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Triglyzeridreiche
Lipoproteine und 
Atherosklerose

Atherogene
Dyslipidämie
-Triglyzeride &
TRL remnants ↑⬆︎⬆︎⬆︎

- small dense LDL
- HDL ↓

- Adipositas
- Metabolisches Syndrom & DM
- Kombinierte Hyperlipidämien &
Hypertriglyzeridämien

Thus, the TGs themselves, although possibly po-

tentiating atherogenesis, may not directly lead to

plaque formation. This suggests that the cholesterol

content in TGRLs (e.g., RC), rather than the TGs,

may be more important in atherogenesis, because it

accumulates in atherosclerotic plaque and is in the

causal pathway of atherosclerosis. Therefore, an es-

timation of RC may bemoreimportant than theTG

level itself.

An estimate of RC can be calculated from a

standard lipid pro le as follows: RC equals total

cholesterol minus LDL-C minus HDL-C. The Frie-

dewald equation isgenerally used to calculateLDL-C.

However, this approximation becomes completely

unreliable when TG . mg/dL ( ). The Friede-

wald equation assumes a xed ratio of TG to VLDL

cholesterol (VLDL-C) of : ; however, theactual ratio

varies across the range of TG and cholesterol levels

Figure 1. Triglyceride-rich lipoprotein metabolism and mechanism of atherosclerosis. TGRLsarederived from an endogenouspathway

through the liver and an exogenous pathway through the small intestine. In the endogenous pathway, VLDL is produced in the

hepatocytes from FFAs derived from the circulation or newly synthesized in the liver. A variety of apolipoproteins are added to the

surface of the nascent VLDL particle during secretion, including apoB100, apoCII, apoCIII, and apoE. Once VLDL is secreted into the

plasma, LPLalong theluminal surfaceof capillarieshydrolyzestheTGswithin thecoreof VLDLinto FFAsgenerat ingVLDLremnant/IDL

particlesand lipolytic products. The FFAsare taken up by muscle and adipose tissue. The IDLparticlesare further catabolized into LDL

and lipolytic products by HL. In the exogenous pathway, dietary fats are absorbed by enterocytes and incorporated into apoB48

containing chylomicrons, which are then secreted into the lymphatic system and enter the circulation, where they acquire apoCII,

apoCIII, and apoE.In thecirculation, LPLalongtheluminal surfaceof capillarieshydrolyzestheTGswithin thecoreof chylomicronsinto

FFAs generating chylomicron remnant particles. The FFAs can be taken up muscle and adipose tissue. Endogenous and exogenous

remnantsarecleared from thecirculation byhepatic uptakeviatheLDLreceptor, LRP1,and HSPGreceptor.LPLplaysakey rolein TGRL

metabolism and is highly regulated by various proteins. ANGPTL 3, ANGPTL 4, and apoCIII inhibit LPL activity, whereas apoCII is an

important activator of LPL activity. TGRL and their remnants readily penetrate the arterial wall and can be taken up by scavenger

receptors on macrophages directly without oxidative modi cation, leading to formation of foam cells and atherosclerotic plaque

development. ANGPTL, angiopoietin-like protein; HL, hepatic lipase; LRP1, LDL receptor related protein-1; HSPG, heparan sulfate

proteoglycan.

541doi: 10.1210/er.2018-00184 https://academic.oup.com/edrv
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Sandesara et al., Endocr Rev 40: 537, 2019



Messgrössen
atherogener
Lipoproteine

• Non-HDL-Cholesterin =
Cholesterin – HDL-C
Cholesteringehalt aller
atherogenen Lipoproteine

• Remnant-Cholesterin =
Cholesterin – HDL-C – LDL-C
Cholesteringehalt aller
TG-reichen Lipoproteine

• Nüchtern/nicht nüchtern

• Errechnet/direkt gemessen

• Apolipoprotein B
Anzahl aller atherogenen
Lipoproteine

Non-HDL-C Remnant-C

Rosenson et al., JACC 67: 202, 2016



LDL-C, Remnant-C und kardiovaskuläre Ereignisse
in der PREDIMED-Studie

3P-MACE: MI, CVI CV Tod; Pat. mit T2DM oder ≥ 3 cv RF;  48% T2DM, 83% HTN, 41% Statine
Remnant-C 0.8 mmol/l ∼ 75. Percentile

