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Summary 

Biomarkers of lipoprotein metabolism 

The lipid status (total, HDL and LDL cholesterol [HDL-C and LDL-C], as well 

as triglycerides) is a key tool in estimating cardiovascular risk and defining 

indications and target values for lipid-lowering treatments. Due to the 

 inaccuracy and method-dependency of HDL-C and LDL-C measurements, 

varying risk categories are determined for up to 20% of the population, 

 depending upon the method used. Replacing HDL-C and LDL-C with apoli-

poproteins (apo) A-I and B does not significantly improve the prediction of 

either car dio vascular risk or therapy success. Taking into account LDL and 

HDL subclasses does not improve risk prediction either. HDL and LDL par-

ticle numbers (HDL-P, LDL-P) exhibit better prediction potential. Combining 

LDL-C with ApoB, non-HDL-C, or LDL-P seems to improve risk prediction, 

whereby measuring non-HDL-C in addition is most cost-effective. The 

functionality of HDL is an interesting concept for the discovery of new HDL 

biomarkers. The bioassays used help in discovering proteins and lipids, as 

well as their modifications, which can be employed in developing stand-

ardised quantitative assays that must be validated clinically and epidemi-

ologically. Despite pathogenic relevance, lipoprotein(a) (Lp[a]) only 

 marginally improves risk stratification using standard risk factors. The 

 cut-off is also disputed: 300 mg/l vs 500 mg/l (= 80th percentiles) accord-

ing to standard and more recent recommendations, respectively. The ac-

tivity and concentration of lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-

PLA2) constitute relevant risk factors for athero sclerosis. Nonetheless, too 

little research has been conducted as to whether LpPLA2 improves risk 

prediction as compared to standard risk factors. Routine LpPLA2 measure-

ment thus appears inappropriate. The increased clinical use of Lp(a) and 

LpPLA2 assays depends upon the effectiveness of new therapies directed 

against these proteins. 
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Einleitung

Die hauptsächlichen Indikationen für Laboruntersu-
chungen des Lipidstoffwechsels sind die Abschät-
zung und das Monitoring des kardiovaskulären Risi-
kos. Als hierfür wesentliche Parameter werden 
routinemässig und, wie durch internationale Guide-
lines empfohlen, [1–4] die Plasma-Konzentrationen 
von Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin sowie der 

Triglyzeride bestimmt oder berechnet. Diese Para-
meter haben etliche analytische oder biologische 
Schwachpunkte, welche die Suche nach alternativen 
oder zusätzlichen Messgrössen stimulierte. Nach Be-
schreibung der Limitationen von klassischen Para-
metern werden im Folgenden alternative Laborpara-
meter diskutiert. Einige von ihnen sind seit langem 
im klinischen Routinelabor verfügbar, nämlich die 
Bestimmung der Apolipoproteine (Apo) A-I und B so-
wie das Lipoprotein(a) (Lp[a]), oder leicht umsetzbar, 
nämlich die Berechnung von non-HDL-Cholesterin 
und Remnant-Cholesterin. Andere Parameter sind 
nur in Speziallaboratorien vor allem für wissen-
schaftliche Studien realisiert, z.B. die Bestimmung 
der Zahl, Grösse und Funktionalität von Lipoprotein-
Partikeln und -Subklassen. 

Analytische Unzuverlässigkeit von LDL-  
und HDL-Cholesterin 

Die derzeitigen Empfehlungen und Richtlinien zur 
Verwendung und Interpretation von HDL-Choleste-
rin (HDL-C) und LDL-Cholesterin (LDL-C) in der kar-
diovaskulären Risikoabschätzung gehen zumeist auf 
Daten epidemiologischer Studien zurück, die HDL-C 
nach Fällung Apolipoprotein-B-haltiger Lipoproteine 
– also VLDL, LDL und Lp(a) – mit Dextransulfat, Hepa-
rin oder Phosphorwolframsäure bestimmt haben 
und das LDL-C nach der bereits im Jahre 1972 ver-
öffentlichten Friedewald-Formel aus der Differenz 
von Gesamt-Cholesterin, HDL-C und dem aus der 
Triglyzeridkonzen tration geschätzten VLDL-Choles-
terin abgeleitet haben. Seit Beginn der 1990er Jahre 
wird für die Routine-Analytik das HDL-C mit direk-
ten Methoden ohne Fällung bestimmt; seit Ende der 
1990er Jahre sind auch direkte Methoden für die 
Quantifizierung des LDL-C verfügbar. Obwohl die 
 direkten Bestimmungsmethoden für HDL- und LDL-
Cholesterin seit mehr als 10 Jahren breit angewendet 
werden, besteht immer noch Ungewissheit über ihre 
Qualität und mehr noch, ob die mit ihnen erzielten 
Messergebnisse mit denen übereinstimmen, die in 
den Guidelines zugrundeliegenden epidemiologi-
schen Studien eingesetzt wurden. 
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Miller und Kollegen verglichen alle kommerziell ver-
fügbaren direkten Messmethoden für HDL- und 
 LDL-Cholesterin mit der Referenzmethode, d.h. Be-
stimmung des Cholesterins (in den durch Ultra-
zentrifugation isolierten Lipoprotein-Fraktionen) bei 
37 normolipidämischen und 138 dyslipidämischen 
Spendern [5]. Alle 7 Methoden erfüllten die Anforde-
rungen des National Cholesterol Education Program 
(NCEP) in Bezug auf die Impräzision (<4%). Die Ge-
samtfehler der Bestimmungen von HDL-C und LDL-C 
betrugen für normolipidämische Proben –13,4% bis 
+13,6% bzw. –13,3% bis 13,5%, für dyslipidämische 
 Proben bei HDL-C –19,8% bis +36,3% bzw. –26,6% bis 
+31,9% bei LDL-C. Sechs von acht direkten HDL-C- 
Bestimmungsmethoden und fünf von acht direkten 
LDL-C-Bestimmungsmethoden erreichen die Vor-
gaben des NCEP für den Gesamtfehler bei normolipi-
dämischen Proben. Keine erfüllt diese Vorgaben für 
dyslipidämische Methoden, wahrscheinlich wegen 
mangelnder Spezifität gegenüber abnormalen 
 Lipoproteinen. Besonders ausgeprägt ist die Unrich-
tigkeit in hypertriglyzeridämischen Proben [6].
Deventer und Kollegen [7] verglichen die Zuverlässig-
keit der Risikoklassifizierung durch direkte LDL-C-
Bestimmungen, LDL-C-Schätzung nach Friedewald 
und non-HDL-C-Bestimmung mit der «Center of DI-
sease Control (CDC)»-Referenzmethode bei 175 Perso-
nen, davon 138 mit kardiovaskulären Erkrankungen. 
Bei Patienten mit Triglyzeriden <2,26 mmol/l variier-
ten im Vergleich zur Referenzmethode die Fehlklassi-
fikationsraten zwischen 5% und 17% für das rechneri-
sche LDL-C sowie zwischen 8% und 26% für die 
direkten LDL-C Bestimmungsmethoden. Nur eine 
von acht direkten LDL-C Bestimmungsmethoden war 
zuverlässiger als die Berechnung des LDL-C. 
Bei  Personen mit Triglyzeriden ≥2,26 mmol/l aber 
<4,52 mmol/l war die Performance der direkten LDL-
C-Bestimmungsmethoden etwas besser als die Be-
rechnung des LDL-C.
Ob diese Fehler für die Praxis relevant sind, insbe-
sondere im Vergleich zu den «klassischen» Methoden 
(Bestimmung von HDL-C nach Fällung und Berech-
nung von LDL-C nach der Friedewald-Formel), lässt 
sich am besten in epidemiologischen Studien über-
prüfen. Solche Analysen sind für die Framingham- 
Studie und die Women’s Health Studie gemacht worden 
[8]. In der Framingham-Studie [8] fand sich bei 1508 
Männern (darunter 173 KHK-Fälle) und 1680 Frauen 
(darunter 74 KHK-Fälle) eine sehr gute Übereinstim-
mung der direkten HDL- und LDL-Cholesterin- 
Bestimmungen mit der HDL-C-Bestimmung nach 
Fällung mit Dextransulfat/Mg2+ bzw. der Berechnung 
des LDL-C nach Friedewald. Abweichungen von mehr 

