact of homocysteine-lowering vitamin 
therapy on long-term outcome of patients with coronary artery 
disease. Am. J. Cardiol. 2009; 104: 745–749

Marti-Carvajal et al.: Homocysteine-lowering interventions  
for preventing cardiovascular events. Cochrane Database Syst. 
Rev. 2017; 8: CD006612

O‘Callaghan, P. et al.: Smoking and plasma homocysteine.  
Eur. Heart J. 2002; 23: 1580–1586 

Raghubeer, S. and Matsha, T. E.: Methylentetrahydrofolate 
(MTHFR), the one-carbon cycle, and cardiovascular risks.  
Nutrients 2021; 13: 4562. doi 10.3390/nu13124562

Smith, A. D. and Refsum, H.: Homocysteine – from disease bio­
marker to disease prevention. J. Intern. Med. 2021; 290:  
826–854

Spence, J. D.: Homocysteine lowering for stroke prevention: 
Unravelling the complexity of evidence. Int. J. Stroke 2016; 11: 
744 –747

Stanger, O. et al.: Konsensuspapier der D.A.CH.-Liga Homocystein 
über den rationellen klinischen Umgang mit Homocystein, Fol­
säure und B-Vitaminen bei kardiovaskulären und thrombotischen 
Erkrankungen – Richtlinien und Empfehlungen. J. Kardiol. 2003; 
10: 190–199

Tighe, P. et al.: A dose-finding trial of the effect of long-term folic 
acid intervention: implications for food fortification policy. Am. 
J. Clin. Nutr. 2011; 93: 11–18

Wald, D. S. et al.: Homocysteine and cardiovascular disease: 
evidence on causality from meta-analysis. BMJ 2002; 325: 1202

Wald, D. S. et al.: Reconciling the evidence on serum homocy­
steine and ischemic heart disease: a meta-analysis. PLOS One 
2011; 6: e16473

Wang, X. et al.: Efficacy of folic acid supplementation in stroke 
prevention: a meta-analysis. Lancet 2007; 369: 1876 –1882

Xu, B. et al.: Homocysteine and all-cause mortality in hyper­
tensive adults without pre-existing cardiovascular conditions: 
Effect modification by MTHFR C677T polymorphism. Medicine 
2017; 96: e5862

Yang, Q. et al.: Improvement in stroke mortality in Canada and 
the United States, 1990 to 2002. Circulation 2006; 113: 1335–1343

Zhang, P. et al.: Association between homocysteine and  
B-vitamins and stroke: a cross-sectional study. Front. Neurol. 
2023; 14:1184141. doi.103389/freur.2023.1184141

Zhang , T. et al.: The association between homocysteine and 
ischemic stroke subtype in Chinese: a meta-analysis. Medicine 
2020; 99:e19467

Zinellu, A. et al.: A systematic review and meta-analysis of 
homocysteine concentrations in chronic obstructive pulmonary 
disease. Clin. Exp. Med. 2023; 23: 751–758

Kardiovaskuläre Risikofaktoren – ein Leitfaden zu Parameterauswahl und Interpretation28



Asymmetrisches Dimethylarginin – ADMA

ADMA und vaskuläres Endothel

Stickstoffmonooxid (NO) wird enzymatisch aus L-Arginin 
unter dem Einfluss von NO-Synthasen (NOS) gebildet. 
Asymmetrisches Dimethylarginin – ADMA – ist ein Meta­
bolit der Aminosäure Arginin und entsteht als Neben­
produkt des Eiweiß-Stoffwechsels. ADMA hemmt die 
Wirkung der NO-Synthase, sodass die Bildung von NO 
aus Arginin beeinträchtigt wird. Es sind mindestens  
vier Isoformen von NOS bekannt. iNOS wird in den 
Makrophagen gebildet, nNOS im Gehirn (Neurotrans­
mitter), mtNOS in Mitochondrien und eNOS in den 
vaskulären Endothelzellen. Das dort entstehende NO 
ist einer der wichtigsten vasoaktiven Mediatoren.

Dem Gefäßendothel kommt eine zentrale Rolle bei der 
Aufrechterhaltung eines physiologischen Gefäßdrucks 
und der Gefäßstruktur zu. Das von den Endothelzellen  
sezernierte NO ist an zahlreichen regulatorischen 
Vorgängen im Bereich des kardiovaskulären Systems 
beteiligt, wobei eine ausgeprägte Vasodilatation her­
vorzuheben ist. Neben den gefäßerweiternden Eigen­
schaften mit Blutdruckabsenkung wirkt NO als Throm­
bozytenaggregationshemmer, hemmt die Adhäsion 
von Monozyten und Leukozyten am Gefäßendothel, 
die Proliferation von glatten Muskelzelle, vermindert 
die Oxidation von LDL-Cholesterin und inhibiert die 
Bildung von Superoxidradikalen.

Bei Vorliegen einer verminderten NO-Aktivität oder 
NO-Verfügbarkeit spricht man von einer Endothel­
dysfunktion.

ADMA-Stoffwechsel – Zusammenhänge  
mit Homocystein

Im Rahmen des Proteinabbaus entstehen neben  
Arginin auch methylierte Derivate, wie z. B. ADMA (aber 
z. B. auch symmetrisches Dimethylarginin – SDMA). 
ADMA hemmt die Aktivität der NO-Synthasen und ist 
damit ein Gegenspieler zum L-Arginin. Das Konzentra­
tionsverhältnis von ADMA zu L-Arginin bestimmt die 
Aktivität der NO-Synthasen und beeinflusst damit die 
vaskulären Funktionen. Der Abbau von ADMA erfolgt 
über das Enzym N,N-Dimethyl-Dimethylaminohydrolase 
(DDAH). Niedrige Aktivität von DDAH führt zu einem 
Anstieg von ADMA (Stühlinger et al., 2005). 

