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Ein insgesamt erhohter Cholesterinspiegel mit hohen LDL- und geringen HDL-
Werten tragt zur Entwicklung von Atherosklerose und damit von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen bei. Umgekehrt hat eine positive Beeinflussung des Fettstoff-
wechsels ein grofies Potenzial in der Pravention dieser Erkrankungen. Unabhan-
gig von den Ursachen der Atherosklerose - seien es Hypertonie, Diabetes melli-
tus oder zentrale Adipositas - kann ein optimierter Fettstoffwechsel koronare
Ereignisse wie Herzinfarkt und Schlaganfall verhindern.
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Klinische Bedeutung von
Fettstoffwechselstorungen

Die klinische Bedeutung von Fettstoff-
wechselstorungen liegt in ihrer Rolle bei
der Entstehung der Atherosklerose ei-
nerseits und der Behandlung athero-
sklerotisch bedingter Herz-Kreislauf-
Erkrankungen andererseits [1]. Unab-
héngig davon, ob Fettstoffwechselsto-
rungen isoliert auftreten oder andere Ri-
sikofaktoren wie Rauchen, Diabetes mel-
litus oder Hypertonie im Vordergrund
stehen, vermindert eine Verbesserung
des Lipidprofils das Risiko fur Herz-
Kreislauf-Erkrankungen.

Ein Beispiel: Die Inzidenz von koronarer
Herzkrankheit (KHK) und Herzinfarkt
im Japan der 1950er und 1960er Jahre
war bei sehr niedrigen Cholesterinspie-
geln sehr gering, obgleich eine hohe
Pravalenz von Hypertonie und Rauchen
vorhanden war (¢ Abbildung 1). In den
westlichen Industrienationen liegen die
Cholesterinwerte der meisten Menschen
uber den typischen Spiegeln der Men-
schen im damaligen Japan. In der Folge
wird hier bereits bei etwa 80 % der Men-
schen ab dem 50. Lebensjahr Atheros-
klerose in den HerzkranzgefiBlen (Ko-
ronararterien) nachgewiesen.

Ursache hierfiir ist eine alters- und le-
bensstilbedingte Verdnderung der Lipid-
spiegel. Wann eine Verdnderung des
Fettstoffwechsels als ,,Storung® bezeich-
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net wird, ist dabei nicht eindeutig fest-
gelegt. Deshalb ist es auch schwierig,
Normalwerte fiir das Plasma-Cholesterin
anzugeben. Der Fetus und das Neuge-
borene haben LDL-Cholesterinwerte um
50 mg/dl. Diese physiologischen Spiegel
steigen mit dem Heranwachsen an.

Viele Menschen sind von Fettstoffwech-
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selstorungen betroffen, die genetisch de-
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terminiert oder durch andere Erkran- ernard Fncrer
. B E-Mail: windler
kungen und Medikamente ausgeldst @uke.de

sind. Auch dabei ist der Lebensstil ein
notwendiger und wirksamer Modulator.

Verzeichnis der Abklrzungen

AHA = American Heart Association

DHA = Docosahexaensdure

EPA = Eicosapentaensaure

HDL = High-Density-Lipoprotein

LDL = Low-Density-Lipoprotein

Lpla) = Lipoprotein(a)

MCT = mittelkettige Triglyzeride

MUFA = mono unsaturated fatty acids (einfach ungesattigte
Fettsauren)

NCEP ATP Il = National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Il

n3-PUFA = poly unsaturated n3 fatty acids (mehrfach unge-
sattigte n3-Fettsduren)

né6-PUFA = poly unsaturated né fatty acids (mehrfach unge-
sattigte né-Fettsduren)

PROCAM Studie = Prospective Cardiovascular Minster Studie
SAFA = saturated fatty acids (gesattigte Fettsauren)

trans-FS = trans-ungesattigte Fettsauren
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Abb. 1:

Stoffwechselwege von Choles-
terin und Triglyzeriden

Der Aufbau der Lipoproteine

Cholesterin ist ein Strukturmolekiil
fir Zellmembranen und dartber hi-
naus Ausgangsmolekiil der Synthese
von Steroidhormonen wie Vitamin D
und Geschlechtshormonen sowie von
Gallensauren. Triglyzeride dienen als
Energietriager. Wegen ihrer Wasser-
unloslichkeit miissen Cholesterin
und Triglyzeride in Form von Lipo-
proteinen im Blut transportiert wer-
den. Triglyzeride und Cholesterines-
ter befinden sich als apolare, fettlos-
liche, wasserunlosliche Molekule im
Kern der Lipoproteine. Dieser ist von
unverestertem Cholesterin und Phos-
pholipiden umgeben, die als bipolare
Molekile die Wasserloslichkeit ver-
mitteln. Apolipoproteine auf der
Oberfliche der Lipoproteine regu-
lieren den Stoffwechsel der Lipopro-
teine. Sie dienen als Strukturmole-
kiile, Enzyme, Aktivatoren von Enzy-
men, Lipidtransferfaktoren oder
Liganden fur Zelloberflichenrezep-
toren (¢ Abbildung 2).

Der exogene Stoffwechselweg

B Die Nahrungsfette — Cholesterin
und mengenmaBig tberwiegend
Triglyzeride — werden aus dem
Darm in Chylomikronen tiber die
mesenteriale Lymphe der Portal-
vene zugefuhrt. Chylomikronen
enthalten vorwiegend Triglyze-
ride, aber auch Cholesterin. Ein
GroBteil der Triglyzeride wird im
Blut hydrolysiert und die freige-
setzten Fettsauren stehen der Mus-

Plasma-Cholesterinkonzentration und kardiovaskuldre Mortalitat

(Daten der Seven Countries Study [2, 3])

kulatur und dem Fettgewebe zur
Verfiigung (#® Abbildung 3).

B Die verbleibenden Restpartikel,
die sog. Chylomikronen-Renants,
werden rasch von der Leber auf-
genommen.

Der endogene Stoffwechselweg

B Die Leber sezerniert — teilweise
neu synthetisiert — Cholesterin
und Triglyzeride in Form von
Very-Low-Density-Lipoproteinen
(VLDL) in den Blutkreislauf. Wie
bei Chylomikronen wird ein Gro8-
teil der Triglyzeride hydrolysiert.