als 10% fanden sich bei 7,7% für LDL-C und bei 8,5% 
für HDL-C. Bei den 27 331 Frauen der Women’s Health 
Studie fand sich ebenfalls eine sehr gute Überein-
stimmung zwischen dem nach Friedewald errechne-
ten LDL-C und dem direkt bestimmten LDL-C (r = 
0,976) [9]. Sofern im Nüchternplasma bestimmt war 
das direkt bestimmte LDL-C im Mittel um 0,15 
mmol/l niedriger als das nach Friedewald berech-
nete. Im Nüchternplasma waren gerechnetes und 
 direkt bestimmtes LDL-C mit ähnlicher Hazard Ratio 
für kardiovaskuläre Ereignisse assoziiert: 1,22 (95%-
CI: 1,14–1,30) pro LDL-C-Anstieg um 1 Standardab-
weichung (0,90 mmol/l) versus 1,23 (95%-CI: 1,15–1,32) 
pro LDL-C-Anstieg um 1 Standardabweichung (0,88 
mmol/l). Somit scheinen die analytischen Differen-
zen weniger bedeutsam für die Schätzung des relati-
ven als des absoluten Risikos: Letzteres wird bei ca. 
20% je nach Methode unterschiedlich eingeschätzt, 
zumeist durch die direkte Bestimmungsmethode in 
eine niedrigere als durch die rechnerische. Je nach 
Bestimmungsmethode werden bei Hochrisiko-
patienten potenziell die therapeutischen Ziele von 
LDL-C entweder nicht erreicht oder übertroffen (Letz-
teres scheint medizinisch kein Problem, aber kosten-
mässig, wenn unnötigerweise hohe Dosierungen von 
Statinen oder sogar Kombinationstherapien verord-
net werden).

Präanalytische Probleme der klassischen  
Lipid-Risikofaktoren 

In der Klinik wird häufig die (Un)zuverlässigkeit von 
Lipidstoffwechseluntersuchungen im postprandia-
len Zustand diskutiert. Langsted und Nordestgaard 
untersuchten bei 58 434 Personen (davon 2270 mit 
 Diabetes mellitus) die Plasmakonzentrationen von 
Lipiden, Lipoproteinen, Apolipoproteinen und Albu-
min als Funktion der Zeit nach letzter Nahrungsauf-
nahme [10]. Ähnliche Muster fanden sich bei Diabeti-
kern und Nicht-Diabetikern: Triglyzeride blieben 6–7 
Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme um 
durchschnittlich 0,2 mmol/l erhöht, während die 
Konzentrationen von LDL-C und Albumin (aber nicht 
ApoB) bis zu 5 Stunden nach Nahrungsaufnahme 
sanken. Lund und Kollegen [11] verglichen drei LDL-C-
Bestimmungsmethoden bei Plasmaproben von 74 Di-
abetikern, die nüchtern sowie 1,5 Stunden, 3 Stunden, 
4,5 Stunden und 6 Stunden postprandial gewonnen 
wurden. Zu allen postprandialen Zeitpunkten wichen 
die LDL-C-Konzentrationen von denen in Nüchtern-
proben signifikant ab und zwar im Durchschnitt  
um –0,36 mmol/l für die Friedewald-Methode und 
–0,24 mmol/l für die direkte LDL-C-Bestimmung. Bei 

CARDIOVASCULAR MEDICINE – KARDIOVASKULÄRE MEDIZIN – MÉDECINE CARDIOVASCULAIRE 2015;18(2):53–60



REVIEW ARTICLE 55

Frauen und Patienten mit Triglyzerid-Konzentratio-
nen >2,08 mmol/l waren die postprandialen LDL-C-
Unterschiede signifikant grösser. Sie betrugen bis zu 
0,89 mmol/l zwischen nüchternen und postprandia-
len LDL-C Konzentrationen. Solch grosse Unter-
schiede können klinisch relevant sein. 
Klinische Outcome-Studien entweder randomisiert 
oder mit sowohl nüchtern als auch postprandial  
gewonnenen Blutproben sind notwendig, um zu ent-
scheiden, ob der prandiale Zustand die prognostische 
Wertigkeit von Lipidstoffwechseluntersuchungen 
 beeinflusst. Schon jetzt sprechen Studienergebnisse  
dafür, dass postprandiale Triglyzeride eine engere Be-
ziehung zum kardiovaskulären Risiko als Nüchtern-
Triglyzeride haben [12]. Für die Praxis scheint zudem 
bei postprandial normal gefundenen Triglyzerid-
Konzentrationen (<2 mmol/l) die Bewertung des 
 Lipidstatus inklusive LDL-C vertretbar. Bei höheren 
Konzen trationen sollte entweder die Untersuchung 
in einer Nüchternprobe wiederholt werden oder das 
non-HDL-C anstatt des LDL-C bewertet werden. 