Abbildung 10: Unter der Einwirkung von NO-Synthasen  
entsteht NO aus Arginin, erhöhte Konzentrationen  
von ADMA vermindern die NO-Bildung. NO-Verminderung  
beeinflusst dann die vaskuläre Funktionen negativ

Abbildung 11: Bildung von ADMA und Interaktionen mit 
Homocystein, modifiziert nach Stühlinger et al., 2005
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Damit ergeben sich Zusammenhänge mit dem Homo­
cystein-Stoffwechsel, da Homocystein das Enzym DDAH 
inhibiert. Hohe Homocystein-Konzentrationen können 
daher eine Akkumulation von ADMA bewirken. Gleich­
zeitig ist Methionin als metabolischer Vorläufer von 
Homocystein ein wichtiger Methylgruppen-Donator 
und begünstigt die Bildung methylierter Proteine und 
Aminosäure-Derivate wie ADMA. ADMA kann renal 
eliminiert werden und eine eingeschränkte Nierenfunk­
tion geht meist mit erhöhten Konzentrationen von 
ADMA einher.

Wirkungen von ADMA

Erhöhte ADMA Konzentrationen führen zu denselben 
Wirkungen, die sich auch bei einer verminderten  
NO-Produktion ergeben:

•	 Vasokonstriktion, Blutdruckanstieg

•	 Abnahme der kardialen Auswurfleistung

•	 Absenkung des renalen Blutflusses und der  
glomerulären Filtrationsrate

•	 Endothel-Aktivierung mit verstärkter Expression 
von Adhäsionsmolekülen, NF-kappa-B-Aktivierung, 
Produktion von ROS (reactive oxygen species) und 
nachfolgender Endothel-Dysfunktion

 
Atherosklerose

Die oben aufgeführten Mechanismen sind eng invol­
viert in Initiation und Progression der Atherosklerose 
(Dowsett et al., 2020) und führen zur Plaque-Bildung. 
Studien zeigen enge Korrelationen zwischen ADMA und 
der Intima-media-Dicke der Carotis (z. B. Furuki et al, 
2007).

ADMA und koronare Herzerkrankungen

Es bestehen Zusammenhänge zwischen erhöhten 
Konzentrationen von ADMA und der Inzidenz von koro­
naren Herzerkrankungen. Patienten in der höchsten 
Terzile der ADMA-Konzentrationen wiesen in einer Stu­
die ein um den Faktor 2.6 höheres Risiko für koronare 
Herzerkrankungen im Vergleich zu den Patienten in der 
niedrigsten Terzile auf (Schulze et al., 2006). Die Höhe 
der ADMA-Konzentrationen ist auch mit der Prognose 
korreliert. In einer 5-jährigen Beobachtungsstudie  
an Patienten mit Koronarerkrankungen (mindestens  

eine Stenose nach Koronarangiographie) hatten die 
Patienten im höchsten Terzil der ADMA-Konzentrationen 
ein um 2.5 höheres Risiko für schwere kardiovasku­
läre Ereignisse verglichen mit dem niedrigsten Terzil 
(Schnabel et al., 2005).

Meta-Analysen (Xuan et al.; 2016, Willeit et al., 2015)  
bestätigen, dass hohe ADMA-Konzentrationen mit 
einem erhöhten Risiko für koronare Herzerkrankungen 
und schlechter Prognose einhergehen. Pan et al. (2020) 
fanden auf der Basis von 10 ausgewerteten Studien, 
dass hohe ADMA-Werte (höchste gegen niedrigste 
Quintil) mit einer Risikoerhöhung für die Gesamtmor­
talität um den Faktor 2.38 einhergingen.

Nach Daten der EPIC-Studie (Wirth et al., 2017) geht 
eine Verdopplung der ADMA-Konzentrationen mit 
einem um 60 % höheren Risiko für eine chronische 
Herzinsuffizienz einher und bei Patienten mit akuter 
Herzinsuffizienz steigt die 3-Monats Mortalität bei  
hohen ADMA-Konzentrationen um den Faktor 2 an  
(Potocnjak et al., 2018). Nach den Ergebnissen der LURIC 
Studie ist erhöhtes ADMA prädiktiv für die Gesamt-  
und die kardiovaskuläre Mortalität (Zelzer et al., 2017).

Schlaganfall

Schlaganfall-Patienten haben signifikant höhere ADMA-
Konzentrationen als Kontrollen (Nishiyama et al., 2010), 
wobei Korrelationen zu erhöhten Homocystein-Kon­
zentrationen bestehen (Petrova et al., 2015). Sowohl  
erhöhtes ADMA als auch erhöhtes Homocystein können 
wichtige Prädiktoren für das Schlaganfall-Risiko sein 
(Leong et al., 2008, Yoo and Lee, 2001).

Andere Erkrankungen

Erhöhtes ADMA ist auch assoziiert mit peripherer arte­
rieller Verschlusskrankheit, Hypertonie, Diabetes Typ 2, 
Fettstoffwechselstörungen, Übergewicht und erektiler 
Dysfunktion. Eine eingeschränkte Nierenfunktion geht 
praktisch durchgängig mit erhöhtem ADMA einher.