Im Unterschied zu Chylomikro-
nen werden ca. 40 % der VLDL-
Remnants nicht von der Leber auf-
genommen, sondern in triglyzer-
idarme, aber cholesterinreiche
Low-Density-Lipoproteine (LDL)
umgewandelt. Ca. 30 % der LDL
wird von den Geweben aufgenom-
men, der Uberschuss von ca. 70 %

kehrt zur Leber zurtck. Das be-
ruht vermutlich darauf, dass der
Bedarf der extrahepatischen Zel-
len gering ist, da alle Zellen auch
selbst Cholesterin synthetisieren
konnen [4].

Das LDL ist das wesentliche athe-
rogene Lipoprotein. Allerdings
hat etwa ein Drittel der Bevolke-
rung nennenswerte Spiegel eines
modifizierten LDL, des Lipopro-
teins(a) (Lp(a)), das vermutlich
noch stirker atherogen wirkt.
Lipoprotein(a) zeichnet sich
durch ein angelagertes Apolipo-
protein(a) aus, dessen physiologi-
sche Funktion unbekannt ist, das
es aber sehr atherogen macht
(#® Abbildung 2).

Der Cholesterin-Ricktransport
zur Leber

Die High-Density-Lipoproteine (HDL)
transportieren Cholesterin von den

LDL

unverestertes Cholesterin
und Phospholipide

Cholesterinester

Lipoprotein (a)

Apolipoprotein (a)

Abb. 2: Stark schematisierte Struktur von LDL und Lipoprotein(a)
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Glossar:
Xanthome = durch
lokale Lipideinlage-
rungen bedingte
gelbe Knoten an
oder unter der Haut
Xanthelasmen =
durch Cholesterin-
einlagerungen be-
dingte hellgelbe
Platten im Bereich
der Augenlider
Arcus corneae =
durch Cholesterin-
einlagerung beding-
ter Triibungsring an
der Hornhaut des

Auges

Geweben und Arterienwanden zu-
rick zur Leber (sog. reverser Trans-
port), dem einzigen Organ, das Cho-
lesterin in relevanten Mengen verar-
beiten kann. HDL wirken daher den
LDL entgegen und schiitzen vor
Atherosklerose. Die Leber speichert
Cholesterin oder scheidet es mit der
Galle als Cholesterin sowie kataboli-
siert zu Gallensauren aus.

Primare und sekundare
Fettstoffwechselstorungen

Die primdren Fettstoffwechselstérun-
gen haben eine definierte genetische
Grundlage (@ Tabelle 1).

Sekunddre Fettstoffwechselstérungen
sind die Folge von Erkrankungen,
der Einnahme von Medikamenten
oder das Resultat eines ungesunden
Lebensstils — im Wesentlichen einer
ungunstigen Erndhrungsweise und
unzureichender Bewegung (@ Ta-
belle 2). Diese Faktoren konnen eine
Fettstoffwechselstorung verursachen
oder die Manifestation einer primé-
ren Fettstoffwechselstorung fordern.
Typische und haufige Veranderungen
des Fettstoffwechsels sind hohe Tri-
glyzeridwerte und niedriges HDL-

Cholesterin bei Diabetikern und Pa-
tienten mit metabolischem Syndrom,
hohes LDL-Cholesterin bei Schild-
driisenunterfunktion, niedriges bei
Uberfunktion, hohes Cholesterin
und hohe Triglyzeride bei Nierenin-
suffizienz und hohes LDL-Choleste-
rin bei Anorexia nervosa. Hinzu
kommt eine Vielzahl weiterer reakti-
ver Veranderungen, sodass Anam-
nese, gegebenenfalls klinische Abklé-
rung und Angaben zur Medikamen-
teneinnahme zur Beurteilung einer
Fettstoffwechselstorung unbedingt er-
forderlich sind.

Diagnostik von Fettstoff-
wechselstorungen

Klinische Zeichen

Fettstoffwechselstorungen  verursa-
chen meist keine Symptome. Eine
Hypercholesterindmie  mit  sehr
hohen Cholesterinkonzentrationen
im Blut etwa ab 300 mg/dl fihrt zu
Xanthomen, Xanthelasmen und
einem Arcus corneae (Familidre Hy-
percholesterinamie und die sehr sel-
tene Hyperlipoproteinamie Typ III).
Fur die Familidre Hypercholesterina-

mie sind Xanthome an den Finger-

sehnen des Handriickens sowie eine
tastbare Verbreiterung der Achilles-
sehnen typisch und spezifisch.

Nur massive Hypertriglyzeridimien
geben Anlass zu eruptiven Xantho-
men an druckbelasteten Stellen wie
Gesa}, Ellenbogen und adipdsem
Bauch. Bei Triglyzeridwerten weit
uber 1000 mg/dl kann es — vermut-
lich infolge groBer und vermehrter
Chylomikronen - aufgrund von
Durchblutungsstorungen zu Schmer-
zen im Bereich der Leber und der
Bauchspeicheldrise kommen. Eine
akute Bauchspeicheldriisenentziin-
dung (Pankreatitis), aufgrund freige-
setzter Fettsduren ist die schwerste
Komplikation.

Labordiagnostik

Die Blutuntersuchung ist die einzig
effektive MaBnahme, um Fettstoff-
wechselstorungen frithzeitig zu diag-
nostizieren. Im Neugeborenen- und
Kindesalter ist eine Labordiagnostik
bei Verdacht auf eine erbliche Sto-
rung wie die Familiare Hypercholes-
terindmie in Betracht zu ziehen. Wih-
rend der Pubertit schwanken die Li-
pidkonzentrationen erheblich. Ab

Darm LDL-Rezeptor und

mechanismen

weitere Aufnahme-

Leber
LDL-Rezeptor und
Scavenger-Rezeptoren
/\\ /\\

Aufnahmemechanismen
fuir HDL-Partikel und

selektiv Cholesterinester
(Scavenger-Rezeptor Bl)

Chylomikron
B-48,C, E

VLDL
B-100,C, E

7 A ¥

Fettgewebe - Muskel - Arterie

Triglyzeride
/_\ —
LPL —{ Remnant LPL— —( LDL CETP HL
Fettsauren Fettsauren Cholesterin- T
ester .
l l l Cholesterin
1 L 1 L V