Non-HDL-Cholesterin, Apolipoprotein B,  
LDL-Partikelzahl und -grösse

Die derzeitigen Empfehlungen betonen LDL-C als pri-
märe Zielgrösse in der Behandlung von Dyslipid-
ämien und Prävention der koronaren Herzkrankheit 
[1–4]. Wie zuvor beschrieben, leiden aber sowohl die 
direkten Messungen als auch die indirekte Friede-
wald-Schätzung des LDL-C unter Unrichtigkeit und 
Methodenabhängigkeit. Zusätzliche Ungewissheit 
über die Wertigkeit des LDL-C entstand durch die 
 Ergebnisse der Statin-Studien: Einerseits wurden in 
vielen Studien die kardiovaskulären Ereignisraten 
stärker gesenkt als durch die Senkung des LDL-C 
 erwartet. Andererseits besteht bei den Statin-  be-
handelten Personen ein 50%-Restrisiko für ein 
 kardiovaskuläres Ereignis. Zudem haben Nicht- 
Statin-Interventionen, welche das LDL-C senken (z.B. 
Ezitimib und Nikotinsäure), einen ungewissen kar-
diovaskulären Nutzen. In dieser Situation wurde im-
mer wieder die Frage gestellt, ob non-HDL-C, ApoB 
oder LDL-Partikelzahl (LDL-P) das kardiovaskuläre 
 Risiko besser erfassen als LDL-C, weil mit diesen 
 Parametern alle potenziell atherogenen Lipoprote-
ine, also neben LDL auch Remnants triglyzeridrei-
cher Lipoproteine, erfasst werden. 
Alle LDL-Partikel enthalten ein Molekül ApoB, aber 
eine variable Anzahl von Cholesterin-Molekülen. Bei 
gleicher LDL-C-Konzentration kann LDL-P um mehr 
als Faktor 2 variieren [13]. Insbesondere bei Hypertri-
glyzeridämie ist LDL-P grösser, als LDL-C vermuten 

lässt. Auch können die therapeutischen Effekte einer 
lipidsenkenden Therapie deutlich grösser oder gerin-
ger sein, als durch LDL-C vermutet. So führen Statine 
zu einer stärkeren Absenkung von LDL-C als LDL-P. 
Eine grobe Abschätzung von LDL-P ist durch die Mes-
sung von ApoB möglich. Direkte Messungen von LDL-
P durch Magnetresonanzspektrometrie (NMR) sind 
ebenfalls möglich. Diese Methode misst NMR-Sig-
nale von Methylgruppen, welche mit der Zahl von 
 Lipoprotein-Partikeln korreliert. Wegen der eigens 
entwickelten Interpretationsalgorithmen war die 
Methode weltweit bislang nur in einigen Spezialla-
boratorien verfügbar, von denen sich eines – Lipo- 
science – für die meisten Bestimmungen in klinischen 
Studien verantwortlich zeichnet. Nach FDA-Approval 
und Kommerzialisierung ist die Methode theore-
tisch in allen Laboren einsetzbar, so dass sich die 
Frage nach ihrem klinischen Nutzen vermehrt stellt. 
Metaanalysen von Beobachtungs- und Interven- 
tionsstudien zeigten eine ähnliche Wertigkeit von 
LDL-C, non-HDL-C und ApoB. In einer Metaanalyse 
von 26 Beobachtungsstudien mit nahezu 140 000 Teil-
nehmern und 12 234 Ereignissen [14] waren Änderun-
gen der ApoB und non-HDL-C-Konzentration um 
1 Standardabweichung mit nicht signifikant unter-
schiedlichen Hazard Ratios von 1,24 (95%-CI: 1,19–1,29) 
bzw. 1,27 (95%-CI: 1,22–1,33) assoziiert. In einer Meta-
analyse der On-Treatment-Werte von 38 153 Pa tienten 
aus acht randomisierten kontrollierten Statin-Studien 
betrugen die mit einer Änderung von 1 Standard-
abweichung assoziierten Hazard Ratios für LDL-C, 
non-HDL-C und ApoB: 1,13 (95%-CI: 1,10–1,17), 1,16 (95%-
CI: 1,12–1,19) bzw. 1,14 (95%-CI: 1,11–1,18). Nur der geringe 
Unterschied zwischen LDL-C und non-HDL-C war sta-
tistisch signifikant [15]. Eine noch grös-sere Metaana-
lyse von 25 Studien bei 131 134 Patienten kam zu ähn-
lichen Ergebnissen: non-HDL-C war ein geringfügig 
besserer Prädiktor fataler und nicht-fataler kardiovas-
kulärer Ereignisse als ApoB [16]. Die Berücksichtigung 
von ApoB zusätzlich zu non-HDL-C und LDL-C führte 
zu einer geringfügigen Verbesserung der Risikovor-
hersage. In der JUPITER-Studie unterschieden sich die 
standardisierten Hazard Ratios für LDL-C, non-HDL-C 
und ApoB nicht signifikant voneinander: 1,31 (95%-CI: 
1,09–1,56), 1,25 (95%-CI: 1,04–1,50) bzw. 1,27 (95%-CI: 
1,06–1,57) [17]. Interessanterweise bedingt auch die 
 gemeinsame Berücksichtigung aller Faktoren keine 
wesentliche Verbesserung im Vergleich zur isolierten 
Betrachtung der Einzelfaktoren [14–17]. 
Eine Arbeitsgruppe der American Association of Clini-
cal Chemists (AACC) verglich die prädiktive Wertigkeit 
von LDL-P und ApoB bei Daten aus 25 klinischen Stu-
dien, in denen beide Parameter gemessen wurden 
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[18]. Dabei verglichen die Autoren die Konkordanz- 
und Diskordanzraten der beiden Parameter mitein-
ander und mit LDL-C. Bei dieser semiquantitativen 
Analyse kommen die Autoren zum Schluss, dass LDL-
P und ApoB gleichwertig und dem LDL-C überlegen 
sind. Dabei geben sie ApoB wegen dessen viel breite-
ren Verfügbarkeit den Vorzug gegenüber LDL-P. Zu 
 einem ähnlichen Ergebnis kam die Untersuchung 
von über 27 000 Teilnehmerinnen der Women’s 
Health Study mit über 1000 Inzidenzen während  einer 
medianen Nachbeobachtungszeit von mehr als 17 
Jahren, welche die Diskordanz- und Konkordanzra-
ten von non-HDL-C, ApoB und LDL-P mit LDL-C ver-
glich [19]. Mit LDL-C konkordant wurden Messwerte 
angesehen, wenn sie mit LDL-C übereinstimmend 
grösser oder kleiner als der Median waren; als diskor-
dant, wenn die Messwerte entgegengesetzt vom Me-
dian waren. Bei Korrelationskoeffizienten von 0,910, 
0,785 bzw. 0,692 betrugen die Diskordanzraten von 
non-HDL-C, ApoB und LDL-P 11,6%, 18,9% bzw. 24,3%. 
Bei Frauen mit LDL-C-Konzentrationen unterhalb des 
Median wurde das kardiovaskuläre Risiko im Ver-
gleich zu non-HDL-C, ApoB oder LDL-P um den Faktor 
2,32–2,48 durch LDL-C unterschätzt, bei Frauen mit 
LDL-C-Konzentrationen oberhalb des Median um den 
Faktor 2,5 bis 3,0 überschätzt [19]. Alle drei Parameter 
zeigte eine ähnliche prognostische Qualität.
Durch Bestimmung von LDL-Subklassen mittels Gra-
dienten-Gel-Elektrophorese (GGE), Gradienten-Ultra-
zentrifugation oder NMR lassen sich bis zu sechs 
LDL-Subklassen differenzieren. Kleine dichte LDL 
(sdLDL) gelten als besonders atherogen. Etliche 
 Studien fanden signifikante Beziehungen mit KHK-
Inzidenz oder -Progredienz. Allerdings gibt es keine 
 Studienevidenz, dass LDL-Subklassen die Ri si ko-
vorhersage durch Scores oder gar durch non-HDL-C, 
ApoB oder LDL-P verbessert. Ausserdem korrelieren 
die Methoden schlecht. Zum Beispiel verglich die 
Amsterdamer Arbeitsgruppe um John Kastelein [20] 
die pro gnostische Wertigkeit der LDL-Grössenbe-
stimmung mittels GGE und NMR in Plasmaproben 
von 1025 Teilnehmern der EPIC (European Prospec-
tive Investigation into Cancer and Nutrition)- 
Norfolk-Studie, welche im Verlauf von 6 Jahren ein 
 koronares Ereignis hatten, und 1915 Teilnehmern 
ohne KHK-Ereignis während derselben Nachbeob-
achtungszeit. Die Methoden korrelierten mit r = 0,47 
sehr schlecht. Die Odds Ratio für spätere KHK-Ereig-
nisse betrug für das Drittel der Teilnehmer mit den 
kleinsten LDL 1,35 (95%-CI: 1,12–1,63), sofern mit GGE 
gemessen, und 1,74 (1,41–2,15), sofern mit NMR gemes-
sen. Wie schon in vielen anderen Studien beobachtet, 
verloren die kleinen LDL-Partikel nach Adjustierung 