Bei Übergewichtigen wurden erhöhte ADMA-Konzentra­
tion im Vergleich zu Normalgewichtigen nachgewiesen 
(0.71 vs. 0.58 µmol/l, p < 0.05), wobei gleichzeitig eine 
enge Korrelation zu erhöhten Neopterin-Konzentratio­
nen bestand (Avci et al., 2020). 
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Therapeutische Ansatzpunkte

Eine ganze Reihe von Medikamenten führt zu einer 
verstärkten Freisetzung von NO wie z. B. Amylnitrit oder 
Nitroglycerin. Derselbe Mechanismus liegt der Gabe 
von L-Arginin zu Grunde, was z. B. zu einer verbesser­
ten endothelialen Funktion (Bai et al., 2009) und einer 
Absenkung des Blutdrucks (Dong et al., 2011) führt. 
Dies gilt insbesondere für L-Arginin in Retardform, 
um eine konstante Erhöhung der Arginin-Spiegel zu 
erreichen, da L-Arginin in nicht-retadierter Form nur 
eine Halbwertszeit von ca. 1 Stunde aufweist. Auch eine 
kombinierte Gabe von L-Arginin mit L-Citrullin (Khalaf 
et al., 2019, Rashid et al., 2020) kann Vorteile aufweisen,  
da die nicht-proteinogene Aminosäure L-Citrullin  
im Harnstoffzyklus zu L-Arginin weiter metabolisiert 
werden kann. Mit einer Kombination von L-Arginin 
und Vitamin C konnte bei Patienten mit COVID-19 ein 
signifikanter Anstieg des L-Arginin/ADMA-Quotienten 
erreicht werden (Calvani et al., 2023). 
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   Erhöhte ADMA-Konzentrationen führen zu  
einer Inhibierung der endogenen NO-Synthese, 
sind ein Biomarker für die endotheliale  
Dysfunktion und ein Prädiktor für kardiovas
kuläre Erkrankungen wie Herzinfarkt und 
Schlaganfall.
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hsCRP

CRP und systemische Entzündung  
(high grade inflammation)

CRP gehört zu den Akute-Phase-Proteinen und ist ein 
wichtiger Laborparameter für die Erkennung und  
Therapiekontrolle von akuten, insbesondere bakteriellen 
Infekten. Bakterielle Endotoxine sind die wichtigsten 
Auslöser der Akute-Phase-Reaktion. Proinflammatori­
sche Zytokine, wie z. B. IL-6 stimulieren die Leberzellen, 
vermehrt Akut-Phasen-Proteine, wie CRP zu bilden.  
Bereits wenige Stunden nach Beginn der Infektion 
kommt es zu einem raschen Anstieg des CRP auf das 
10- bis 100-fache der Referenzbereichs, wobei Werte 
bis zu 100 mg/l und höher gemessen werden können. 
Die Höhe des CRP-Wertes korreliert mit der Entzün­
dungsaktivität. Stadien-abhängig erhöhte CRP-Werte 
treten auch bei Autoimmunerkrankungen, wie z. B.  
bei rheumatoider Arthritis oder M. Crohn sowie bei 
nekrotischen Gewebeschädigungen auf. 

CRP und low-grade-inflammation

Davon abzugrenzen sind moderate Erhöhungen der 
CRP-Werte, die einen wichtigen Risikoindikator für 
atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankungen 
darstellen und häufig im Zusammenhang mit Adipo­
sitas, metabolischem Syndrom und Typ-2-Diabetes 
nachzuweisen sind. Entzündungsprozesse spielen eine 
wichtige Rolle bei Entstehung und Verlauf der Athero­
sklerose. CRP kann in der Gefäßwand die Expression 
von Adhäsionsmolekülen induzieren und Komplement­
faktoren aktivieren. Pathologische Lipidablagerungen 
können eine inflammatorische Immunantwort bewir­
ken. Dabei spielt oxidativ verändertes LDL-Cholesterin 
(oxLDL – siehe entsprechendes Kapitel) eine zentrale Rolle. 
Es geht mit der Bildung von Schaumzellen einher und 
begünstigt die Entstehung atherosklerotischer Plaques. 
CRP erhöht den Effekt von oxLDL durch Hochregulation 
von LOX-1 (Lectin-like oxidized LDL receptor 1).

Diagnostisch werden zur Erfassung der dabei nach­
zuweisenden CRP-Konzentrationen im Bereich von 
0,1–5 mg/l hoch sensitive Teste benötigt, die als hsCRP 
bezeichnet werden.

Klinische Bedeutung

Bereits um die Jahrtausendwende durchgeführte Studien 
(Ridker et al., 1997, 2000, 2001) zeigen, dass erhöhte 
CRP-Konzentrationen mit einem 2-fach erhöhten Risiko 
für Schlaganfall, einem 3-fach erhöhten Risiko für Herz­
infarkt und einem 4-fach erhöhten Risiko für periphere 
Verschlusskrankheiten assoziiert sind (Vergleich 
höchstes vs. niedrigstes Quintil). Dabei gelten folgende 
Grenzwerte für hsCRP (Pearson et al., 2003).

 
Tabelle 5: Risikoeinstufung für hsCRP-Werte  
(nach Pearson et al., 2003)

Es besteht eine unabhängige Korrelation zwischen CRP 
und künftigen koronaren Ereignissen und CRP ist ein 
unabhängiger Risikoindikator der koronaren Herzer­
krankung. Die low grade inflammation ist nicht nur mit 
kardiovaskulären Ereignissen, sondern auch einer en­
dothelialen Dysfunktion korreliert (Verma et al., 2005). 

Eine von Studien und Meta-Analysen bestätigt hsCRP 
als wichtigen Biomarker für atherosklerotische kardio­
vaskuläre Erkrankungen und seine Bedeutung für die 
Risikoprävention (z. B. Kaptoge et al., 2010, Kaura et al., 
2022, Romero-Cabrera et al., 2022).

