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ZUSAMMENFASSUNG

Die Dyslipidämie ist eine Folge-
erscheinung von Nierenerkran-
kungen, insbesondere des
nephrotischen Syndroms, bei
dem die Synthese der Lipo-
proteine in der Leber erhöht und
die Clearance vermindert ist. Der
resultierende Lipoprotein-Phäno-
typ ist hochatherogen und stei-
gert bei den betroffenen Patien-
ten das kardiovaskuläre Risiko
signifikant sowie die Progression
der Nierenerkrankung. Folglich
scheint die therapeutische Kon-
trolle der Dyslipidämie eine
wichtige Komponente im Be-
handlungsregime der an chroni-
scher Niereninsuffizienz leiden-

den Patienten darzustellen. Die
intensive Senkung der Lipide
durch LDL-Apherese war bei
Diabetikern mit nephrotischem
Syndrom von einer Reduktion
der Proteinurie begleitet. Mehre-
re Studien haben darauf hinge-
wiesen, daß Statine – außer
lipidsenkenden Eigenschaften –
über die Reduktion der glomeru-
lären Zellproliferation auch
eine renoprotektive Wirkung
ausüben. Eine zunehmende
Datenfülle gibt zu erkennen, daß
die lipidsenkende Therapie bei
der chronischen Niereninsuffi-
zienz nicht nur hinsichtlich des
kardiovaskulären Risikos der
Patienten eine wichtige Rolle
spielt, sondern auch die Progres-
sion der Nierenerkrankung hin-
auszögert.

EINLEITUNG

Die Dyslipidämie weist eine kom-
plexe Beziehung zur Nierener-
kankung auf. So kann eine Nie-
renerkrankung, besonders aber
das nephrotische Syndrom, zu
schwerwiegenden Lipidstoffwech-
selstörungen führen, und die
Hyperlipidämie erhöht nicht nur
das kardiovaskulären Risiko, son-
dern beschleunigt auch die Pro-
gression der glomerulären
Dysfunktion. Eine nach der Nie-
rentransplantation eingeleitete
immunsuppressive Therapie, ein-
schließlich der Gabe von Pred-
nison und Cyclosporin, verur-
sacht ebenfalls eine Dyslipid-
ämie. Die Hyperlipidämie trägt
über die verschiedenen Risiko-
faktoren, wie Hypertonie, Hyper-
koagulopathie, erhöhte Plasma-
homozysteinspiegel und verstärk-
ten oxidativen Streß, noch weiter
zu dem bereits signifikant erhöh-
ten kardiovaskulären Risiko der
an chronischer Niereninsuffizienz
leidenden Patienten bei [1].
Lipidsenkende Maßnahmen re-
duzieren signifikant das kar-
diovaskuläre Risiko und scheinen
auch die Progression der Nieren-
erkrankung hinauszuzögern
[2].

In der folgenden Übersicht
werden die mit einer Nierener-
krankung einhergehenden An-
omalien des Lipidstoffwechsels
ebenso wie die lipidsenkenden
therapeutischen Maßnahmen bei
Patienten mit beeinträchtigter
Nierenfunktion zusammenge-
faßt.

 M. Lechleitner

DYSLIPIDÄMIE UND NIERENERKRANKUN-
GEN – PATHOPHYSIOLOGIE UND LIPID-
SENKENDE THERAPIE BEI PATIENTEN MIT
NIERENFUNKTIONSSTÖRUNG

Dyslipidaemia and renal disease – pathophysiology and lipid
lowering therapy in patients with impaired renal function

Summary

Dyslipidaemia is a consequence
of renal disease, especially the
nephrotic syndrome, wherein
hepatic synthesis of lipoproteins
is increased and clearance
decreased. The resulting lipo-
protein phenotype is highly
atherogenic and significantly
increases the cardiovascular risk
of the patients. Additionally
hyperlipidaemia accelerates the
progression of human renal
disease and therefore its thera-
peutic control seems to be an
important component in the
treatment regimen of patients
with chronic renal failure.
Intensive lipid lowering by LDL

apheresis was accompanied by
a reduction of proteinuria in
diabetic patients with a neph-
rotic syndrome. Several studies
could demonstrate that statins
reveal – beside their lipid lower-
ing properties – a renoprotective
effect by reducing glomerular
cell proliferation and macro-
phage infiltration. Accumulating
data thus indicates that lipid
lowering therapy in chronic
renal failure is of importance
not only with respect to the
cardiovascular risk of the pa-
tients but also to retard the
progression of renal disease.