für Confounder (insbesondere Triglyzeride) ihre 
 signifikanten Assoziationen mit KHK. Neuerdings ist 
auch ein automatisierbarer enzymatischer Test 
 verfügbar, mit dem selektiv das Cholesterin in sdLDL 
gemessen wird. Die Wertigkeit dieses Tests wurde bei 
4387 Teilnehmern der MESA-Studie im Vergleich zu 
LDL-C und mittels NMR bestimmter LDL-Grösse un-
tersucht [20]. Bei univariater Analyse zeigte sdLDL-C 
einen stärkeren Anstieg im kardiovaskulären Risiko 
als LDL-C an (Odds Ratio des obersten Quartil 2,41 
versus 1,75), während die mittels NMR bestimmten 
sdLDL keine signifikante Beziehung zum Risiko 
zeigte. Bei multivariater Analyse und Subgruppen-
Analyse stellte sich heraus, dass sdLDL-C die  
Risikovorhersage nur bei nichtdiabetischen und nor-
moglykämischen Menschen verbessert. 
Zusammengefasst sprechen diese Ergebnisse mehr 
für die zusätzliche Bestimmung als für den Ersatz 
von LDL-C durch non-HDL-C, ApoB und LDL-P (Tab. 1). 
Tabelle 2 fasst die derzeitigen Empfehlungen der 
EAS/ESC zum Einsatz von LDL-C, non-HDL-C und 
ApoB zusammen [1]. Angesichts der starken Metho-
denabhängigkeit und der nicht von anderen Risiko-
faktoren unabhängigen Assoziation mit KHK ist die 
Bestimmung von LDL-Subklassen für keine Patien-
tengruppe empfohlen worden [13]. Die Bestimmung 
von ApoB, LDL-Partikelzahl und non-HDL-C wird nur 
in speziellen Patientengruppen, insbesondere bei 
 Diabetikern und Patienten mit Metabolischem Syn-
drom, empfohlen. Angesichts der eingeschränkten 
Verfügbarkeit von LDL-P kommen heute nur ApoB 
und non-HDL-C für den klinischen Einsatz in Frage. 
Die Befundung von non-HDL-C ist ohne Mehrauf-
wand und -kosten in jedem klinischen Labor mög-
lich. Wegen der eingeschränkten Zuverlässigkeit von 

Tabelle 1: Vergleich der Performance von LDL-Cholesterin 
(LDL-C), non-HDL-Cholesterin (non-HDL-C), Apolipoprotein B 
(ApoB), LDL-Partikelzahl (LDL-P).

Kriterien LDL-C Non-HDL-C ApoB LDL-P

Methodenabhängigkeit Ja Ja (Nein) Nein

Beeinflusst durch  
prandialen Zustand 

(Ja) Nein Nein Nein 

Definierte  
Behandlungsziele

Ja (Ja) (Nein) Nein 

Risikovorhersage vor  
lipidsenkender Therapie

Ja Ja Ja Ja 

Risikovorhersage unter 
lipidsenkender Therapie

(Nein) Ja Ja Ja 

Klinischer Routinetest  
mit kurzer Response-
Zeit

Ja 
 

Ja 
 

(Nein) 
 

Nein 
 

Zusatzkosten Nein Nein Ja Ja
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HDL-C-Messungen sollte aus theoretischer Sicht 
ApoB gegenüber non-HDL-C vorgezogen werden. Je-
doch wurden ApoB-Tests nicht so rigoros bezüglich 
ihrer Richtigkeit und Methodenunabhängigkeit 
überprüft wie die direkten LDL-C- und HDL-C-Assays 
[22]. Ausserdem implizieren ApoB-Messungen höhere 
Kosten und – wegen der Seltenheit ihrer Anforde-
rung, häufig batch-weisen Analytik – längere Turn-
around-Zeiten [23]. Somit sollte, wie von der Internati-
onal Atherosclerosis Society (IAS) empfohlen [4], 
non-HDL-C zusammen mit Gesamt-, HDL- und LDL-
Cholesterin sowie Triglyzeriden im Lipidstatus mit-
berichtet werden. Tabelle 3 stellt die Zielwerte von 
non-HDL-C und LDL-C gegenüber.

