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Diagnostik und Therapie von
Hypertriglyzeridimien

Prof. Dr. med. Werner O. Richter

In der Diskussion um die Entstehung von Herzinfarkten féllt im-
mer wieder die Frage, ob Cholesterin hierbei Uberhaupt eine
entscheidende Rolle spielt. SchlieBlich gibt es weitere Risiko-
faktoren, wie zum Beispiel das Rauchen und auch den Blut-
hochdruck. Betrachtet man jedoch den Entwicklungsprozess
von Arteriosklerose in der BlutgefadBwand wird deutlich: Ohne
Cholesterin gibt es keine Arteriosklerose.

Die Entwicklung der Arteriosklerose beginnt in dem kleinen
Spalt zwischen der inneren Auskleidung des Herzkranzgefa-
Bes, dem Endothel, und den Muskelzellen, dem subendothelia-
len Raum. Wenn das Endothel geschadigt wird, beispielsweise
durch Zigarettenrauchen oder Bluthochdruck, kann es die Ge-
faBwand nicht mehr schitzen. Es kommt zur Einwanderung
von weiBen Blutzellen, die sich in Makrophagen umwandeln.
Makrophagen kdnnen unbegrenzt Cholesterin aufnehmen.
Wenn sie sich damit ,,lberfressen”, werden sie zu Schaumzel-
len. Diese fangen dann an, Gewebshormone zu produzieren.
Als Folge wandern glatte Muskelzellen in den subendothelialen
Raum ein. Ein Teil von ihnen &ndert die Funktion und bildet Bin-
degewebsfasern, es kommt zur Sklerose. Die Ansammlung der
Schaumzellen und die Produktion von Bindegewebsfasern

kann zu einer Einengung des BlutgefaBes flhren und schlieB-
lich — insbesondere wenn sich ein Blutgerinnsel anlagert — zum
Verschluss des HerzkranzgefaBes. Der Herzinfarkt ist eingetre-
ten. Aber nur etwa jeder sechste Herzinfarkt (15 %) entwickelt
sich so. In den meisten Féllen entsteht der Herzinfarkt auf an-
derem Wege: Die Ansammlung von Schaumzellen, die das
BlutgefaB meist nur gering einengt, ist gegeniiber dem Blut nur
noch durch eine diinne Haut aus Bindegewebe und dem Endo-
thel getrennt. Wenn die Abdeckung des ,,Fettes” zu diinn wird,
kann es zum EinreiBen der Abdeckung und in der Folge zur
Entleerung der cholesterinhaltigen Einlagerungen in die Blut-
bahn kommen. Dies ist leider nicht als glinstig zu bezeichnen,
denn als Folge entwickelt sich an der Einrissstelle ein Blutge-
rinnsel, das je nach GréBe das HerzkranzgefaB einengt oder
sogar verschlieBt. Ist Ersteres der Fall, kommt es zu einer
Durchblutungsstdrung, die sich als stabile oder instabile Angi-
na pectoris duBert. Wird das Herzkranzgefa3 ganz verschlos-
sen, tritt ein Herzinfarkt auf.

Ohne zu viel Cholesterin in der BlutgefaBwand gibt es
also keine Arteriosklerose.

203 | 2024 VFEDaktuell PLUS



DIAGNOSTIK UND THERAPIE VON HYPERTRIGLYZERIDAMIEN B

Was haben Triglyzeride mit der Arteriosklerose
zu tun?