Von besonderer Bedeutung sind gleichzeitige Erhöhun­
gen mehrerer Risikofaktoren. In der Women’s Health 
Study war eine gleichzeitige Erhöhung von LDL-C und 
hs CRP mit dem höchsten Risiko für akute kardiovas­
kuläre Ereignisse in einer 8-jährigen Beobachtungszeit 
assoziiert (Ridker et al., 2002). Auch eine gleichzeitige 
Erhöhung hsCRP (> 2 mg/l) und Lp (a) (> 50 mg/dl) geht 
mit einem stark erhöhten Risiko für atherosklerotische 
kardiovaskuläre Erkrankungen und erhöhter Gesamt-
Mortalität einher (Zhang et al., 2021a). Inflammatorische 
Veränderungen können das kardiovaskuläre Risiko 
zusätzlich zu den Veränderungen im Lipidstoffwechsel 
erhöhen, woraus sich auch therapeutisch eine sog. „dual 
target“-Strategie ableiten lässt (Wong et al., 2022).

hsCRP (mg/l) Risiko

< 1,0 Niedriges Risiko

1,0 –3,0 Moderates Risiko

> 3,0 Hohes Risiko
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Therapeutische Ansatzpunkte

Statine senken nicht nur LDL-C, sondern auch hsCRP, 
was in einer Meta-Analyse für zahlreiche Statine ge­
zeigt wurde (Zhang et al., 2022). Dabei konnten nicht  
nur Senkungen von hsCRP um bis zu 40 % nachgewie­
sen werden, sondern auch eine Verbesserung klinischer 
Endpunkte. Die CRP-senkende und antiinflammato­
rische Wirkung ist dabei ein Lipid-unabhängiger Effekt. 
Patienten mit niedrigem CRP unter Statintherapie 
haben eine bessere Prognose als solche mit höherem 
CRP und dies unabhängig von der Höhe von LDL-C.  
Unter Statin-Therapie sollte daher das CRP mitgemes­
sen werden (Ridker et., 2005).

In einer Meta-Analyse konnte gezeigt werden, dass 
Chrom-Supplementierung in einer Dosis von 200 – 
1000 µg/die, z. B. in Form von Chrompicolinat zu einer 
Absenkung von hsCRP führt (Zhang et al., 2021b).
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   hsCRP kann eine „low-grade-inflammation“  
im arteriellen Endothel anzeigen, ist ein  
wichtiger, Lipid-unabhängiger Risikoindikator 
für atherosklerotische kardiovaskuläre  
Erkrankungen und  sollte in die Risikoprä-
vention integriert werden.
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Lipoprotein-assoziierte Phospholipase A2  
(Lp-PLA2)

Das Enzym Lp-PLA2, auch Platelet activating factor 
acetylhydrolase (PAF-AH) genannt, wird u. a. in athero­
sklerotischen Plaques von fettbeladenen Makrophagen 
(Schaumzellen) gebildet. Nach Abgabe in das Blut zirku­
liert es an Lipoproteine gebunden, ca. 70–80 % finden 
sich in den LDL und 20–30 % in den HDL. Innerhalb der 
LDL reichert sich das Enzym vorwiegend in den kleinen, 
dichten LDL an (siehe Kapitel LDL-Subfraktionen). 

In der Gefäßwand spaltet Lp-PLA2 Phospholipide, 
wobei Phosphatidylcholin entsteht, und es oxidiert 
Fettsäuren (Rosenson et al., 2012). Infolge der  
pro-oxidativen Situation kommt es zur verstärkten  
Expression pro-atherogener Adhäsionsmoleküle  
auf dem Endothel, was zu entzündlichen Gefäßver­
änderungen beiträgt.

Pathogenetische Bedeutung von Lp-PLA2

Die Serum-Konzentration von Lp-PLA2 steigt parallel  
zu den im arteriellen Endothel ablaufenden Entzün­
dungsprozessen an. Im Gegensatz zu Parametern  
wie CRP (siehe dieses Kapitel) oder anderen Markern  
wie z. B. TNFα, wird Lp-PLA2 nicht von systemischen 
Entzündungen beeinflusst und stellt daher einen 
gefäßspezifischen Biomarker für endotheliale Ent­
zündungsprozesse dar. Erhöhte Werte lassen auch 
Rückschlüsse auf die Plaque-Stabilität zu und kor­
relieren mit instabilen atherosklerotischen Plaques.  
Bei Patienten mit transitorischen ischämischen  
Attacken ist hohes Lp-PLA2 mit einer erhöhten Plaque- 
Vulnerabilität assoziiert, vor allem bei einem Alter  
von unter 60 Jahren (Qin et al., 2020).

Klinische Bedeutung von Lp-PLA2

Nach den European Guidelines on Cardiovascular 
Disease Prevention (Perk et al., 2012) kann Lp-PLA2 zur 
Risikoabschätzung für schwere kardiovaskuläre Ereig­
nisse wie Herzinfarkt und Schlaganfall herangezogen 
werden und ergänzt damit die bekannten Risikomarker. 

Werte von Lp-PLA2 im höchsten Terzil bzw. Quartil  
im Vergleich zur niedrigsten Gruppe gehen mit einem 
in etwa um den Faktor 1,5–2 erhöhten Risiko für Herz­
infarkt und Schlaganfall einher (Ballantyne et al., 2005; 
Hotoum et al., 2010; Thompson et al., 2010, Winkler et 
al., 2007). 

Auch in Meta-Analysen wurde bestätigt, dass eine 
höhere Lp-PLA2-Aktivität ein unabhängiger Risikofak­
tor für kardiovaskuläre Ereignisse bei Patienten mit 
koronaren Herzerkrankungen ist (Li et al., 2017) und 
mit einem erhöhten Schlaganfall-Risiko in der Allge­
meinbevölkerung einhergeht (Tian et al., 2017, Zhang 
et al., 2022).

Sowohl hohes Lp-PLA2 wie auch hohes hsCRP und vor 
allem eine Kombination beider Veränderungen gehen 
mit einem erhöhten Risiko für Carotis-Stenosen einher 
(Liu et al., 2018).