gibt es auch mehrere Beispiele neuerer Studien bei 
Patienten mit KHK oder ACS, bei denen HDL-C nicht 
prädiktiv war [26, 27]. Bei mehr als 12 000 koronaran-
giographierten Teilnehmern der LURIC-, AtheroGene- 
und ESTHER-Studien war HDL-C nur bei Patienten 
ohne nachgewiesene KHK signifikant mit kardiovas-
kulärer Mortalität assoziiert. Bei Patienten mit stabi-
ler oder akuter KHK bei der Basisuntersuchung war 
die Beziehung nicht signifikant [27]. Bislang ist nicht 
bekannt, warum die bislang recht robuste Assozia-
tion des HDL-C mit dem kardiovaskulären Risiko bei 
Patienten mit vorbestehender KHK nicht mehr be-
steht. Mögliche Erklärungen sind Methoden-Ände-
rungen der HDL-C-Bestimmung oder der Einsatz von 
Medikamenten, welche mit der HDL-Wirkung inter-
ferieren, z.B. Statine oder Plättchenhemmer.
Trotz der inversen Assoziation und trotz der vielen 
potenziell anti-atherogenen Funktionen von HDL, ist 
die Kausalität der Beziehung zwischen HDL-C und 
KHK umstrittener denn je, nachdem die Behandlung 
von 15 871 Patienten mit Statinen plus Plazebo oder 
Dalcetrapib, einem Hemmer des Cholesterinester-
transferproteins, keinen Nutzen für Dalcetrapib 
zeigte, obwohl es das HDL-C um ca. 30% erhöhte [26]. 
Auch eine grosse Mendel’sche Randomisierungs-
studie fand keinen statistischen signifikanten 
 Zusammenhang zwischen genetisch bedingten Ver-
änderungen der HDL-C-Konzentration und kar dio-
vaskulärem Risiko [28]. Die Widersprüche dieser Er-
gebnisse werden heute zumeist mit zwei Modellen 
erklärt: Die Protagonisten des einen Modells neh-
men an, dass HDL keine kausale Beziehung zur Athe-
rosklerose haben und dass die epidemiologische 
 Beziehung nur Ausdruck eines Confoundings des 
niedrigen HDL-C mit anderen Risikofaktoren ist, vor 
allem dem Vorhandensein von Remnants triglyzerid-
reicher Lipoproteine [12]. Die Protagonisten des ande-
ren Modells stellen klar, dass das im klinischen Labor 
gemessene Cholesterin der HDL nicht das anti-athe-
rogene Agens ist und auch nicht die Menge des aus 
der atherosklerotischen Plaque rücktransportierten 
Cholesterins repräsentiert [29–31]. Vielmehr sind 
HDL strukturell und funktionell heterogene Lipopro-
teine, die viele biologisch aktive Moleküle enthalten 
und zudem durch pathogene Prozesse qualitativ und 
quantitativ unabhängig von der Menge HDL-Choles-
terin modifiziert werden [30, 31]. Zum Beweis des 
letzteren Modells und letztlich zu Verbesserung der 
Aussagekraft von HDL-Cholesterin insbesondere un-
ter Behandlung werden neue Biomarker gesucht. 
Ein offensichtlicher Marker-Kandidat ist Apolipo-
protein A-I (ApoA-I), das anders als Cholesterin viele 
 biologische Funktionen der HDL ausübt. In einer Meta-

Tabelle 2: EAS/ESC-Empfehlungen zum Einsatz von verschiedenen Lipidparametern für 
Screening, Diagnostik und Monitoring des kardiovaskulären Risikos [1].

Lipidparameter Screening Diagnostik 
Stratifizierung

Behandlungs- 
ziele

Gesamt- 
cholesterin

Stark 
Empfohlen

Unzureichend Nur wenn LDL-C 
nicht verfügbar

LDL- 
Cholesterin

Primär 
empfohlen

Primär 
empfohlen

Primär 
empfohlen

HDL- 
Cholesterin

Stark 
empfohlen

Stark 
empfohlen

Derzeit kein 
Behandlungsziel

Triglyzeride Empfohlen Empfohlen Bei HTG

Non-HDL- 
Cholesterin

Bedenkenswert 
für MetS, T2DM

Bedenkenswert 
für MetS, T2DM

Bedenkenswert 
für MetS, T2DM

ApoB Bedenkenswert 
für MetS, T2DM 

Bedenkenswert 
für MetS, T2DM 

Bedenkenswert 
für MetS, T2DM 

MetS = Metabolisches Syndrom; T2DM = Diabetes mellitus Typ 2; HTG = Hypertriglyzeridämie.

Tabelle 3: Behandlungsziele für LDL-Cholesterin, Non-HDL-
Cholesterin oder Apolipoprotein B [22].