LDL-Rezeptor und
Scavenger-Rezeptoren

Abb. 3: Stoffwechselwege der Lipoproteine im Blut
LPL = Lipoproteinlipase, CETP = Cholesterinester-Transferprotein, HL = Hepatische Lipase
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Bezeichnung erhohte erhdhte Lipo- Erbmodus Haufigkeit Atheroskle-
Serumlipide proteinfraktion roserisiko
Polygene Cholesterin LDL polygen sehr haufig hoch
Hypercholesterinamie
Familiare Cholesterin LDL kodominant heterozygot: 0,2 %, sehr hoch und
Hypercholesterinamie (sehr hoch) homozygot: 1: 1 Mio. frih ab Kindheit
Familiarer Apolipoprotein- Cholesterin LDL kodominant heterozygot: 0,15 % sehr hoch
B-Defekt (sehr hoch) homozygot: < 1: 1 Mio  und friih
kombinierte Cholesterin LDL und/ heterogen 0,3 % hoch
Hyperlipidamie und/oder oder VLDL
Triglyzeride

erhdhtes Lipoprotein(a) Cholesterin Lipoprotein(a)  kodominant 30 % hoch
Familiare Hypoalphalipo- HDL vermindert heterogen haufig hoch
proteinamie
Familiare Hyperlipo- Triglyzeride Chylomikronen polygen 0,02 % hoch
proteinamie Typ Il und Cholesterin und VLDL-

Remnants
Hypertriglyzeridamie: Triglyzeride VLDL und keines
sporadisch Chylomikronen polygen haufig
familiar dominant 0,2%
Familiarer Triglyzeride Chylomikronen rezessiv sehr selten keines
Lipoproteinlipase- oder (sehr hoch) und VLDL
Apolipoprotein-C-l1-Mangel

Tab. 1: Die wichtigsten primaren Fettstoffwechselstorungen mit ihrer Relevanz fiir atherosklerotische

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

dem 18. Lebensjahr ist eine Diagnos-
tik sinnvoll, um erbliche Belastungen
und gegebenenfalls erste Folgen
eines unguinstigen Lebensstils zu er-
fassen. Spitestens ab dem 30. Le-
bensjahr steigt das Korpergewicht an,
sodass bei entsprechender Veranla-
gung lebensstilbedingte Fettstoff-
wechselstérungen auftreten. Bei un-
auffilligen Befunden kénnen Kon-
trollen im Rahmen einer Gesund-
heitsuntersuchung (Check-up 35)
durchgefiihrt werden.

In hoherem Alter hangt die Indika-
tion fur die Erhebung des Lipidstatus
von Vorbefunden, familiarer Belas-
tung, weiteren Risikofaktoren, gesi-
cherten GefaBveranderungen und vo-
rangegangenen koronaren Ereignis-
sen ab. Zum Ausschluss sekundérer
Fettstoffwechselstorungen sollte zu-
mindest auf Funktionsstorungen der
Schilddriise und der Niere unter-
sucht und der Nuchtern-Blutzucker
gemessen werden.

Wichtig ist es, LDL- und HDL-Cho-
lesterin als gegenlaufig wirksame

Komponenten des Cholesterinstoff-
wechsels zu bestimmen. Besteht eine
Hypercholesterindmie mit erh6htem
LDL-Cholesterin, so kann zur regel-
maBigen Kontrolle die Bestimmung
des Gesamtcholesterins ausreichen.

Eine einmalige Bestimmung von Li-
poprotein(a) reicht in der Regel aus,
da seine Hohe sehr stark genetisch
festgelegt ist, sodass keine wesentli-
chen Verinderungen zu erwarten
sind. Da bei Frauen das Lipopro-

Fettstoffwechselstorungen magliche Ursachen

Hypercholesterinamie

akute intermittierende Porphyrie
Anorexia nervosa

Hypercholesterinamie und
Hypertriglyzeridamie

systemischer Lupus erythematodes
Morbus Cushing

Alkoholismus

Stress

Thiazide, Glucocorticoide, dstrogenhaltige
Antikonzeptiva

erniedrigtes HDL

Hepatopathien
Hyperthyreose
maligne Lymphome
Rauchen

Hypercholesterindamie,
Hypertriglyzeridamie,
erniedrigtes HDL

Diabetes mellitus
Niereninsuffizienz
nephrotisches Syndrom
Hypothyreose
Gammopathien
B-Rezeptoren-Blocker

Tab. 2: Sekundare Fettstoffwechselstorungen infolge von Erkrankungen
oder Medikamenteneinnahme
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Glossar:
polygene Hypercho-
lesterindmie = pri-
maére Hyperchol.,
die auf der Veran-
derung mehrerer
Gene (im Gegensatz
zu ,monogen” = ein
Gen) beruht

Globales Risiko'

Lipidfraktion

<10%

kein weiterer
Risikofaktor?

10-20 %

weitere
Risikofaktoren

>20%

hochgradige
Risikokonstellation®

Gesamtcholesterin < 240 mg/dl <200 mg/dl < 160 mg/dl
< 6 mmol/L <5 mmol/L <4 mmol/L
LDL-Cholesterin < 160 mg/dl < 130 mg/dl < 100 mg/dl
< 4 mmol/L < 3,5 mmol/L < 2,5 mmol/l
ideal: ideal:
<100 mg/dl <70 mg/dl
< 2,5 mmol/l < 1,8 mmol/l
HDL-Cholesterin > 40 mg/dl > 40 mg/dl > 40 mg/dl
> 1,0 mmol/l > 1,0 mmol/L > 1,0 mmol/l
Triglyzeride <150 mg/dl <150 mg/dl <150 mg/dl
< 2,0 mmol/l < 2,0 mmol/L < 2,0 mmol/L

Termittelt z. B. mit Hilfe des PROCAM-Algorithmus oder des Framingham-Algorithmus (www.assmann-stiftung.de oder www.herzalter.de) aufgrund von Hypertonie,
Rauchen, niedrigem HDL-Cholesterin, familiarer Belastung

Hypertonus, Rauchen, niedriges HDL-Cholesterin, Lpla) = 25 mg/dL, familiare Belastung
3Zeichen der Atherosklerose, Diabetes mellitus, koronare Herzkrankheit (z. B. Angina pectoris, Zustand nach Herzinfarkt oder instabile Angina, Koronardilatation und
Stentimplantation), periphere arterielle Verschlusskrankheit (pavK], Zustand nach Schlaganfall oder transitorischer ischamischer Attacke (TIA)

Tab. 3: Zielwerte fiir die Behandlung von Fettstoffwechselstorungen

tein(a) mit Eintritt in die Wechsel-
jahre ansteigen kann, ist im Zweifel
eine zweite Bestimmung postmeno-
pausal erforderlich.