Liegen erhdhte Triglyzeridspiegel vor, muss zur Risikobeurteilung
unabdingbar Uberlegt werden, was diese Fettstoffwechselstd-
rung fur die Cholesterinbilanz in der BlutgefdBwand bedeutet. Die
Hoéhe der Triglyzeridkonzentration scheint dabei nicht der ent-
scheidende Faktor zu sein. Dies konnte schon 1998 zum ersten
Mal gezeigt werden. In der Copenhagen Male Study (2906 Man-
ner, 53-74 Jahre alt, 8 Jahre beobachtet) fand sich das liberra-
schende Ergebnis, dass Manner mit einem hohen HDL-Choleste-
rin und maBig erhdhten Triglyzeriden das hdchste Risiko fiir eine
ischamische Herzkrankheit aufwiesen [1]. Bei weiterer Analyse
ihrer Daten fanden die Autoren, dass Teilnehmer mit Triglyzerid-
werten zwischen 140 und 220 mg/dl das maximale Risiko hatten.
Hoéhere und niedrigere Werte waren mit einem geringeren Risiko
verknupft. Die Erklarung der Autoren war, dass nicht die Hohe der
Triglyzeridkonzentration im Blut, sondern die Komposition der
triglyzeridreichen Lipoproteine das Risiko bestimmt.

Die Hohe der Triglyzeridkonzentration im Blut bestimmt
nicht das Risiko fuir den Herzinfarkt, sondern die Zusam-
mensetzung der triglyzeridreichen Lipoproteine, also der
Partikel, die im Blut die Triglyzeride enthalten und trans-
portieren.

Die Rolle der Leber

Abbildung 1 ist fir das Versténdnis von Fettstoffwechselbefun-
den von entscheidender Bedeutung, ganz besonders gilt dies
fur die Hypertriglyzeridamie. Uber die Blutbahn werden der Le-
ber freie Fettsduren zugefihrt. Diese stammen entweder aus
der Nahrung oder aus dem Fettgewebe. Der Leber werden
Uber beide Quellen permanent Fettsduren angeboten. Sie hat
nun zwei Moglichkeiten:

m  Sie deckt mit den Fettsduren ihren Energiebedarf, unter-
zieht die Fettsauren also der Beta-Oxidation.

= Wenn sie die Fettsiuren nicht verbrennt, muss sie daraus
Triglyzeride bilden, die mit den VLDL (Very Low Density Lipo-
proteins) ins Blut abgegeben werden. Da diese Lipoproteine
sehr triglyzeridreich sind, steigt damit die Triglyzeridkonzen-
tration im Blut an. In welchem AusmaB dies geschieht, hangt
von der Geschwindigkeit der Verstoffwechslung ab.
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) Abbildung 1: Endogener Lipidproteinstoffwechsel.

Was bestimmt in der Leber, wie viele Fettsduren verbrannt und
wie viele in Triglyzeride umgewandelt werden? Hier kommen an-
dere Nahrungsbestanditeile ins Spiel, die von der Leberzelle be-
vorzugt zur Energiegewinnung herangezogen werden — Alkohol
und Kohlenhydrate. Werden der Leber Alkohol oder Kohlenhydra-
te gleichzeitig mit Fett angeboten, nimmt sie nicht das Fett zur
Energiegewinnung. Die Fettsduren bleiben ungenutzt liegen und
mussen als Triglyzeride Uber die VLDL ins Blut freigesetzt werden.
Die VLDL werden im Blut durch die Lipoproteinlipase, die an den
Endothelzellen der Kapillaren lokalisiert ist, zu den triglyzerid-
armeren Intermediate-density Lipoproteinen (IDL) verstoffwech-
selt. Die dabei frei werdenden Triglyzeride kdnnen entweder im
Fettgewebe gespeichert oder von der Muskulatur verstoffwech-
selt werden. Bei diesem Prozess werden jedoch auch neue funk-
tionstlichtige HDL-Vorlaufer generiert. Um die komplette Um-
wandlung in IDL rasch zu schaffen, muss die Lipoproteinlipase
jedoch eine bestimmte Aktivitdt aufweisen. Ist diese vermindert
wie bei der Insulinresistenz oder aufgrund einer genetischen Ur-
sache, werden die VLDL vom Enzym nur ,angefressen”. Diese
sogenannten Remnants der VLDL k&nnen ab einem bestimmten
»~Angefressenheitsgrad“ in die BlutgefaBwand eindringen und
Cholesterin zu den Makrophagen bringen. Gleiches gilt Ubrigens
auch fur die inkompletten Abbauprodukte der Chylomikronen.