Parameter Sekundärprävention 
oder hohes Risiko

LDL-Cholesterin (mmol/l) <1,8

Non-HDL-Cholesterin (mmol/l) <2,6

Apolipoprotein B (g/l) <0,8

Apolipoprotein A-I, HDL-Partikelzahl  
und -funktion

Fast alle epidemiologischen Studien wie auch deren 
Metaanalysen zeigten die von anderen Risikofakto-
ren unabhängige Assoziation des HDL-C mit dem 
 kardiovaskulären Risiko [24]. So ist HDL-C auch ein 
fester Bestandteil von Algorithmen zur Abschätzung 
des kardiovaskulären Risikos [1–4]. Eine neue grosse 
Metaanalyse von randomisierten klinischen Studien 
zeigte, dass auch unter Statin-Therapie und maxima-
ler Senkung des LDL-C, HDL-C ein guter Prädiktor 
neuer kardiovaskulärer Ereignisse ist [25]. Allerdings 
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analyse von bevölkerungsbasierten Beobachtungsstu-
dien [22] betrugen die standardisierten  Hazard Ratios 
von HDL-C und ApoA-I 0,83 zu anderen Risikofaktoren 
inklusive HDL-C eine geringfügige Verbesserung der 
Risikovorhersage [14], möglicherweise weil das HDL-C/
ApoA-I-Verhältnis eine Schätzgrösse der HDL-Grösse 
ist [32]. Auch in der Metaanalyse klinischer Studien 
zeigten HDL-C und ApoA-I ähnlich gute pro gnostische 
Leistungen. Allerdings waren unter Statin-Therapie 
Ein-Jahres-Änderungen der ApoA-I-Kon zentration, 
aber nicht der HDL-C-Konzentration prädiktiv [33].
Eine weitere Alternative ist die Messung von HDL-Sub-
klassen oder HDL-Partikelzahl (HDL-P).  Allerdings wer-
den durch unterschiedliche Trennmethoden (Ultra-
zentrifugation, Gel-Filtration, Gra dienten-Gel-Elektro - 
phorese, Agarose-Gel-Elektrophorese, NMR) unter-
schiedliche Subklassen beschrieben. Bislang war 
schon allein die Kommunikation über HDL-Subklas-
sen schwierig, weil die unterschiedlichen Trennme-
thoden unterschiedliche Klassifikationen implizier-
ten. Eine Gruppe von HDL-Forschern hat kürzlich die 
unterschiedlichen Methoden gegenübergestellt und 
eine übergeordnete  Nomenklatur mit folgenden phy-
sikochemischen Subklassen vorgeschlagen: very large 
HDL (VL-HDL), large HDL (L-HDL), medium HDL (M-
HDL), small HDL (S-HDL) und very-small HDL (VS-HDL) 
inklusive der pre-β-1-HDL-Subklasse, welche essentiell 
für den  Cholesterin-Efflux aus Makrophagen ist [34]. 
Von der einheitlichen Nomenklatur versprechen sich 
die  Autoren nicht nur eine bessere Vergleichbarkeit 
von Forschungsergebnissen, sondern auch der Wirk-
samkeit von verschiedenen therapeutischen Interven-
tionen auf Struktur, Stoffwechsel und Funktion der 
HDL und schliesslich auch die kardiovaskuläre Risiko-
prädiktion. In zwei Studien waren die Assoziationen 
der mittels NMR bestimmten HDL-Partikelzahl (HDL-
P) zur Karotis-Intima-Media-Dicke und zum Eintritt 
kardiovaskulärer Ereignisse enger als die von HDL-C 
oder ApoA-I [35, 36].
In mehreren kleinen Fall-Kontroll-Studien zeigten 
verschiedene Laboratorien, dass sich die HDL von Pa-
tienten mit Diabetes, KHK, chronischer Niereninsuf-
fizienz oder anderen entzündlichen Krankheiten 
funk tionell von HDL Gesunder unterscheiden, z.B. in 
der Fähigkeit, Cholesterin-Efflux aus Makrophagen 
auszulösen, endotheliale NO-Synthase zu stimulie-
ren oder Apoptose zu hemmen [30, 31]. Diese Bio-
assays sind nicht für die klinische Routineanalytik 
tauglich, aber wertvolle Instrumente, um funktio-
nell relevante Komponenten oder Molekülverände-
rungen zu identifizieren, die mit routinetauglichen 
Methoden quantifiziert werden können. Ein mög-
licherweise erfolgreiches Beispiel für diese Strategie 

ist die Identifizierung von ApoC-III als proapopti-
sches Molekül in HDL, das in HDL von KHK-Patienten 
angereichert ist [37]. Parallel zu dieser Entdeckung 
veröffentlichten Jensen und Kollegen die Ergebnisse 
zweier «nested-case-control»-Analysen von Teilneh-
mern der Physicians Health and Nurses Health Studies, 
wonach die Differenzierung von ApoC-III-haltigen 
und -freien HDL [38] die prädiktive Wertigkeit des 
HDL-C verbesserte: Die Cholesterin-Konzentration in 
Apo-CIII-haltigen HDL, welche etwa 10–15% der HDL-
Partikel ausmachen, hatten eine positive statt in-
verse Beziehung zu KHK-Ereignissen: Die standardi-
sierten Hazard Ratios betrugen 0,66 (95%-CI: 
0,53–0,93) für HDL-C in ApoC-III-freien Partikeln aber 
1,18 (95%-CI: 1,03–1,34) für HDL-C in ApoC-III-haltigen 
Partikeln [38]. Insgesamt mehren sich die Hinweise, 
dass ApoC-III ein relevantes Protein für die Atheros-
klerose ist: ApoC-III-Konzentrationen in HDL oder 
ApoB-haltigen Lipoproteinen sind mit dem kardio-
vaskulären Risiko assoziiert [39]. ApoC-III-Mutatio-
nen, die mit einer Prävalenz von etwa 1% in der 
 Bevölkerung vorkommen, sind mit niedrigeren 
 Konzentrationen von Triglyzeriden und höheren 
Konzentrationen HDL-C sowie einem verminderten 
kardiovaskulären Risiko assoziiert [40, 41]. Tatsäch-
lich befindet sich derzeit eine gegen ApoC-III gerich-
tete antisense-RNA-Therapie in der klinischen Ent-
wicklung [42]. 