Die Plasma-Triglyzeride mussen un-
bedingt niichtern bestimmt werden.
Das gilt auch fiir die Bestimmung des
LDL-Cholesterins nach der Friede-
wald-Formel (in den meisten Labora-
torien angewandt), in die der Trigly-
zeridspiegel eingeht:

LDL-Cholesterin = Gesamtcholesterin —
HDL-Cholesterin — 1/5 Triglyzeride
(in mg/dl)

1/5 der Triglyzeride entspricht etwa
dem Cholesterin in den VLDL unter
der Voraussetzung, dass die Triglyze-
ride 400 mg/dl nicht Ubersteigen.
Andernfalls miissen erst die Triglyze-
ride gesenkt oder das LDL direkt be-
stimmt werden. Erhohter Alkohol-
konsum ist eine hdufige Ursache fiir
Hypertriglyzeridamie. Wegen der sen-
siblen und anhaltenden Reaktion der
Triglyzeride auf Alkohol sollte im
Zweifelsfall einer Messung der Trigly-
zeridspiegel eine mehrtigige Alko-
holkarenz vorausgehen.

@ Tabelle 3 gibt die Therapieziele zur
Pravention atherosklerotischer Ge-
faerkrankungen, insbesondere der
KHK, und damit die fiir die Diagnos-
tik wichtigen Blutfettwerte wieder [5,
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6]. Das LDL-Cholesterin ist hierbei
die wesentliche therapeutisch beein-
flussbare ZielgroBe. Die Hohe des
kardiovaskuldren Risikos und damit
die Indikation zur Therapie han-
gen aber auch von zusitzlichen Risi-
kofaktoren bzw. einer bereits beste-
henden Atherosklerose ab. Das glo-
bale Risiko fir atherosklerotische
Herz-Kreislauf-Erkrankungen kann
unter Berticksichtigung der wesentli-
chen Risikofaktoren mit Hilfe des
PROCAM- oder Framingham-Algo-
rithmus ermittelt werden (www.
assmann-stiftung.de bzw. frei zugang-
lich www.herzalter.de) [7, 8].

Fettstoffwechsel und
Lebensstil

Stellenwert der Ernahrung
Verbesserungen der Ernahrung und
des Lebensstils sind Kernelemente
der Pravention und Behandlung von
Fettstoffwechselstorungen. Insbeson-
dere bei der weit verbreiteten polyge-
nen Hypercholesteriniamie steht die
Modifikation des Lebensstils an erster
Stelle, Medikamente sollten erst bei
unzureichender Effizienz zum Einsatz
kommen. Ausnahme von dieser
Regel ist die dominant vererbte fami-
liare Hypercholesterinamie.

Die hohe Wirksamkeit diatetischer
MafBnahmen auf den Fettstoffwechsel

und das koronare Risiko lasst sich ei-
nerseits mit der gleichzeitigen Beein-
flussung aller Lipidfraktionen, ande-
rerseits mit Effekten auf haufige Be-
gleiterkrankungen wie Hypertonie
und Diabetes mellitus Typ 2 erkldren.
Etwa zwei Drittel der Varianz der Plas-
macholesterinkonzentration sind er-
nihrungsbedingt. In der Praxis kon-
nen die Reaktionen der einzelnen Pa-
tienten auf die Nahrungsfaktoren
wegen der Unterschiede in den ver-
erbten Merkmalen des Lipoprotein-
stoffwechsels allerdings sehr unter-
schiedlich ausfallen.

Den grofiten Einfluss auf die Kon-
zentration der Lipoproteine haben
die Quantitit und Qualitit der Nah-
rungsfette [9] (@ Tabelle 4). Das Fett-
sauremuster in der Erndhrung beein-
flusst das koronare Risiko auch durch
seine Wirkung auf die Zusammenset-
zung, GroBe und Oxidationsneigung
der LDL. Dartiber hinaus sind die
Aufnahme von Cholesterin, die Art
und Menge der Kohlenhydrate [10]
— insbesondere im Austausch gegen
Fett — und der Alkoholkonsum von
Bedeutung. Ubergewicht, korperli-
che Aktivitit und Rauchverhalten stel-
len weitere relevante Einflussgrofien
dar.

Die Erndhrungsempfehlungen bei
Fettstoffwechselstéorungen sind in



Priavention und der Therapie ahn-
lich, unterscheiden sich jedoch hin-
sichtlich der notwendigen Intensitit
der MaBnahmen. Wichtig ist es, dass
die Behandlung von Fettstoffwechsel-
storungen nicht nur die Lipoprotein-
konzentration im Plasma verbessert,
sondern durch Verringerung weiterer
Risiken wie Hypertonus und Diabetes
mellitus die Senkung des KHK-Risi-
kos erreicht.

Beeinflussung des
LDL-Cholesterins

Das Risiko, an Atherosklerose zu er-
kranken, steigt ab einer LDL-Choles-
terin-Konzentration von 160 mg/dl
deutlich an. Allerdings erhéhen auch
niedrigere LDL-Cholesterinspiegel in
Zusammenhang mit weiteren Risiko-
faktoren das kardiovaskuldre Risiko,
sodass ein ideales LDL-Cholesterin
unter 100 mg/dl liegt, vermutlich
sogar bei oder unter 70 mg/dl. Be-
handlungsstudien mit Senkung des
LDL-Cholesterins in diesen Bereich
haben den starksten Erfolg gezeigt
[11].

Bereits geringfugige Unterschiede im
Lipidprofil von Jugend an kénnen
das koronare Risiko entscheidend be-
einflussen [12]. Jeder zweite junge Er-
wachsene mit einem erh6éhten LDL-
Cholesterinspiegel hat bereits 20
Jahre spiter ausgeprigte atheroskle-
rotische Gefa3befunde, hingegen nur
jeder zehnte mit niedrigen LDL-Aus-
gangswerten [13]. Das LDL-Choleste-
rin spielt eine Schlisselrolle bei der
Entstehung der Atherosklerose und
lasst sich durch didtetische Interven-
tion effektiv beeinflussen. Im Laufe
des Lebens steigen die LDL-Konzen-
trationen allerdings auch unabhingig
vom Lebensstil wegen der sinkenden
Aktivitit des LDL-Rezeptors kontinu-
ierlich an.