Castaner et al, JACC 76: 2712, 2020



Übersicht: Remnant-C und CV Ereignisse

Rosenson et al., JACC 78:1817, 2021 



TG-Senkung durch Pemafibrat und Icosapent Ethyl 
bei Patienten mit Hypertriglyzeridämie und hohem 
CV Risiko unter Statintherapie
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Triglyc. HDL-C LDL-C Apo B

% Veränderung 

Pemafibrat vs. Placebo
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REDUCE-IT Studie

Das Pradhan et al. N Engl J Med 2387:1923, 2022, Bhatt et al. N Engl J Med 380: 11, 2019



Prominent Studie: Pemafibrat vs. Placebo 
bei Hochrisikopatienten mit T2DM & Hypertriglyzeridämie

• 1° Endpunkt* 10.6 vs. 10.9%

• 2° Endpunkt** 7.2% vs. 7.3%

Das Pradhan et al. N Engl J Med 2387:1923, 2022

*KV Tod, nicht tödl. MI & Schlaganfall, inatabile

AP mit koronarer Revaskularisation

** 3P Mace

T2DM, 71% 2° Prävention 67%, Statin 96%



Reduce-it Studie: Icosapent ethyl ester vs. Placebo 
bei Hochrisikopatienten mit Hypertriglyzeridämie

• 1° Endpunkt* 22 vs. 17.2%, ARR 4.8%, 
NNT 21 in 4.9 Jahren 

• 2° Endpunkt** 14.8 vs. 11.2%, ARR 3.68%, 
NNT 28 in 4.9 Jahren

• 20% RR kardiovaskulärer Tod

Bhatt et al. N Engl J Med 380: 11, 2019

*KV Tod, nicht tödl. MI & Schlaganfall, instable AP, 

koronare Revaskularisation

** 3P Mace

57% T2DM, 71% 2° Prävention, unter Statin



TG-Senkung durch Pemafibrat und Icosapent Ethyl 
bei Patienten mit Hypertriglyzeridämie und hohem 
CV Risiko unter Statintherapie
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Das Pradhan et al. N Engl J Med 2387:1923, 2022, Bhatt et al. N Engl J Med 380: 11, 2019



Apolipoprotein B und non-HDL Cholesterin 
reflektieren das residuelle Risiko unter Statintherapie

Johannesen C et al, J Am Coll Cardiol 77: 1439, 2021 



Apo B enthaltende
Lipoproteine und 
Herzinfarktrisiko
bei Patienten mit und ohne
bekannter Atherosklerose

Prospektive Kohortenanalyse bei 389‘529

Patienten in 1° und 2° Prävention (UK

Biobank, Improve-it, Fourier Studie)

Anzahl ApoB enthaltender Lipo-

proteine ist der beste Prädiktor für MI 

(ApoB Konzentration !)

Marston et al, JAMA Cardiol 7: 250, 2022 



Apo B reflektiert das residuelle Risiko unter 
PCSK9i-Therapie in der Odyssey outcomes Studie
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Hagström et al., Circulation 146:  657,2022



Neue EAS/ESC Guidelines 2019: 
Apo B- Bestimmung bei T2DM, hohen TG, ..

Mach F et al., Eur Heart Journal 41: 111, 2020



Risikostratifizierung in den neuen Guidelines der EAS-ESC 
2021/AGLA 2022 bei T2DM, Adipositas, Hypertriglyzeridämie, ..