Keywords: dyslipidaemia,
renal disease, lipid lowering
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LIPOPROTEINMETABOLISMUS
UND NIERENERKRANKUNG

Die Hyperlipidämie ist ein hervor-
stechendes Merkmal des nephro-
tischen Syndroms und ist durch
eine signifikante Steigerung der
Plasmaspiegel des Gesamtchol-
esterins, des LDL-Cholesterins und
der Triglyzeride, eine Abnahme
des HDL2-Cholesterins und durch
einen Anstieg des HDL3-Choleste-
rins gekennzeichnet (Tabelle 1).
Die Plasmakonzentrationen von
ApoB, ApoCII, ApoCIII und ApoE
sind erhöht, und bei einigen Pati-
enten tritt eine Lipidurie, jedoch
ohne nachweisbare intakte
immunreaktive ApoAI-Partikel,
auf. Da die Serumalbuminkon-
zentration in umgekehrter Bezie-
hung zu den Serumlipidspiegeln
steht, wurden Hypoalbuminämie,
niedriger kolloidosmotischer
Druck des Plasmas und geringe
Plasmaviskosität als mögliche
Stimuli angenommen, die eine ver-
stärkte ApoB-Produktion triggern
[3]. Außer der gesteigerten Synthe-
se von ApoB-enthaltenden Lipopro-
teinen wurde auch eine Beein-
trächtigung des Katabolismus der
triglyzeridreichen Lipoproteine
durch die Lipoproteinlipase festge-
stellt. Die verminderte Clearance
der triglyzeridreichen Lipoproteine
ist auf eine ApoCIII-Erhöhung zu-
rückzuführen, die einen Hemm-
effekt auf die Lipoproteinlipase
ebenso wie eine Reduktion von
ApoCII, einem Aktivator der
Lipoproteinlipase, ausübt. Die her-
abgesetzte Aktivität der hepati-
schen Lipase trägt weiterhin för-
dernd zu der beeinträchtigten Ent-
fernung von Remnant-Partikeln bei
[4]. Folglich entsteht die mit dem
nephrotischen Syndrom einherge-
hende Hypertriglyzeridämie aus

dem gestörten Katabolismus trigly-
zeridreicher Lipoproteine, wohin-
gegen die Hypercholesterinämie
auf eine verstärkte Synthese
ApoB-enthaltender Lipoproteine
in der Leber zurückzuführen ist
[5].

Die reduzierten Serumalbumin-
spiegel stehen überdies mit einer
Erhöhung der Masse und Akti-
vität des Cholesterinester-Trans-
fer-Proteins (CETP) in Verbindung
[6] und resultieren in einer
Anreicherung von Triglyzeriden
in den HDL- und LDL-Partikeln.
Da durch eine Albuminsubsti-
tution die erhöhte CETP-Masse
und -Aktivität reversibel ist,
wurde angenommen, daß eine
erhöhte Bindung freier Fettsäuren
an Lipoprotein-Partikel, die mit
einer Steigerung ihrer nativen
Ladung vergleichbar ist, für die
beim nephrotischen Syndrom
beobachteten CETP-Anomalien
als kausal anzusehen ist.

Bei an Nierenerkrankung lei-
denden Patienten findet sich
ein erhöhter Lp(a)-Serumspiegel
und folglich ein höheres kar-
diovaskuläres Risiko. Die
Serumspiegel von Lp(a), das sich
aus einem LDL-ähnlichen Par-
tikel und Apo(a) mit einer hö-
heren Plasminogen-Homologie
zusammensetzt, sind weit-
gehend genetisch festgelegt,
nehmen bei Nierenfunktions-
störungen zu und fallen nach
einer Nierentransplantation ab
[7].

In Tierstudien konnte bei vorlie-
gendem nephrotischem Syndrom
eine Abnahme der intrahepati-
schen LDL-Rezeptor-Expression
und folglich eine rezeptorvermit-
telte Aufnahme von LDL-Par-
tikeln nachgewiesen werden [8].
Die beeinträchtigte rezeptorver-
mittelte Aufnahme von LDL-Par-
tikeln resultiert in einer prolon-
gierten Zirkulation und folglich
durch die gesteigerte CETP-Akti-
vität in einer Triglyzerid-An-
reicherung der LDL. Nach der
Hydrolyse entstehen aus den mit
Triglyzeriden angereicherten LDL
kleine, dichte und hochathero-
gene Lipoproteine [9]. Die klei-
nen, dichten LDL-Partikel unter-
liegen eher einer oxidativen Mo-
difikation als die größeren LDL-
Subfraktionen [10].