Triglyzeride und Remnant-Cholesterin 

Die Rolle der Triglyzeride als unabhängiger Risiko-
faktor ist umstritten, weil es nur in univariaten Ana-
lysen eine robuste Beziehung zum kardiovaskulären 
Risiko hat. Bei multivariater Analyse ist die Triglyze-
rid-Konzentration meistens kein unabhängiger 
 Risikofaktor. In den bereits zuvor diskutierten Meta-
analysen haben die Triglyzeride auch nicht die Risi-
kovorhersage von Algorithmen verbessert [14]. Diese 
Analysen wurden zumeist in Studien gemacht, die 
Nüchternblutproben massen. Postprandiale Trigly-
zeride scheinen eine engere Beziehung zum kardio-
vaskulären Risiko zu haben [12]. 
Das Fehlen statistischer Unabhängigkeit besagt aber 
nicht, dass Triglyzeride kein kausaler und damit be-
handelbarer Risikofaktor sind. Zwar gibt es wie für 
HDL-C keine Evidenz aus randomisierten Interventi-
onsstudien für eine kausale Beziehung von Triglyze-
riden zur Atherosklerose. Mit Ausnahme der CETP-
Inhibitoren führten alle die HDL-C-Konzentration 
erhöhenden Medikamente (Fibrate, Nikotinsäure) 
auch zu einer Absenkung der Triglyzeride. Und auch 
Omega-3-Fettsäuren, die Triglyzeride senken, ohne 
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HDL-C zu erhöhen, sind laut Metaanalysen nicht 
wirksam bei der Senkung des kardiovaskulären Risi-
kos. Allerdings weisen Mendel-Randomisierungs-
experimente auf eine kausale Beziehung [12]. In der 
Copenhagen City Heart Study waren sowohl die post-
prandiale Triglyzerid-Konzentration als auch geneti-
sche Polymorphismen mit Einfluss auf die Triglyze-
rid-Konzentration mit dem Risiko für Herzinfarkt 
assoziiert [12, 43]. Wahrscheinlich sind aber nicht die 
Triglyzeride per se, sondern die Remnants triglyze-
ridreicher Lipoproteine proatherogen. Zur eingängi-
geren Beschreibung dieses Zusammenhangs haben 
Nordestgaard und Kollegen den Parameter Remnant-
Cholesterin geprägt. 
Der Begriff «Remnant-Cholesterin» beschreibt die Kon-
zentration des Cholesterins in den triglyzerid reichen 
Lipoproteinen, d.h. in Very-low-density-Lipoproteinen 
(VLDL) und Intermediate-Lipoproteinen (IDL) des Nüch-
ternplasmas sowie in diesen Lipoproteinen plus Chylo-
mikronen im postprandialen Plasma. Nordestgaard 
und Mitarbeiter schlagen vor, diese Konzentration ab-
zuschätzen, in dem man die Differenz von Gesamt-C – 
HDL-C minus LDL-C – berechnet, wobei LDL-C nach der 
Friedewald-Formel  berechnet wird, wenn die Triglyze-
ride <4,6 mmol/l betragen, und bei höheren Triglyze-
rid-Konzentrationen gemessen [12, 43]. Bei dieser 
 Definition korreliert die Konzentration des Rem nant- 
Cholesterins sehr eng mit der Triglyzerid-Konzentra-
tion, nämlich mit einem r2 von 96%. Dies ist nicht ver-
wunderlich, weil bei Triglyzeriden <4,6 mmol/l die 
Remnant-Cholesterin-Konzentration dem Faktor Tri-
glyzeride/2,22 in der Friedewald-Formel entspricht. Das 
Konzept des Remnant-Cholesterins ist zwar aus patho-
genetischer Sicht vernünftig. Die Berechnung des Rem-
nant-Cholesterins vertuscht aber, dass es sich hier in 
der Regel (bei Triglyzeriden <4,6 mmol/l) um eine di-
rekt von der Triglyzerid-Konzentration abgeleitete und 
damit nicht um eine neue Messgrösse handelt. Der Be-
weis des Remnant-Konzepts erfordert also die Verfüg-
barkeit robuster Assays, welche direkt die Konzentra-
tion von Remnants quantifizieren.

Lipoprotein(a) 

Lipoprotein(a) (Lp[a]), ist ein LDL-ähnliches Lipopro-
tein, was sich von diesem durch die zusätzliche 
 Anwesenheit von Apolipoprotein(a) (Apo[a]), unter-
scheidet. Dieses ähnelt durch das Vorhandensein ei-
ner Kringle-V-Domäne und einer allerdings inaktiven 
Protease-Domäne sowie einer variablen Anzahl von 
Kringle-IV-Domänen dem Plasminogen, aus dessen 
Gen es wohl auch durch Duplikationen hervorging. 
Die Konzentration des Lp(a) ist stark genetisch deter-

miniert, wobei die Anzahl von Kringle-IV-Domänen 
invers mit der Lp(a)-Konzentration korreliert. Seit 
mehreren Jahrzehnten ist in vielen klinischen und 
epidemiologischen Studien die unabhängige 
 Assoziation von Lp(a) mit einem erhöhten Risiko für 
KHK dokumentiert worden [44, 45]. In einer Metaana-
lyse von 24 Studien mit 133 500 Teilnehmern und 
12 639 Koronar-Ereignissen betrug die standardisierte 
Hazard Ratio 1,13 (95%-CI: 1,09–1,18) und war  damit 
ähnlich hoch wie die standardisierten Hazard Ratios 
von Gesamtcholesterin (1,19 [95%-CI: 1,15–1,24]) oder 
Triglyzeriden (1,18 [95%-CI: 1,14–1,22]) [14]. Allerdings 
unterschätzt diese Hazard Ratio das mit Lp(a) asso-
ziierte Risiko, weil die Beziehung nicht linear ist, son-
dern erst in der obersten Quartile oder Quintile bzw. 
bei Konzentrationen >300 mg/l erhöht ist [46–48]. 
Die genomweiten Assoziationsstudien haben den 
LPA-Locus als einen der stärksten genetischen Fakto-
ren für die KHK nachgewiesen. Da Polymorphismen 
dieses Locus auch die Lp(a)-Konzentration determi-
nieren, ist die kausale Beziehung von Lp(a) zur 
Athero sklerose unstrittig [44, 45]. Diese Mendel-Ran-
domisierungsstrategie wurde auch ausgenutzt, um 
die Robustheit und Kausalität der Assoziationen von 
Lp(a) mit anderen Gefässkrankheiten zu testen. So 
wurde in verschiedenen früheren Studien gezeigt, 
dass Lp(a) auch das Risiko für venöse Thrombosen er-
höht. Diese Beziehung erscheint wegen der Struktur-
homologie von Apo(a) und Plasminogen und wegen 
einiger experimenteller Ergebnisse biologisch plau-
sibel. In einer gros sen dänischen Studie fand sich 
aber keine Assoziation zwischen Lp(a)-Konzentra-
tion, Kringle-IV-Polymorphismen und dem Risiko 
venöser thromboembolischer Ereignisse [48]. Im Ge-
gensatz hierzu hatten sowohl Lp(a)-Konzentration als 
auch LPA -Po ly mor phismen signifikante Beziehungen 
zum Risiko von Herzinfarkt und zum Ausmass von 
Stenosen in koronaren und femoralen Arterien sowie 
in den Karotiden [48]. Analoge Ergebnisse wurden in 
einer Metaanalyse von 35 Fall-Kontroll-Studien von 
Patienten mit Schlaganfall (n = 9396), peripherer ar-
terieller Verschlusskrankheit (n = 5215), abdominalen 
Aortenaneurysma (n = 4572), venöser Thromboembo-
lie (n = 4607), intrakraniellem Aneurysma (n = 1328) 
oder KHK (n = 12 716) gefunden: Ischämischer Schlag-
anfall wegen des Verschlusses grosser Gefässe, peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit, KHK und inter-
essanterweise auch abdominales Aortenaneurysma 
waren mit Lp(a) und LPA-Polymorphismen assoziiert, 
aber nicht venöse Thromboembolie und intrakrani-
elles Aneurysma [49]. Interessanterweise wurde der 
LPA-Locus vor kurzem auch mit Herzklappenverkal-
kung und Aortenstenose assoziiert [50]. 
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Leider lässt sich die Lp(a)-Konzentration therapeutisch 
nur schlecht beeinflussen. Die Nikotinsäure ermög-
licht eine Senkung der Lp(a)-Konzentration um ca. 
30%, verbesserte aber in zwei Studien nicht die Wirk-
samkeit der Statine auf die Vermeidung koronarer 
 Ereignisse [51, 52]. Interessanterweise senken auch die 
CETP-Inhibitoren Anacetrapib und Evacetrapib [53, 54] 
sowie die PCSK9-Inhibitoren Evolocumab und Aliro-
cumab die Lp(a)-Konzentration [55, 56], so dass sich 
hierdurch neben der HDL-Cholesterin-Erhöhung bzw. 
der LDL-Cholesterin-Senkung eine weitere Motivation 
für die Entwicklung dieser Medikamentengruppe er-
gibt. Leider sind die zugrundeliegenden Pathomecha-
nismen unbekannt, so dass auch auf der Effektor-Seite 
des Lp(a) keine Therapiemöglichkeit bekannt ist [44, 
45]. Die oben dargestellten Ergebnisse der Studien 
zum LPA-Polymorphismus verdeutlichen allerdings, 
dass eher anti-atherogene und anti-thrombotische 
Strategien zum Erfolg führen werden. 
Das von Lp(a) transportierte Cholesterin ist Teil des 
LDL-C. Weil Lp(a) nicht durch Statine gesenkt wird, 
begrenzt sogar der durch Lp(a) transportierte Anteil 
des LDL-C die Effektivität der Statine auf die LDL-C-
Senkung. In einer Metaanalyse von drei Atorvasta-
tin-Studien war der LPA-Locus mit Variationen in der 
 Statin-Response assoziiert. Trotz eingeschränkter 
LDL-C-Senkung wurden aber KHK-Ereignisse in Pa-
tienten mit tiefen oder hohen Lp(a)-Konzentrationen 
gleichermassen durch Statine gesenkt [57]. 
Leider hat sich die Bestimmung des Lp(a) trotz der im-
mer klareren Risikobeziehungen klinisch nicht durch-
gesetzt, unter anderem weil es therapeutisch nicht 
 beeinflussbar ist, zumindest nicht mit bekannter Rele-
vanz für das klinische Outcome. Leider verbessert 
Lp(a) die Risikostratifizierung durch klassische Risifo-
faktoren nur unwesentlich. Auch ist der Cut-off um-
stritten, 300 mg/l laut traditioneller Empfehlungen, 
500 mg/l (= 80. Perzentile) aufgrund neuerer Empfeh-
lungen [58]. Angesichts der unsicheren klinischen Re-
levanz wurde explizit von der Bestimmung des Lp(a) 
als nicht kosteneffektiv abgeraten [59].