Lp-PLA2 ist auch ein wertvoller Biomarker, um bei  
Patienten mit metabolischem Syndrom und Typ 2 
Diabetes Individuen mit erhöhtem kardiovaskulärem 
Risiko zu identifizieren (De Stefano et al., 2019).

Medikamentöse Einflüsse

Statine, wie z. B. Atorvastatin (Krebs et al, 2016) und 
Pravastatin (White et al., 2013) führen zu einer signifi­
kanten Reduktion von Lp-PLA2, wobei in der Studie 
von White et al. auch eine Reduktion schwerer korona­
rer Ereignisse über eine Beobachtungszeitraum von 
einem Jahr nachgewiesen werden konnte. Auch Fibrate, 
Nikotinsäure und Omega-3-Fettsäuren können Lp-PLA2 
absenken. Darapladib, ein selektiver oral einzuneh­
mender Inhibitor von Lp-PLA2 führt zwar zu einer signi­
fikanten Reduktion von Lp-PLA2, die klinischen Ergeb­
nisse sind jedoch widersprüchlich (siehe z. B. Wallentin 
et al., 2016). In zwei großen Phase-III-Studien konnten 
die primären Endpunkte nicht erreicht werden (Huang 
et al., 2020). 
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Hinweise zur Präanalytik

Die Proben sollten innerhalb von zwei Stunden zentri­
fugiert und der Überstand in ein separates Röhrchen 
überführt werden. Die Proben sollten dann gekühlt 
oder tiefgekühlt transportiert werden.
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   Lp-PLA2 ist ein Marker endothelialer  
Entzündungsprozesse. Hohe Werte weisen  
auf eine Instabilität atherosklerotischer  
Plaques hin und dienen der Risikoabschätzung 
für kardiovaskuläre Ereignisse.
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NT-pro BNP

Die natriuretischen Peptide gehören zu einem spezi­
fischen endokrinen System, mit dem der Herzmuskel 
die Diurese, die Natriurese und damit die gesamte 
Wasser- und Elektrolyt-Homöostase des Körpers  
beeinflusst. Es handelt sich vor allem um 3 Peptide:  
Das atriale natriuretische Peptid (ANP), das in den  
Atrien gebildet wird, das B-Typ natriuretische Peptid,  
das in den Ventrikeln gebildet wird und das C-Typ  
natriuretische Peptid mit den Bildungsstätten Hirn  
und ZNS. BNP ist das stabilste und herzspezifischste 
dieser Verbindungen.

BNP wird in den Kardiomyozyten als ein aus 134 Amino­
säuren (AS) bestehendes Prä-Pro-Hormon synthetisiert, 
aus dem ein 108 AS umfassendes Prä-Hormon (pro-
BNP) entsteht. Pro-BNP wird in ein aktives Fragment 
(NT-pro BNP) und in die physiologisch aktive Form  
BNP gespalten. BNP und NT-pro BNP werden bei Pati­
enten mit linksventrikulärer Dysfunktion äquimolar in 
den Kreislauf abgegeben. Wegen der deutlich höheren 
Stabilität steht die Messung von NT-pro BNP im Vor­
dergrund, was einen Postversand der Proben mit einer 
Stabilität von drei Tagen bei RT für Serum erlaubt.

BNP und NT-pro BNP werden durch glomeruläre Filtra­
tion ausgeschieden, sodass es bei eingeschränkter  
Nierenfunktion zu höheren Werte kommt. Bei Patienten 
mit einer GFR < 60 ml/min/1,73 m2 wird eine Anpas­
sung der Grenzwerte erforderlich (Castiglione et al., 
2022). Es bestehen Rassenunterschiede mit höheren 
Werte in der weißen Bevölkerung (Whitman et al, 2019). 
Auch genetische Polymorphismen (Seidelmann et al., 
2017) beeinflussen die Werte von NT-pro BNP. Über­
gewichtige haben niedrigere Konzentrationen natriu­
retischer Peptide (Mueller at al., 2019).

Die natriuretischen Peptide werden von den Atrien und 
Ventrikeln bei steigendem kardialem Stress vermehrt 
abgegeben. Sie sind Antagonisten des Renin-Angioten­
sin-Aldosteron-System und greifen in die Regulation 
des Wasser- und Elektrolythaushalts des Organismus 
ein. Ihre Freisetzung ist eine Antwort des Herzmuskels 
auf einen Dehnungsreiz, also ein hohes Füllvolumen 
des Myokards. In der Folge kommt es zu einer verstärk­
ten Diurese durch Steigerung der glomerulären Filtra­
tion, was der Dehnung des Myokards entgegenwirkt. 
Vor allem bei linksventrikulärer Dysfunktion (linksven­
trikuläre Ejektionsfraktion, LVEF, < 50 %) kommt es  
zu einer vermehrten Ausschüttung dieser Peptide mit 
nachfolgend ansteigenden Blut-Konzentrationen  
(Castiglione et al., 2022).

Klinische Bedeutung

a)	 Ausschluss bzw. Diagnose einer Herzinsuffizienz

Bei abnehmender Funktion des linken Ventrikels und 
zunehmendem Schweregrad einer Herzinsuffizienz 
gemäß NYHA (New York Heart Association)-Klassifikation 
steigt die Konzentration des zirkulierenden NT-pro 
BNP und steht in Korrelation mit der Einteilung gemäß 
NYHA-Klassen (Braunwald, 2023, Whitman et al., 2019). 
Die Bestimmung stellt daher einen wichtigen Test im 
Rahmen der Diagnose und Einstufung einer Herzinsuf­
fizienz dar (Castiglione et al., 2022, Chow et al., 2017). 
Inverse Beziehungen bestehen zwischen der Höhe der 
Konzentrationen von NT-pro BNP und der Ejektions­
fraktion.