Die IDL kénnen bereits an den LDL-Rezeptor an den Leberzel-
len binden, es entstehen daraus Uber die hepatische Triglyze-
ridlipase auch die LDL. Diese werden entweder rezeptorabhan-
gig in die Leber oder in die peripheren Gewebe aufgenommen.
Diese Rezeptoren sind jedoch sattigbar, das heiBt, ab einer
bestimmten Konzentration im Blut mussen die LDL von Makro-
phagen eliminiert werden. Der an den Makrophagen fir die
Aufnahme von Cholesterin verantwortliche Scavenger-Rezep-
tor ist nicht sdttigbar, nimmt also alles angebotene Cholesterin
auf. Dies ist einer der Wege, wie Cholesterin in die Herzkranz-
gefaBwand kommt und dort die Cholesterinbilanz negativ ver-
andert. Der zweite Weg wére die direkte Interaktion von ab-
norm zusammengesetzten VLDL oder VLDL-Abbauprodukten
mit den Makrophagen.

Triglyzeridreiche Lipoproteine kénnen eingeteilt werden in sol-
che, die atherogen sind, und jene, die mit keinem erhdhten Ri-
siko einhergehen.

Atherogen sind:

= Triglyzeridarme VLDL

= Intermediate-density Lipoproteine (bei zu hoher Konzentration)

= Chylomikronen-Remnants (bei zu hoher Konzentration)

= Inkomplette Abbauprodukte der Chylomikronen und der
VLDL (Remnants triglyzeridreicher Lipoproteine)

Als nicht-atherogen werden betrachtet:
= Chylomikronen
= Triglyzeridreiche VLDL

Wie kénnen die atherogenen von den nicht-
atherogenen Formen unterschieden werden?

Familiare Hypertriglyzeridamie
Die Leber produziert meist eine ,normale“ Anzahl von VLDL,
diese sind jedoch triglyzeridreicher. Dies bedeutet, dass in je-
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des VLDL-Partikel mehr Triglyzeride hineingepackt werden. Bei
Stoffwechselgesunden liegt das Verhéltnis Triglyzerid/Apolipo-
protein B-100 in den VLDL bei 4:1, bei Vorliegen dieser Fett-
stoffwechselstérung ist es circa 18:1. Diese groBen triglyzerid-
reichen Partikel sind ein schlechtes Substrat fur das sie
abbauende Enzym, die Lipoproteinlipase. Als Folge entstehen
wenig LDL. Daher ist die Cholesterinaufnahme tber LDL in die
GefédBwand niedrig. Aber die VLDL und ihre Abbauprodukte
kénnten bereits mit den Makrophagen interagieren und ihr
Cholesterin dort abladen. Die groBen Mengen an Triglyzeriden
in den VLDL erschweren jedoch die Interaktion VLDL/Makro-
phagen erheblich.

Deswegen ist trotz erhdhter Triglyzeride im Blut die Cholesterin-
aufnahme in die HerzkranzgefaBwand niedrig. Aufgrund von
Familienuntersuchungen ist davon auszugehen, dass diese
Veranderung im Fettstoffwechsel mit keinem wesentlich erhéh-
ten kardiovaskuldren Risiko einhergeht. Die Triglyzeriderho6-
hung manifestiert sich meist im dritten Lebensjahrzehnt, be-
dingt durch die altersgeméBe Abnahme der Aktivitdt der
Lipoproteinlipase. Vorher, also im Kindesalter, zeigt sie sich
h&ufig als LDL-Cholesterinerhdhung. Der Erbgang ist autoso-
mal-dominant. Dies ist bei der Diagnosestellung sehr hilfreich,
denn bei einer autosomal dominant vererbten Fettstoffwech-
selstérung ohne Risiko ist zu fordern, dass in der Familie nicht
vorzeitig eine koronare Herzkrankheit aufgetreten ist (vor dem
60. Lebensjahr bei Verwandten ersten Grades mannlichen Ge-
schlechts, vor dem 70. Lebensjahr bei Verwandten ersten Gra-
des weiblichen Geschlechts). Die Haufigkeit in der Bevdlkerung
liegt bei 1:200.