Durch eine moderate Umstellung der
Ernahrung kann das LDL-Choleste-
rin im Plasma um ca. 10-15 % und
damit das Herzinfarktrisiko um ca.
20-30 % gesenkt werden. Im Rahmen
einer vegetarischen Erndhrungsweise
kann sogar eine Senkung des LDL-
Cholesterins von 30 % und mehr auf

unter 100 mg/dl und damit im Be-
reich der Wirkung eines Statins (s. u.)
erzielt werden. Fur hoch motivierte
Patienten, beispielsweise nach einem
Herzinfarkt, kann dies eine interes-
sante Alternative darstellen [14].

Eine Senkung des LDL-Cholesterins
erreicht man zunéchst durch eine Re-
duktion des Gesamtfettkonsums, ins-
besondere der Aufnahme langketti-
ger gesittigter Fettsauren (SAFA = sa-
turated fatty acids). Ihre Reduktion
senkt nachweislich das LDL-Choles-
terin, wahrend die Reduktion des ko-
ronaren Risikos kontrovers ist
[14-16] (@ Abbildung 4). Stearin-
saure (C 18:0) und MCT-Fette beein-
flussen das LDL-Cholesterin dagegen
nicht. Die negative Wirkung der lang-
kettigen SAFA wird durch eine ver-
ringerte Bindung und Aufnahme von
LDL-Partikeln tiber den LDL-Rezep-
tor sowie eine Steigerung der LDL-
Biosynthese vermittelt. Eine an gesét-
tigten Fetten reiche Erndhrung kann
die medikamentosen Effekte eines
Statins teilweise auftheben.

Der Austausch von SAFA gegen
Omega-6-Fettsauren (n6-PUFA, prin-
zipiell Linolsdure) fihrt tber die Ak-
tivierung des LDL-Rezeptors und die
Verringerung der Cholesterin-Bio-
synthese in der Leber zum Absinken
des LDL-Cholesterins (¢ Abbildung
5). Der Effekt der n6-PUFA auf das

Serumcholesterin (mg/dl)
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o /
/
250 - ° /7
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Abb. 4: Korrelation von gesattigten Fetten in der

Nahrung mit der Plasmacholesterinkon-
zentration [25]

LDL-Cholesterin ist allerdings nur
halb so stark wie die LDL-erh6hende
Wirkung der SAFA. Eine hohere Auf-
nahme an n6-PUFA im Austausch
gegen SAFA geht mit einem geringe-
ren KHK-Risiko einher [17]. Mogli-

Cholesterin-
biosynthese:

SAFA: Steigerung
PUFA: Senkung

—

Cholesterin
der Galle

VLDL — VLDL-Remnants (IDL) —— LDL—

ffff\

LDL-Rezeptoraktivitat:

SAFA: Verminderung

Diatetische

-I- Einsparung

Nahrungs-
Cholesterin

Ausscheidung

PUFA: Erhohung

Cholesterin-
resorptions-
verminderung
durch Phytosterole

Abb. 5: Prinzipien diatetischer Einfliisse auf das LDL-Cholesterin
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Glossar:
Ovarektomie = ope-
rative Entfernung

der Eierstocke

cherweise wird die Wirkung der n6-
PUFA durch positive Effekte auf die
Insulinresistenz und die zentrale Adi-
positas verstarkt.

Alpha-Linolensaure, die pflanzliche
n3-Fettsaure, beeinflusst den LDL-
Cholesterinspiegel vergleichbar den
n6-PUFA. Die LDL-senkende Wir-
kung einer Ernahrung, die reich an
einfach ungesittigten Fettsiuren ist,
erklart sich tiberwiegend durch die
Verdrangung von SAFA in der Kost.
Auch fir Olsidure konnte eine Akti-
vierung des LDL-Rezeptors gezeigt
werden. Eine Senkung des Anteils an
trans-ungesittigten Fettsduren (trans-
FS) in der Ernahrung reduziert das
LDL-Colesterin ebenfalls. Auf die Re-
duktion des Nahrungscholesterins
dagegen reagiert nur etwa jeder
zweite Patient mit einer deutlichen
Senkung des LDL-Cholesterins. Eine
Verringerung der Aufnahme an SAFA
in der Ernahrung durch Restriktion
tierischer Produkte fiihrt auch zur
Einschrankung der Cholesterinauf-
nahme.

Losliche Ballaststoffe wie Pektin,
Guar und Hafermehl senken in
einem gewissen Umfang ebenfalls die
LDL-Spiegel. Diskutiert werden ver-
schiedene Wirkmechanismen, u. a.,
dass durch die Bindung von Gallen-
sauren im Darm und deren Ausschei-
dung vermehrt Cholesterin dem en-
terohepatischen Kreislauf entzogen
wird. In der Folge muss durch eine
gesteigerte Cholesterinbiosynthese
und erhohte Aufnahme von LDL-
Cholesterin aus dem Plasma mehr
Cholesterin bereitgestellt werden.
Eine LDL-senkende Wirkung konnte
auch fur den Konsum von Vollkorn-
produkten gezeigt werden. Die ho-
here Aufnahme an Vollkornproduk-
ten ist zugleich mit einem geringeren
Anteil an viszeralem Fett assoziiert
[18]. Sojaprodukte konnen offenbar
das LDL-Cholesterin um ca. 13 %
und die Triglyzeride um ca. 10 % re-
duzieren [19].

Eine Moglichkeit, die didtetische
Cholesterinsenkung zu verstirken,
besteht in der Verwendung Phytos-
terin-angereicherter Lebensmittel.
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Pflanzensterine konkurrieren auf
den Mizellen im Diinndarm mit der
Resorption des Cholesterins (4 Ab-
bildung 6), sodass Cholesterin in
ihrer Anwesenheit vermehrt mit dem
Stuhl ausgeschieden wird. Da sowohl
das Cholesterin der Nahrung als auch
der Galle betroffen ist, ist der Effekt
starker als die alleinige Reduktion des
Nahrungscholesterins. Weil Phytoste-
rine nur zu ca. 5% aufgenommen
werden, erhoht sich der Phytosterin-
spiegel durch den taglichen Verzehr
von 2-3 g Pflanzensterinen um etwa
0,8 mg/dl (0,02 mmol/1). Dem steht
eine Reduktion des LDL-Cholesterins
um bis zu 10-15% entsprechend 15
mg/dl (0,4 mmol/1) gegeniiber [20].
Phytosterinhaltige Produkte ergén-
zen sich in ihrem Wirkmechanismus
gunstig mit Statinen. Fur Schwan-
gere, Stillende und Kinder unter finf
Jahren werden sie wegen fehlender
Erfahrungen aus Studien nicht emp-
fohlen und sind gegebenenfalls oh-
nehin nicht zweckmaBig, da diese
Personengruppen besondere Ernih-
rungsanforderungen haben.