Abbildung 12: NT-pro BNP-Konzentrationen bei Patienten 
mit Herzinsuffizienz in Abhängigkeit von der NYHA- 
Klassifikation, modifiziert nach Hermann-Arnhof et al.,  
2005 
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Abbildung 12 stellt die Konzentrationen von NT-pro BNP 
bei Patienten mit Herzinsuffizienz nach NYHA-Klassi­
fikation dar.

Selbst bei noch symptomloser linksventrikulärer Dys­
funktion gemäß NYHA-Klasse I werden im Vergleich  
zu Gesunden höhere Konzentrationen von NT-pro BNP 
gefunden. Bei hoher diagnostischer Sensitivität mit 
einem hohen negativ prädiktiven Wert von > 97 % kann 
NT-pro BNP zur Ausschlussdiagnostik einer Herzin­
suffizienz eingesetzt werden. Leitlinien der European 
Society of Cardiology – ESC – (Ponikowski et al., 2016, 
McDonagh et al., 2022) nennen einen Schwellenwert 
von 125 ng/l zum Ausschluss einer chronischen  
Herzinsuffizienz. Bei akuter Herzinsuffizienz sind 
alters- und geschlechtsanhängige Referenzbereich  
zu beachten mit deutlich ansteigenden Werten mit 
zunehmendem Alter (Luchner et al., 2017).

b)	 Prognosebeurteilung bei Patienten mit  
	 Herzinsuffizienz

Erhöhtes NT-pro BNP geht bei Patienten mit Herzin­
suffizienz und akutem Koronarsyndrom mit erhöhter 
Mortalität einher und initial hohes NT-pro BNP ist mit 
schlechter Langzeitprognose assoziiert (von Haehling 
et al, 2017).

Die Überlebensraten von Patienten mit chronischer 
Herzinsuffizienz in Abhängigkeit von den initialen 
Konzentrationen von NT-pro BNP sind in Abbildung 13 
dargestellt und belegen die Bedeutung dieser Markers 
als Prädiktor der Mortalität bei diesen Patienten.

In einer Meta-Analyse konnte darüber hinaus gezeigt 
werden, dass die Konzentrationen von NT-pro BNP  
sowohl bei Patienten mit wie ohne bekannte chronische 
Herzinsuffizienz mit der Langzeitprognose für schwere 
kardiovaskuläre Ereignisse korreliert sind (Hendricks 
et al., 2022). Nach ESC und UK-NICE Leitlinien sind 
erhöhte Werte von NT-pro BNP ein Marker für erhöhte 
Sterblichkeit, wobei die Spezifität z. B. bei Frauen über 
70 Jahren eingeschränkt ist (Gierula et al., 2019).

c)	 Z. n. Herzinfarkt

Bei Patienten mit einem kurz zurückliegenden Herz­
infarkt steht NT-pro BNP und Korrelation zur Infarkt­
größe und zur Mortalität (Beltowski, 2019, Mayr et al., 
2011).

Abbildung 13: Kaplan-Meier Überlebens-Kurven bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz in Abhängigkeit von den  
initialen Konzentrationen von NT-pro BNP, modifiziert nach von Haehling et al., 2007
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d)	 Vorhofflimmern

Patienten mit Vorhofflimmern weisen im Vergleich zu 
einer Kontrollgruppe auch nach Standardisierung auf 
verschiedene Risikoparameter höhere Werte von NT-
pro BNP auf, sowohl mit als auch ohne Vergrößerung 
des linken Vorhofs (Zhao et al., 2021). In einer weiteren 
Studie erwies sich NT-pro BNP als Prädiktor für das 
Wiederauftreten des Vorhofflimmerns nach Lungen-
Venen-Isolation (Kryoballon) (Blessberger et al., 2022).

Fazit:

Bei Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz, Z. n. Herz­
infarkt, Herzklappenerkrankungen, Vorhofflimmern 
oder Lungenembolie haben natriuretische Peptide,  
wie NT-pro BNP eine hohe prädiktive Aussagekraft im 
Hinblick auf schwere kardiovaskuläre Ereignisse,  
Hospitalisierung und Sterblichkeit (Mueller et al., 2019).

e)	 Indikationen

Die Indikationen zur Bestimmung von NT-pro BNP  
können wie folgt zusammengefasst werden:

•	 Ausschlussdiagnostik einer linksventrikulären 
Dysfunktion, z. B. bei Patienten mit entsprechender 
klinischer Symptomatik wie Dyspnoe

•	 Prognoseabschätzung bei Patienten mit Herz­
insuffizienz, Z. n. Herzinfarkt und Vorhofflimmern

•	 Therapiemonitoring
 
Die Werte müssen immer im Zusammenhang mit  
Anamnese und Klinik interpretiert werden.
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   Hohe Werte von NT-pro BNP sind ein Marker 
der linksventrikulären Dysfunktion und können  
eine Herzinsuffizienz anzeigen. Bei manifesten 
Koronarerkrankungen sind hohe Werte mit 
schlechter Prognose korreliert.
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Adipokine 

Das Fettgewebe ist ein endokrines Organ und bildet 
eine ganze Reihe von Fettgewebshormonen, die als 
Adipokine bezeichnet werden. Zu ihnen gehören als 
Leitsubstanzen Adiponectin und Leptin. Weitere vom  
Fettgewebe gebildete Signalstoffe sind Hepcidin,  
Resistin und Visfatin. Auch Mediatorstoffe wie Tumor­
nekrosefaktor-alpha (TNF-α), Interleukin-6 (IL-6)  
oder Plasminogen-Aktivator-Protein (PAI) werden im 
Fettgewebe gebildet und können im weiteren Sinne  
zu den Adipokinen gezählt werden. 