Familiare kombinierte Hyperlipidamie

Im Gegensatz zur familidren Hypertriglyzeridamie hat die fami-
lidre kombinierte Hyperlipidamie ein sehr hohes kardiovaskula-
res Risiko. Sie ist die haufigste definierte Fettstoffwechselsto-
rung bei Patienten mit Uberlebtem Herzinfarkt vor dem 70.
Lebensjahr.

Die Leber produziert eine deutlich erhéhte Anzahl (bis zu vier-
zig Mal mehr) von VLDL, deren Triglyzeridgehalt nur gering er-
héht ist (Verhéltnis Triglyzeride zu Apolipoprotein B-100 von 6
bis 8:1). Meist resultiert daraus nur eine maBige Hypertriglyze-
ridamie (bei 80 % der betroffenen Patienten), bei Patienten mit
hoher Aktivitat der Lipoproteinlipase findet sich ein maBig er-
héhtes LDL-Cholesterin.

Drei Mechanismen tragen zum hohen kardiovaskuldren Risiko
bei, fihren also zur deutlich gesteigerten Aufnahme von Cho-
lesterin in die Makrophagen:

1. Da aus jedem VLDL-Partikel ein LDL-Partikel entstehen
kann, wird bei Vorliegen dieser Fettstoffwechselstérung
eine erheblich gesteigerte Anzahl an LDL gebildet.

2. Dies macht sich jedoch in der Regel an der LDL-Choleste-
rinkonzentration nicht bemerkbar. Aus den VLDL werden
kleine, dichte LDL. Diese werden rasch im Blut oxidiert. Da-
mit &ndert sich die rAumliche Struktur der Partikel. Folge ist
eine verminderte Aufnahme von LDL in die Leber und peri-
phere Zellen. Die Einschleusung von Cholesterin in die Ma-
krophagen in der BlutgefaBwand nimmt zu.

3. Die nur gering erhéhte Menge an Triglyzeriden in den VLDL
verhindert nicht die direkte Interaktion der abnorm zusam-
mengesetzten VLDL mit den Makrophagen.

Diese drei Mechanismen verursachen einen so hohen Choles-
terin-Input in die HerzkranzgefdBwand, dass selbst ein gut
funktionierendes Cholesterinrlicktransportsystem (= hohes
HDL-Cholesterin) es nicht schafft, das Cholesteringleichge-
wicht in der GefaBwand zu erhalten.

Die Haufigkeit dieser hoch-atherogenen Fettstoffwechsel-
storung liegt in der Bevodlkerung bei 1:100. Der Erbgang ist
autosomal-dominant.

Einen typischen Befund bei familidrer kombinierter Hyperlipid-
amie zeigt Tabelle 1. Der selbst betroffene Arzt dachte, dass bei
dem niedrigen LDL-Cholesterin und dem giinstigen HDL-Cho-
lesterin keine kardiovaskulare Risikoerhéhung durch die gering
erhéhten Triglyzeride bestehen wirde. Die positive Familien-
anamnese flr eine vorzeitige koronare Herzkrankheit hatte ihm
jedoch den entscheidenden Hinweis geben kénnen: Der Vater
war mit 55 Jahren vorzeitig am Herzinfarkt gestorben.

Hans-Georg R., 48 Jahre
Koronare Herzkrankheit

Cholesterin 189 mg/dI
Triglyzeride 214 mg/dl
HDL-Cholesterin 45 mg/dl
LDL-Cholesterin 101 mg/di
GréBe 176 cm
Gewicht 75 kg
Blutdruck 135/85 mmHg

Familienanamnese fir KHK  ja

Diabetes mellitus nein
Diat nein
Medikamente nein

) Tabelle 1: Typischer Befund bei Vorliegen einer familiéren kombinier-
ten Hyperlipiddmie.