Korperliche Aktivitat und Fitness re-
duzieren die LDL-Konzentrationen
insgesamt nicht, beeinflussen aber
das Profil der LDL-Subfraktionen. Bei
untrainierten Patienten finden sich
signifikant mehr small dense LDL —
kleine, besonders atherogene LDL-
Partikel. Umgekehrt profitieren Trai-
nierte neben einer Absenkung der
Triglyzeride und Erh6hung des HDL-
Cholesterins von einer Reduktion des
Anteils an small dense LDL.

Medikamentos kann das LDL-Cho-
lesterin am wirkungsvollsten durch
Statine (HMG-CoA-Reduktase Hem-
mer) gesenkt werden [21]. Die durch
sie bewirkte Hemmung der Choleste-
rinsynthese in der Leber fiihrt reaktiv
zu einer Aktivierung der LDL-Rezep-
toren, sodass LDL dem Blut entzogen
werden konnen. Diese Synthesehem-
mung kann vorteilhaft mit einer me-
dikamentosen Gallensauren- oder
Cholesterinresorptionshemmung
kombiniert werden: Gallensiuren
bindende Ionenaustauscher absorbie-
ren Gallensiuren, die aus Cholesterin

hergestellt werden. Ezetimibe hemmt
direkt die Cholesterinresorption im
Darm. Phytosterine reduzieren die
Cholesterinresorption durch Kon-
kurrenz mit Cholesterin auf den Mi-
zellen (@ Abbildung 6). Fibrate und
Nikotinsdure reduzieren im Einzelfall
sehr unterschiedlich das LDL-Cho-
lesterin durch Reduktion der Syn-
these von VLDL, den Vorlaufern der
LDL. Ostrogene als Substitution in
der Postmenopause oder nach Ovar-
ektomie stimulieren den LDL-Rezep-
tor direkt.

Beeinflussung des
HDL-Cholesterins

Ein niedriger HDL-Cholesterinwert
ist ein wichtiger Risikofaktor fir ko-
ronare Ereignisse. In einem Zeitraum
von zehn Jahren erleiden etwa drei-
mal mehr Mdnner mit einem HDL-
Cholesterin < 35 mg/dl einen Herz-
infarkt als Mdnner mit einem hohe-
ren HDL-Cholesterinspiegel [22].
Das gilt insbesondere dann, wenn die
LDL-Konzentrationen erhoht sind.
Ein niedriges HDL-Cholesterin im
Rahmen einer fettarmen, vegetari-
schen Erndhrungsweise bei niedrigen
LDIL-Konzentrationen erhéht das Ri-
siko nicht. Durch die enge Verkniip-
fung im Stoffwechsel sind niedrige
HDL-Spiegel in der Praxis oft mit
einer Hypertriglyzeriddmie sowie zen-
traler Adipositas und Insulinresistenz
assoziiert [4].

Im Vergleich zum LDIL-Cholesterin
und den Triglyzeriden lédsst sich der
HDL-Spiegel durch LebensstilmaB-
nahmen nur begrenzt beeinflussen.
Jedoch sind bereits geringe Verschie-
bungen der Konzentration duBerst
wirkungsvoll. Eine Anhebung des
HDL-Cholesterins um 1 % geht bei-
spielsweise mit einer Reduktion des
Herzinfarktrisikos von 2 bis 3 % ein-
her [23]. Effektiv sind korperliche
Aktivitat,
wichtsreduktion bei Ubergewicht.

Rauchverzicht und Ge-

Durch aerobes Training konnte eine
Erhohung des HDL-Cholesterins um
5 bis 10 %, durch 10 kg Gewichtsre-
duktion um 3,5 mg/dl und durch
Rauchverzicht um mindestens 5 % er-
reicht werden. Auch durch modera-



ten Alkoholkonsum (1 Getrank pro
Tag) lasst sich das HDL-Cholesterin
um 5-15 % steigern. Der Effekt be-
schrankt sich nicht auf Rotwein, son-
dern wird durch Ethanol vermittelt
und gilt daher fur alle alkoholischen
Getranke. Eine Empfehlung zum Al-
koholkonsum sollte aufgrund der
zahlreichen negativen Auswirkungen
von Alkohol jedoch nicht ausgespro-
chen werden [24]. Die Effekte des Le-
bensstils auf das HDL-Cholesterin wir-
ken sich deutlich zeitverzogert aus.
Kontrollen des HDL-Spiegels sollten
daher anders als beim LDL-Choleste-
rin frithestens nach einigen Monaten
erfolgen; erst nach einem Jahr kann
der Erfolg voll beurteilt werden
(® Abbildung 7).

Die Reduktion des Gesamtfettkon-
sums senkt durch die damit verbun-
dene Reduktion von gesattigten Fett-
sauren das HDL-Cholesterin. Das
gleiche gilt, wenn Fett und SAFA
durch n6-PUFA ersetzt werden. Mit
einer geringflgigen Senkung des
HDL-Cholesterins durch eine Erho-
hung des Anteils von n6-PUFA geht
aber gleichzeitig eine ausgepragte Re-
duktion des LDIL-Cholesterins einher,
sodass sich der LDL/HDL-Quotient
und damit die entscheidende GroBe
verbessert. Fur die Praxis bedeutet
das, dass unter einer fettarmen Er-
nidhrung eher mit einem Absinken
des HDL-Cholesterins gerechnet wer-
den muss, was allerdings durch ver-
mehrte korperliche Aktivitit und
Abbau von Ubergewicht kompensiert
werden kann.

Die Aufnahme von trans-FS hebt
nicht nur die Spiegel von LDL und
Lp(a) an, sondern senkt auch das
HDL-Cholesterin signifikant. In Be-
volkerungsgruppen mit einem hohen
Konsum an Fast-Food-Produkten,
Snacks, Backwaren und Keksen kann
der Effekt deutlich sein.