Während Adiponectin und Leptin speziell von den 
Adipozyten gebildet und in die Zirkulation abgegeben 
werden, erfolgt die Sekretion von Zytokinen durch 
andere Zellen des Fettgewebes wie Makrophagen oder 
infiltrierte Monozyten.

Adipokine sind wichtige Regulatoren des Kohlenhydrat- 
und Fettstoffwechsels, sie beeinflussen die Insulin­
sensitivität und die Appetitregulation und modulieren 
inflammatorische Prozesse. Adipokine können daher 
ein Bindeglied zwischen Insulinresistenz und Adipositas 
sowie metabolischem Syndrom und Diabetes sein. 

Leptin und Adiponectin haben antagonistische Funk­
tionen. Während hohes Leptin mit einer erhöhten 
Fettzellmasse korreliert und einen Biomarker für das 
metabolische Syndrom darstellt, hat Adiponectin 
Schutzfunktionen gegenüber atherogenen Verände­
rungen und ist mit der Entwicklung eines metabo­
lischen Syndroms invers korreliert. Die Leptin/ 
Adiponectin-Ratio ist daher ein wichtiges diagnosti­
sches Kriterium für das metabolische Syndrom. 

Adiponectin

Adiponectin wird praktisch ausschließlich von  
Adipozyten gebildet. Es entfaltet seine Wirkung über 
Rezeptoren wie Adipo-R-1 (vom Skelettmuskel und 
anderen Geweben exprimiert) sowie Adipo-R-2 (von 
Hepatozyten exprimiert). 

Seine Wirkungen lassen sich wie folgt zusammenfassen 
(Khoramipour et al, 2021):

•	 Hemmung der hepatischen Glukoseproduktion und 
Lipogenese

•	 Stimulierung der Insulinsekretion und der Glukose­
aufnahme der Muskulatur

•	 Erhöhung der Insulinempfindlichkeit, wobei seine 
Sekretion durch Insulinsensitizer stimuliert wird, was 
möglicherweise deren Wirkung erklären kann

•	 Entzündungshemmende Wirkung durch Blockierung 
der Aktivierung von NF-к-B, Verminderung der Frei­
setzung pro-inflammatorischer Zytokine wie IL-6 und 
TNF-α und Stimulierung des anti-inflammatorischen 
Zytokins IL-10

•	 Verminderung der Oxidation von LDL-C.

 
Übergewichtige und Patienten mit metabolischem 
Syndrom haben in der Regel niedrige Adiponectin-
Konzentrationen. Gleiches gilt für Patienten mit essen­
tieller Hypertonie. Entzündungsvorgänge hemmen  
die Sekretion von Adiponectin und niedriges Adipo­
nectin kann ein Marker für Veränderungen im Sinne 
einer „silent inflammation“ sein (Abbildung 14). 

Abbildung 14: Übergewicht, oxidativer Stress und metaboli
sches Syndrom mit beteiligten Biomarkern, modifiziert nach 
Srikanthan et al., 2016
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Adiponectin ist negativ korreliert mit BMI und Hüftum­
fang, viszeralem Fett, Serum-Triglyceriden, Nüchtern­
glukose sowie systolischem und diastolischem Blut­
druck. Damit kann Adiponectin ein wichtiger Marker  
für metabolisches Syndrom, Insulinresistenz, Typ-2- 
Diabetes, Atherosklerose, inflammationsbedingte Gefäß­
schädigung und koronare Herzerkrankungen sein. 

Leptin

Leptin wird hauptsächlich in den Adipozyten gebildet, 
in geringeren Mengen aber auch in anderen Geweben. 
Rezeptoren für Leptin konnten in Neuronen verschie­
dener Bereiche des Hypothalamus identifiziert werden. 
Eine Gruppe dieser Neuronen produziert appetitstimu­
lierende Neuropeptide wie Neuropeptid-Y (NPY), was 
durch Leptin unterdrückt wird. 

Leptin hat folgende Funktionen:

•	 Hemmung der Nahrungsaufnahme 

•	 Stimulierung des Energieverbrauchs

•	 Hemmung der hepatischen Glukoseproduktion und 
Fettsäuresynthese

•	 Aktivierung der Fettsäureoxidation in Leber  
und Muskel

•	 Stimulierung der Insulinsekretion und Glukose­
aufnahme von Leber und Muskulatur 

•	 Stimulierung der Sekretion inflammatorischer  
Zytokine.

 

Lange Zeit wurde angenommen, dass Leptin ein appetit­
zügelndes Medikament sein könnte. Man musste jedoch 
feststellen, dass adipöse Personen erhöhte Leptin- 
Konzentrationen haben und wahrscheinlich eine Leptin­
resistenz aufweisen. Dabei kann die physiologische 
Wirkung des Leptins auf Zielneuronen unterbleiben.

Die Leptin-Konzentrationen im Serum korrelieren direkt 
mit der Fettmasse des Organismus. Hohes Leptin ist da­
her ein Indikator für eine erhöhte Fettzellmasse. Dem­
entsprechend bestehen direkte Korrelationen zu BMI, 
Hüftumfang und weiteren entsprechenden Markern. 

Erhöhtes Serum-Leptin ist ein Biomarker für das  
metabolische Syndrom und korreliert mit Übergewicht, 
Insulinresistenz, Herzinsuffizienz sowie schweren  
Koronarerkrankungen und Schlaganfall (Puurunen et 
al., 2017). Bei Gestationsdiabetes konnten signifikant  
erhöhte Leptin-Konzentrationen bei gleichzeitig deut­
lich vermindertem Adiponectin festgestellt werden. 