Lipoprotein-assoziierte Phospholipase A2  
(LpPLA2)

Die Lipoprotein-assoziierte Phospholipase A2 (Lp-
PLA2 = Plättchen-aktivierender Faktor Acylhydolase = 
PAF-AH) ist ein inflammatorisches Enzym, das  unter 
anderem in atherosklerotischen Plaques exprimiert 
ist. In mehreren epidemiologischen Studien wurden 
sowohl die Konzentration als auch die Aktivität von 
LpPLA2 positiv mit dem koronaren Risiko assoziiert. 
LpPLA2-hemmende Medikamente werden gegenwär-

tig klinisch erprobt, um Atherosklerose zu verhüten 
oder zu therapieren. Die Emerging Risk Factor Collabo-
ration Group führte vor kurzem eine Metaanalyse der 
Originaldaten von 32 prospektiven Studien mit 79 036 
Teilnehmern und 17 722 fatalen oder nicht-fatalen Er-
eignissen während 474 976 Personen-Jahren durch 
[60]. Nach Adjustierung für konventionelle Risiko-
faktoren waren Änderungen der LpPLA2-Aktivität und 
-Konzentration um 1 Stan  dard abweichung mit einer 
Hazard Ratio von 1,10 (95%-CI: 1,05–1,16) bzw. 1,11 (95%-
CI: 1,07–1,16) für KHK assoziiert. Ähnliche Hazard Ra-
tios fanden sich für Schlaganfall, vaskuläre und nicht-
vaskuläre Mortalität. Damit sind LpPLA2-Aktivität 
und -Konzentration in ähnlicher Grössenordnung wie 
non-HDL-C oder Blutdruck mit dem kardiovaskulären 
Risiko assoziiert. In einer neueren Metaanalyse von 11 
Studien mit 32 075 Teilnehmern und 6150 KHK-Ereig-
nissen wurden die Assoziationen bestätigt. Die Risiko-
vorhersage mittels multipler klassischer Risikofakto-
ren wird durch die LpPLA2-Konzentration, aber nicht 
durch die LpPLA2-Aktivität verbessert [14]. Dieser Be-
fund wurde in einer «nested case-control»-Auswertung 
innerhalb der Women’s Health Initiative Observational 
Study bestätigt [61]. 
Die JUPITER- und MIRACL-Studien untersuchten die 
 Effekte der Statin-Therapie auf LpPLA2-Konzen tra tion 
und -Aktivität sowie deren Assoziationen mit kardio-
vaskulären Ereignissen [62, 63]. Sowohl Rosuvastatin 
als auch Atorvastatin führten zu einer Senkung von 
LpPLA2-Konzentration und -Aktivität um ca. 30%. Lp-
PLA2-Konzentration (aber nicht Aktivität) war in der 
Plazebogruppe der JUPITER-Studie mit dem koronaren 
Risiko assoziiert. Unter Statin-Therapie fand sich in 
keiner Studie eine signifikante Asso ziation mit kar-
diovaskulären Endpunkten [62, 63]. 
Die Aktivität und Konzentration von LpPLA2 sind mit 
dem kardiovaskulären Risiko assoziiert, womöglich 
aber nur bei Patienten ohne Statin-Therapie. Zudem 
verbessert LpPLA2 die Risikovorhersage klassischer 
Risikofaktoren, wenn überhaupt, nur marginal. Inso-
fern wird die Messung von LpPLA2 in der Klinik der-
zeit nicht empfohlen [59]. Der fehlende therapeutische 
Nutzen des LpPLA2-Hemmers Darapladib in Bezug auf 
Verhütung kardiovaskulärer Ereignisse [64, 65] macht 
den klinischen Nutzen von LpPLA2-Bestimmungen 
eher unwahrscheinlicher.
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