Der Austausch von Fett oder SAFA
gegen Kohlenhydrate senkt in einem
gewissen Umfang zwar das HDL-Cho-
lesterin, geht aber auch mit einer Re-
duktion des koronaren Risikos ein-
her, die vermutlich auf die Senkung
des LDL-Cholesterins zurtickzufiih-
ren ist. Die hohere Aufnahme an
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Cholesterin

v

Phytosterine

v

Phytosterine

Darmwand

Fazes

Cholesterin

v

Phytosterine

Cholesterin

Abb. 6: Cholesterinresorptionshemmung durch Kompetition mit
Phytosterinen, die nur bis zu 5 % resorbiert werden

rasch resorbierbaren Kohlenhydraten
bzw. ein vermehrter Zuckerzusatz er-
hoht jedoch den Triglyzeridspiegel
und senkt das HDL-Cholesterin [26]
(® Abbildung 8).

Wiahrend ein moderater Konsum von
Alkohol das HDI-Cholesterin erhoht,
bewirkt starkerer Alkoholkonsum
einen Anstieg der Triglyzeride und
des systolischen Blutdrucks; dadurch
steigt das koronare Risiko.

Ubergewicht, insbesondere eine zen-
trale Adipositas, geht mit niedrigeren
HDL-Konzentrationen einher. Pro Ki-
logramm Gewichtszunahme kommt
es zu einer Absenkung des HDL-Spie-
gels um 0,8 % bei gleichzeitigem An-
stieg der Triglyzeride [27]. Umge-
kehrt ldsst sich bei Patienten mit
einem BMI von 27 bis 35 kg/m?
durch Gewichtsabnahmen von 5 bis

10 kg ein Anstieg des HDL-Choleste-
rins um 10 % beobachten [24].

Korperlich aktive Menschen haben
vergleichsweise hohere HDL-Spiegel
(® Abbildung 7). Bereits Alltagsbe-
wegung tragt zum vermehrten Aktivi-
tatsumsatz bei und geht mit Verbes-
serungen der Lipidspiegel einher. Ge-
zielter Sport zur Steigerung der
korperlichen Fitness ist also nicht
zwingend erforderlich, allerdings ist
der Anstieg des HDL-Cholesterins bei
viel Bewegung mit hoher Intensitét
am stiarksten. Davon profitieren ins-
besondere Patienten mit niedrigen
HDI-Ausgangswerten bei gleichzeitig
hohen Triglyzeridkonzentrationen.

Der dosisabhdangige Einfluss des Rau-
chens auf das Atherosklerose-Risiko
konnte in zahlreichen Studien belegt
werden [28] (@ Abbildung 7). Neben

Anstieg des HDL-Cholesterins [%]
15

Laufen
(30 km/Woche)

Rauchverzicht

Alkohol
1 Getrank/Tag

Gewichtsred.
(10 kg)

Abb. 7: Einfliisse auf das HDL-Cholesterin (Daten aus der Seven

Countries Study [25])
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Effekten auf Entziindungsprozesse
und die Gerinnung spielt die Reduk-
tion der HDL-Konzentration eine we-
sentliche Rolle. Raucher haben im
Vergleich zu Nichtrauchern im Durch-
schnitt um 5 % niedrigere HDL-Spie-

gel. Nach Aufgabe des Rauchens nor-
malisieren sich die Werte. Aber erst
nach etwa vier Jahren bei Frauen und
ca. acht Jahren bei Minnern ent-
spricht das kardiovaskulare Risiko
dem von Nichtrauchern [29, 30].

HDL-Cholesterin (mg/dl)

80 — — 120
NHANES —
1999-2006 — 110
=6113 ] —
70 L°
— 105
60 —
— 100
50
— 95
40 T T T T 90
<5% 5-10% 10-17,5% 17,5-25% =25%
Energie durch Zuckerzusatz
Abb. 8: Zuckergehalt der Nahrung und Dyslipiddmien [26]
Diat Lipide Gewicht KHK
Fett Chol. LDL HDL KG Progress Angina
0 — .
-25
-50
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Abb. 9: Effekt einer sehr fett- und cholesterinarmen Diat (zusammen mit Antistress-
training und Bewegung) auf das LDL- und HDL-Cholesterin, das Kérperge-
wicht (KG), den Progress von Koronarstenosen und die Haufigkeit von Angina

pectoris [14]
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Allein medikamentos kann das HDL-
Cholesterin nur unzureichend gestei-
gert werden. Statine erhohen das
HDIL-Cholesterin allenfalls um bis zu
10 %, oft ist aber kein Effekt erkenn-
bar. Fibrate und Nikotinsaure bewir-
ken indirekt durch Senkung der Tri-
glyzeride eine Erhohung des HDL-
Cholesterins, Nikotinsaure am starks-
ten, um etwa 25 %. Gallensiuren-bin-
dende Ionenaustauscher erhohen das
HDIL-Cholesterin vermutlich indirekt
durch ihren Einfluss auf die Gallen-
sauren. Ostrogene haben einen direk-
ten Effekt.

Beeinflussung der Triglyzeride

Das koronare Risiko wird durch eine
isolierte Hypertriglyzeridamie prak-
tisch nicht beeinflusst. Bei drastisch er-
hohten Triglyzeridspiegeln bei Chylo-
mikronimie besteht allerdings die Ge-
fahr einer akuten Pankreatitis. Die
didtetische Behandlung umfasst die
deutliche Reduktion der Fettzufuhr,
den Einsatz von MCT-Fetten und die
Verwendung von n3-PUFA in héherer
Dosierung.

Das Lipidprofil von Patienten mit
mafig erhohten Trigyzeriden ist in der
Praxis héufig durch ein niedriges
HDL-Cholesterin und small dense
LDL charakterisiert. Dahinter steckt
héufig erhohter Alkoholkonsum oder
Uberernihrung und Bewegungsman-
gel mit Ubergewicht und zentraler
Adipositas. Eine Gewichtszunahme
um 1 kg ist mit einem Triglyzeridan-
stieg um 1,1 % assoziiert. Die Senkung
der Triglyzeride erh6ht das HDL-Cho-
lesterin und normalisiert das Lipid-
profil. Eine wesentliche didtetische
MaBnahme umfasst daher die Ein-
schrankung des Alkoholkonsums, oft
ist ein kompletter Verzicht indiziert.