Die Analyse der mit Ultrazentrifugation praparierten VLDL zeig-
te ein Verhaltnis der Triglyzeride zu Apolipoprotein B-100 von
7,8 zu 1, die Bestimmung des Apolipoprotein B-100 in den klei-
nen, dichten LDL ergab 28 mg/dl (normal bis 13 mg/dl). Damit
konnte auch biochemisch die Diagnose einer familidren kombi-
nierten Hyperlipidamie gesichert werden.
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Gering erhéhte oder auch nur grenzwertige Triglyzeride
mussen bei positiver Familienanamnese fiir eine vorzeiti-
ge koronare Herzkrankheit als Risikofaktor sehr ernst ge-
nommen und konsequent therapiert werden.

Familiare Dysbetalipoproteinamie

Apolipoprotein E ist notwendig fur die Bindung von Chylomikro-
nen-Remnants und IDL an ihre Rezeptoren an den Leberzellen.
Bei Apolipoprotein E2 fiihrt der Austausch einer einzigen Amino-
sdaure gegenlber dem ,normalen“ Apolipoprotein E3 zum weit-
gehenden Verlust der Bindungsfahigkeit an die Rezeptoren.
Konsequenz ist die Anreicherung von Chylomikronen-Remnants
und IDL im Blut. Bei Vorliegen des Apolipoprotein-E-Phanotyps
E2/E2 kommt es in Folge zu einem &hnlich stark ausgepragten
Anstieg von Cholesterin und Triglyzeriden im Blut (Verhaltnis
zwischen 0,8 und 1,2). Dies gilt aber nur bei Verwendung der
MaBeinheit mg/dl. Bei Verwendung der MaBeinheit mmol/| muss
zundchst Cholesterin durch zwei dividiert werden. Dieser Quoti-
ent ist jedoch nur ein Hinweis, dass diese Fettstoffwechselsto-
rung vorliegen kann, meist jedoch der einzige. Eindeutig bewei-
send ist das Vorliegen der sogenannten breiten Beta-Bande in
der Lipidelektrophorese oder des Apolipoprotein-E-Phanotyps
E2/E2. Der Apolipoprotein-E-Phanotyp E2/E2 reicht zur Mani-
festation der familiaren Dysbetalipoproteindmie jedoch nicht
aus. Erst wenn Faktoren, die eine sekundéare Fettstoffwechsel-
stdrung auslésen kdnnen (am haufigsten jene aus dem Bereich
des Lebensstils), hinzukommen, steigen Cholesterin und Trigly-
zeride an. Die familidre Dysbetalipoproteindmie (Haufigkeit
1:10.000) geht mit einem sehr stark erhdhten Risiko fiir die koro-
nare Herzerkrankung einher. AuBerdem kommt es auch haufiger
zu peripherer arterieller Verschlusskrankheit und Schlaganfall.
Klinisch hinweisend auf das Vorliegen kénnen selten braune
Handlinien-Xanthome oder tubero-eruptive Xanthome an druck-
belasteten Stellen wie dem Ellenbogen sein.

Metabolisches Syndrom und Diabetes mellitus Typ 2

Auch bei guter Einstellung des Blutzuckers finden sich beim
nicht insulinabhangigen Diabetes mellitus Typ 2 oder dem
Metabolischen Syndrom haufig eine méBige Hypertriglyzerid-
amie sowie eine erniedrigte Konzentration an HDL-Choleste-
rin. Die durchschnittliche Konzentration an LDL-Cholesterin
unterscheidet sich nicht von der bei nicht-diabetischen Per-
sonen. Allerdings zeigt sich bei einer Reihe der Patienten eine
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erhdhte Konzentration kleiner, dichter LDL. Die VLDL-Produk-
tion in der Leber ist aufgrund eines erhéhten Zustroms von
freien Fettsduren aus dem Fettgewebe zur Leber gesteigert.
Ursédchlich daftir ist die Insulinresistenz mit verminderter
Hemmung der Lipolyse anzunehmen. Gleichzeitig werden die
VLDL aber auch vermindert eliminiert, da die Aktivitat der
Lipoproteinlipase wohl auf der Ebene der Transkription ver-
mindert wird. Als Folge der verminderten Aktivitat der Lipo-
proteinlipase kommt es zur Anreicherung hochatherogener
Remnants triglyzeridreicher Lipoproteine. Diese sprechen wie
die kleinen, dichten LDL nicht auf die Gabe von LDL-choleste-
rinsenkenden Medikamenten an. Hier hat die Erndhrungsthe-
rapie also eine sehr wichtige Funktion, nur sie kann die Para-
meter wirksam beeinflussen.