Leptin moduliert Immunfunktionen und hat eine primär  
proinflammatorische Wirkung. Hohe Serumkonzen­
trationen von Leptin wurden auch bei Autoimmun­
erkrankungen wie systemischem Lupus erythematodes, 
multipler Sklerose, rheumatoider Arthritis und Psoriasis 
gemessen und können in der Pathogenese von Auto­
immunerkrankungen und deren Progression eine wich­
tige Rolle spielen. Auch andere Adipokine sind in diese 
Regulationsprozesse involviert, was die Auswirkungen 
metabolischer Dysfunktionen auf das Immunsystem 
belegt. 

Abbildung 15: Adiponection, 
Leptin und Leptin/Adiponectin  
(L/A)-Ratio bei Patienten mit 
und ohne metabolisches 
Syndrom, modifiziert nach van 
Tienhoven-Wind et al.; 2017
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Leptin/Adiponectin-Ratio

Die Leptin/Adiponectin-Ratio kann ein besserer Marker 
für das metabolische Syndrom im Vergleich zu den Ein­
zelwerten von Leptin und Adiponectin sein. Die Leptin/
Adiponectin-Ratio ist auch ein Marker für arterioskle­
rotische Veränderungen und korreliert mit der Intima-
Media-Dicke der Karotis wie dies z. B. bei Psoriasis-
Patienten gezeigt wurde (Yan et al., 2022).

Übergewichtige wiesen deutlich häufiger ein stark 
erhöhtes Leptin/Adiponectin-Verhältnis auf als Normal­
gewichtige, wobei sich Korrelation zu erhöhten Serum-
Amyloid-Konzentrationen ergaben (Frühbeck et al., 
2019). Die Autoren bezeichnen dieses Verhältnis einen 
guten Indikator für kardiometabolische Risiken, asso­
ziiert mit einem metabolischen Syndrom.

Patienten mit metabolischem Syndrom wiesen eine um 
zirka 3,5 höhere Leptin-/Adiponectin-Ratio (L/A-Ratio) 
auf (van Tienhoven-Wind et al., 2017). Dies verdeutlicht 
die Bedeutung dieser Ratio als Biomarker für das meta­
bolische Syndrom (Abbildung 15). 

Ernährung und Supplementierung

Eine Erhöhung der Adiponectin-Konzentrationen 
kann durch Kalorienreduktion mit Gewichtsabnahme 
erreicht werden, idealerweise kombiniert mit einer 
individuell angepassten Erhöhung der körperlichen 
Aktivität. 

Fischkonsum und Einnahme von langkettigen Omega-
3-Fettsäuren führen zu Anstiegen von Adiponectin, 
ebenso wie eine sog. mediterrane Diät. Unter Einnah­
me von 3 g Fischöl pro Tag für zwei Monate kam es zu 
einem im Mittel 23 %-igen Anstieg von Adiponectin 
(Barbosa et al., 2017). Auch eine aktuelle Übersichts­
arbeit auf der Basis von 31 Studien bestätigt einen 
Anstieg der Adiponectin- und eine Verminderung der 
Leptin-Konzentrationen unter Gabe von EPA+DHA in 
Dosierungen von 0.5– 4.2 g/die (Rausch et al., 2021).

Die Therapie mit Insulinsensitizern bei Diabetikern 
erhöht die Konzentration von Adiponectin.

LITERATUR:

Adja, R. et al.: Differential effects of leptin and adiponectin in  
endothelial angiogenesis. J. Diabetes Res. 2015; doi: 
10.1155/2015/648239

Barbosa, M. M. et al.: The benefits of omega-3-supplementation 
depend on adiponectin basal level and adiponectin increase 
after the supplementation. A randomized clinical trial. Nutrition 
2017; 34: 7–13

Frühbeck, G. et al.: Adiponectin-leptin-ratio is a functional bio­
marker of adipose tissue inflammation. Nutrients. 2019; 11:  
454 doi: 10.3390/nu 11020454

Khoramipour, K. et al.: Adiponectin: Structure, physiological 
functions, role in diseases, and effects of nutrition. Nutrients 
2021; 13: 1180. doi: 10.3390/nu13041180

Puurunen, V. P. et al.: Leptin predicts short-term major adverse 
cardiac events in patients with coronary artery disease. Ann. 
Med. 2017; 48 : 448–454

Rausch, J. et al.: Systematic review of marine-derived omega-
3-fatty acid supplementation effects an leptin, adiponectin and 
the leptin-to-adiponectin ratio. Nutr. Res. 2021; 85: 135–152

Srikanthan, K. et al.: A systematic review of metabolic syndrome 
biomarkers: A panel for early detection, management, and risk 
stratification in the West Virginian population. Int. J. Med. Sci. 
2016; 13: 25–38

van Tienhoven-Wind et al.: Increased leptin/adiponectin ratio 
relates to low-normal thyroid function in metabolic syndrome. 
Lipids in Health and Disease 2017; 16: 6

Yan, H. et al.: Serum leptin and adiponectin: Indicators of car­
diovascular disease secondary to psoriasis. Indian J. Dermatol. 
2022; 67: 109–114

Versini, M. et al.: Obesity in autoimmune diseases: not a passive 
bystander. Autoimmun. Rev. 2014; 13: 981–1000

Xu, J. et al.: Maternal circulating concentrations of tumor necrosis 
factor-alpha, leptin, and adiponectin in gestational diabetes 
mellitus: A systematic review and meta-analysis. Scientific World 
Journal 2014; doi: 10.1155/2014/926932

   Adiponectin und Leptin sind wichtige Bio
marker für metabolisches Syndrom, Insulin
resistenz und Atherosklerose. Ein erhöhtes 
Leptin/Adiponectin-Verhältnis ist damit ein 
Indikator für kardiometabolische Risiken.  
Langkettige Omega-3-Fettsäuren haben gün
stige Wirkungen.
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