Eine fettreiche Erndhrung begtnstigt
eine positive Energiebilanz und for-
dert die weitere Gewichtszunahme mit
konsekutivem Anstieg der Triglyzeride
und Absenkung des HDL-Choleste-
rins. Auch ein erhohter Konsum rasch
resorbierbarer Kohlenhydrate wie
Glukose und insbesondere Fruktose
fordert die Triglyzeridsynthese in der
Leber und verstirkt eine Hypertrigly-



zeriddmie. Dementsprechend korre-
liert der Zuckerzusatz in der Ernah-
rung positiv mit den Trigylzeriden
und negativ mit dem HDL-Choleste-
rin (@ Abbildung 8). Einige Arbeiten
haben gezeigt, dass ein hoherer Gly-
kdmischer Index oder eine hohere
Glykamische Last der Nahrung mit
hoheren Triglyzeridkonzentrationen
assoziiert sind. Daher kann eine dras-
tische Reduktion der Fettzufuhr bei
gleichzeitiger starker Erhohung des
Kohlenhydratanteils die Triglyzeride
erhohen. Eine fettmoderate, ballast-
stoffreiche Ernahrung mit komple-
xen Kohlenhydraten erscheint besser
zur Risikominderung geeignet.

Langkettige n3-PUFA als Fischol
(EPA/DHA) senken die Triglyzeride
im Plasma und reduzieren nachweis-
lich das Risiko fiir kardiovaskuldre Er-
eignisse. Die n3-PUFA wirken tber
eine gesteigerte Fettsaurenoxidation
und Hemmung der Fettsduresyn-
these. Fur die effektive Senkung der
Triglyzeridspiegel ist eine Dosierung
von 2 bis 3 g EPA/DHA pro Tag not-
wendig. Von o-Linolensdure in her-
koémmlicher Dosierung sind wegen
der geringen Konversionsrate zu
DHA dagegen keine Effekte auf die
Triglyzeridspiegel zu erwarten.

In den meisten Fallen reichen eine
konsequente Verbesserung der Er-
nihrungsweise, vermehrte korperli-
che Aktivitait und die damit verbun-
dene Gewichtsreduktion aus, um die
Triglyzeridkonzentration im Blut zu
normalisieren (@ Abbildung 10). Bei
der medikamentésen Behandlung
senken Fibrate und Nikotinsaure die
Triglyzeride um 20 bis 40 % und
heben das HDL-Cholesterin an,
wobei Nikotinsdure mit 25 % Steige-
rung das effizienteste Mittel ist. Sta-
tine haben nur einen mafBigen Ein-
fluss auf die Triglyzeride (10 bis 20 %
Senkung).

Beeinflussung des Lipoprotein(a)

Die Spiegel des Lipoprotein (a) liegen
zwischen < 0,5 mg/dl und in Einzel-
fallen > 400 mg/dl. Die individuelle
Konzentration ist jedoch sehr kon-
stant, deshalb gilt das Lp(a) als tiber-

MaBnahme

gesattigte Fette, reduzieren

Cholesterin

Bevorzugen

Fisch, mageres
Gefligel, fettarme
Milchprodukte

Lebensmittel

Verringern

Wurst, fettes
Fleisch, Vollmilch-

produkte, Kase,
Palm- und Kokosal

ungesattigte Fette beibehalten

Pflanzliche Fette
oder erhohen und Ole (auBer
Palmkern- und
Kokosél), Niisse

trans-Fettsauren reduzieren Ungehartete gehartete Fette,
Fette, Ole Frittiertes,
Backwaren,
Kekse, Snacks
Mono- und reduzieren Obst, Softdrinks,
Disaccharide ballaststoffreiche SiiBwaren, Geback
Lebensmittel
Ballaststoffe erhohen Vollkornprodukte, helle Mehle,
Hiilsenfriichte, WeilBbrot,
Gemiise, heller Reis,
Kartoffeln, Obst Nudeln

Tab. 4: Wesentliche Erndhrungsempfehlungen zur Verbesserung

des Lipidprofils

wiegend genetisch determinierter Ri-
sikofaktor. In den letzten Jahren
konnten einzelne Studien zumindest
einen gewissen Einfluss von didteti-
schen Malnahmen und korperlicher
Aktivitit auf Lp(a) zeigen.

Die Aufnahme von Fisch bzw. von n3-
PUFA scheint das Lp(a) zu senken.
Allerdings profitieren offensichtlich
nicht alle Patienten von dieser Mal-
nahme, was vermutlich auf unter-

schiedliche genetische Polymorphis-
men zuruckzufuhren ist [31]. Ein
hoher Konsum an trans-FS geht mog-
licherweise mit einer Erhohung des
Lp(a) einher. Daten zum Einfluss von
Alkoholkonsum und korperlicher Ak-
tivitit sind derzeit inkonsistent.

Wegen der geringen Einflussmog-
lichkeiten auch durch Medikamente
sollten Patienten mit erhohtem Lp(a)
prinzipiell zu einer giinstigen Erndh-

Hypercholesterindmie
gesittigte Fette |
trans-unges. Fette |

MUFA, n6-PUFA T

Cholesterin |

Phytosterine T

Hypertriglyzeridamie

Energiezufuhrl
Fettzufuhr |
n3-PUFA T

Ballaststoffe T

Kohlenhydrate, Mono- und Disaccharide |

Alkohol |

Abb. 10: Erndhrungsempfehlungen bei Fettstoffwechselstérungen
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trans-unges. Fette |
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rungs- und Lebensweise motiviert
werden, um die Ubrigen Lipidpara-
meter zu optimieren und Begleiter-
krankungen zu vermeiden. Das
hochste Risiko fiir Herzinfarkt und
Schlaganfille haben Menschen, bei
denen sowohl erh6hte LDL- als auch
hohe Lp(a)-Konzentrationen vorlie-
gen. Nur Nikotinsaure und Ostro-
gensubstitution in der Postmeno-
pause senken das Lp(a) jeweils um 20
bis 25 %.

@ Abbildung 10 und Tabelle 4 fassen
die wesentlichen Empfehlungen zur
Beeinflussung von LDL-Cholesterin,
HDL-Cholesterin und Triglyzeriden
zusammen.
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