Risiko-

kategorie
Definition

ApoB-Ziel

(g/l)

Sehr hoch

ASCVD klinisch oder bildgebend*

T2DM /T1DM >40J & schwerer Endorganschaden: eGFR < 45 ml/min oder eGFR < 60 

ml/min + ACR > 3 mg/mmol/  oder ACR > 30 mg/mmol oder Mikroangiopathie an 3 Stellen

CKD mit eGFR < 30 ml/min oder eGFR 30-44 ml/min & ACR > 3 mg/mmol

Familiäre Hypercholesterinämie mit einem weiteren Risikofaktor

SCORE 2 u. SCORE–OP: <50J ≥7.5%, 50-69J ≥10%, ≥70J ≥15%

< 0.65

Hoch

T2DM/T1DM > 40J ohne ASCVD und Dauer > 10J oder 1-2 weitere RF oder 

Mikroangiopathie an 1-2 Stellen

CKD mit eGFR 30-44 ml/min & ACR < 3 mg/mmol oder eGFR 45-60 & ACR > 3 mg/mmol 

oder eGFR > 60 ml/min & ACR > 30 mg/mmol

Familiäre Hypercholesterinämie ohne weitere RF

SCORE 2 u. SCORE–OP: <50J ≥2.5-7.5%, 50-69J, 5-10%, ≥70J 7.5-15%,  AGLA-Score > 20%

< 0.80

Moderat
T2DM/T1DM < 40J: DM-Dauer < 10J & kein Endorganschaden & keine anderen RF

SCORE 2 u. SCORE–OP: <50J <2.5%, 50-69J, <5%, ≥70J <7.5%,  AGLA-Score 10-20%
< 1.00

Niedrig SCORE 2 u. SCORE–OP: <50J <2.5%, 50-69J, <5%, ≥70J <7.5%,  AGLA-Score <10% <1.00

*Plaquenachweis in CAG, Carotis-US oder Koro-CT

Die Darstellung enthält z.T. Vereinfachungen
Mod. nach Visseren et al., Eur Heart J epub 09/2021, AGLA 2022



Zusammenfassung

• Remnant-Cholesterin ist ein Mass für die Remnants atherogener
trigyzeridreicher Lipoproteine und ein von der LDL-C-Konzentration 
unabhängiger Riskofaktor.

• Remnant-Cholesterin kann aus nicht nüchtern entnommenen Proben 
aus dem Gesamt-, LDL- und HDL-C errechnet oder direkt gemessen 
werden.

• Apo B ist das Mass für die Menge aller atherogenen zirkulierenden 
Lipoproteine und der beste Prädiktor kv Ereignisse. Seine Anwendung 
in der kardiovaskulären Risikostratifizierung und Therapiesteuerung ist 
empfohlen !

• LDL-C wird natürlich bleiben,  Apo B muss bei T2DM, Hyper-Tg,... 
bereits jetzt mitberücksichtigt/präferiert werden !



LDL-C < 1.4 mmol/l

Apo B < 0.65 g/l*

LDL-C < 1.8 mmol/l

Apo B < 0.8 g/l*

Sehr hohes Risiko Hohes Risiko

Potentes Statin

(Atorvastatin ≥ 40 mg, Rosuvastatin ≥ 20 mg, bzw. max. tolerierte Dosis) 

PCSK9-Ak 

PCSK9-

siRNA

Ezetimibe/

Bempedoin-

säure

nein ja

Therapie

weiter

LDL-C > 1.8 

mmol/l

LDL-C 1.4-1.8 

mmol/l

Ezetimibe

ja

Therapie

weiter

nein

LDL-C > 2.6 mmol/l

bei HeFH

ja nein

PCSK9-Ak 

PCSK9-

siRNA

Ezetimibe/

Bempedoin-

säure

*bei T2DM, kombinierten Hyperlipidämien primärer Zielwert

Ezetimibe

Medikamentöse Lipidtherapie bei 

hohem und sehr hohem 

kardiovaskulären Risiko

Vorgehen gem. Guidelines und 

Limitationen der verfügbaren

Therapien (01/2023)



Odyssey outcomes – time to benefit
- Alirocumab vs. placebo on top of high intensity statin post ACS
- on-treatment LDL-C 1.0-1.4 mmol/l, 50-60% reduction vs. placebo

Schwartz et al., N Engl J Med 379: 2097, 2018



Behandlung erhöhterTRL in der kv Risikoprävention ?

Rosenson et al., JACC 78:1817, 2021 https://www.swissmedic.ch/



Vielen Dank