Die erniedrigte HDL-Cholesterinkonzentration ist zum Teil indi-
rekte Folge der Hypertriglyzeriddmie. Es werden beim verzd-
gerten Stoffwechsel der VLDL weniger HDL-Vorlaufer gebildet
und der Cholesterinestertransfer von HDL auf VLDL ist ver-
stérkt. AuBerdem beeinflussen Insulinresistenz und die erhdhte
Konzentration freier Fettsauren bei Diabetes mellitus den Cho-
lesterinriicktransport unguinstig.

Die meist normale LDL-Cholesterinkonzentration ist also als
Resultat zweier gegenlaufiger Mechanismen anzusehen:

= Die verminderte Aktivitét der Lipoproteinlipase bewirkt eine
geringere Synthese der LDL.

= Die Elimination der LDL Uber die LDL-Rezeptoren ist ver-
mindert. Dies ist Folge einer verminderten Bindung der
LDL, die auf einer nicht enzymatischen Glykosilierung des
Apolipoproteins B-100 als auch auf einer veranderten Zu-
sammensetzung der LDL beruht.

In der Praxis sollte durch drei Fragen versucht werden, das
atherosklerotische Risiko zu differenzieren:

Triglyzeride erhoht:
1. Metabolisches Syndrom
Nein

2. Vorzeitig aufgetretene koronare Herzkrankheit
in der Familie

Ja Nein
Familidre kombinierte Familiare
Hyperlipidamie Hypertriglyzeridamie

3. Ausschluss einer familidaren Dysbetalipoproteindmie

Cholesterin/Triglyzeridquotient 0,8—1,2 (mg/dl)
Cholesterin: 2/Triglyzeridquotient 0,8-1,2 (mmol/l)

Lipidelektrophorese oder Apolipoprotein E-Typisierung
) Tabelle 2: Diagnostik bei erh6hten Triglyzeriden.
In Zweifelsfallen kann durch biochemische Untersuchungen in

Speziallabors die Ursache und Bedeutung der Hypertriglyzerid-
amie geklart werden.

Bei hohem kardiovaskuldrem Risiko muss mindestens eine
Triglyzeridkonzentration unter 150 mg/dl angestrebt werden.
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Erndhrung

Konsequente und dauerhafte ErndhrungsmaBnahmen sind fir
die Senkung des atherogenen Risikos unabdingbar und pro-
fessionelle Hilfe durch Ernahrungsfachkréfte ist hier sehr wiin-
schenswert. Die Prinzipien der ErndhrungsmaBnahmen fasst
die Tabelle 2 zusammen.

Stufe 1 Ausschluss von Angstkrankheit, postprandialer
Hypoglyké@mie, extremem Ausdauersport und
Schlafapnoe

Stufe 2 Ausgewogener Energiehaushalt, Kérpergewichts-
kontrolle, Alkoholverzicht, mehrere Mahlzeiten pro
Tag, ,mehr* kdrperliche Aktivitat

Stufe 3 Verteilung von Kohlenhydraten, Fett und Eiwei3 im
Verhaltnis 40:40:20 Prozent der Energie, keine
mittelkettigen Fettsauren

Stufe 4 Fettmodifikation

Stufe 5 Gezielte weitere MaBnahmen

) Tabelle 2: Eréhrungs- und LebensstilmaBnahmen nach dem Konzept
40:40:20.
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