LIPOPROTEINE UND
GLOMERULÄRE DYSFUNKTION

Die Dyslipidämie bei Diabetikern
scheint als ein Albuminurie-Prädik-
tor der Nephropathie assoziiert zu
sein [11]. Die Behandlung der Hy-
perlipidämie verringert möglicher-
weise neben der optimierten
glykämischen Kontrolle sowie ei-
ner antihypertensiven Therapie bei
Diabetikern die Progression der
Mikro- zur Makroalbuminurie [12,
13]. Eine rezent durchgeführte
Studie an Nichtdiabetikern mit
chronischer Niereninsuffizienz
ergab, daß erhöhte LDL-Choleste-

Tabelle 1: Veränderungen der Plasmalipidwerte bei der Nierenerkankung
Cholesterin Triglyzeride VLDL LDL HDL

Nephrotisches Syndrom ++ + + ++ –
Niereninsuffizienz / ++ ++ / /
Nierentransplantation ++ + + ++ /

HERZ-
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rin-, Gesamtcholesterin- und
ApoB-Spiegel mit einer schneller
auftretenden Verschlechterung der
Nierenfunktion einhergingen [14].

Die schädlichen Effekte der Lipo-
proteine auf das Fortschreiten der
Nierenerkrankung können mög-
licherweise auf die Tatsache zu-
rückzuführen sein, daß glomeru-
läre Mesangialzellen LDL-Rezep-
toren exprimieren [15] und oxi-
dierte LDL zytotoxische Wirkun-
gen auf die Mesangialzellen aus-
üben [16]. Bei der Lipidablage-
rung, der mononukleären Zell-
infiltration und Akkumulation der
Mesangialzellmatrixkomponenten
handelt es sich um früh auftreten-
de Ereignisse in der Entwicklung
der Glomerulosklerose, bei der
sich oxidierte LDL- und VLDL-
Partikel in den Glomeruli abla-
gern und somit möglicherweise
zur Nierenschädigung beitragen
können [17].

Lipoproteine als primäre Initiato-
ren der glomerulären Erkrankung
des Menschen treten bei einem
Defizit der Lezithin-Cholesterin-
Acyltransferase (LCAT) und der
„Lipoprotein-Glomerulopathie“
mit Lipoproteinablagerungen in
den Glomeruli, einer mesangialen
Proliferation und Glomerulo-
sklerose auf [18].

Trotz mangelnder großangelegter
Interventionsstudien über den
Effekt einer lipidsenkenden Thera-
pie auf die Niereninsuffizienz
kann angenommen werden, daß
die Hyperlipidämie die Progressi-
on der Nierenerkrankung und die
Proteinurie beschleunigt.

LIPIDSENKENDE THERAPIE BEI
PATIENTEN MIT BEEINTRÄCHTIG-
TER NIERENFUNKTION

Gallensäurebindende Harze

Gallensäurebindende Harze inhi-
bieren die enterohepatische Gal-
lensäurerezirkulation und induzie-
ren folglich eine verstärkte intra-
hepatische Synthese von Gallen-
säuren aus Cholesterin. Die lipid-
senkende Wirkung der gallen-
säurebindenden Harze wird teil-
weise durch eine verstärkte Syn-
these triglyzeridreicher Lipopro-
teine in der Leber kompensiert.
Gallensäurebindende Harze wer-
den inzwischen verbreitet zusätz-
lich zur Statin-Therapie bei Pa-
tienten eingesetzt, bei denen eine
weitere Senkung der Serum-
cholesterinkonzentrationen in-
diziert ist.

Lipidsenkende Wirkung: Gallen-
säurebindende Harze reduzieren
das LDL-Cholesterin um 15 %
und steigern das HDL-Cholesterin
um 3–5 %.

Nebenwirkungen: Gastroin-
testinale Beschwerden; hyper-
chlorämische Azidose bei Kindern
oder bei älteren Patienten mit
Niereninsuffizienz, weil im
Austausch gegen Gallensäuren
Chloridionen freigesetzt werden.

Dosisanpassung bei beeinträchtig-
ter Nierenfunktion und Arzneimit-
telwechselwirkung: Die Absorpti-
on anderer Arzneimittel wird durch
gallensäurebindende Harze ein-
schließlich Cyclosporin reduziert.
Deshalb dürfen gallensäurebin-
dende Harze nicht nach einer Nie-
rentransplantation verschrieben
werden. Zur Verhinderung einer
verminderten Arzneimittelabsorp-
tion durch Bindung an das Harz
sind Medikamente in einem
Zeitinterval von 1 Stunde vor bzw.
4 Stunden nach der Cholesty-
ramin-Gabe zu verabreichen.

Serumtriglyzeridspiegel > 200 mg/
dl stellen eine relative und
> 500 mg/dl eine absolute Indika-
tion gegen die Verabreichung gal-
lensäurebindender Harze dar.

Statine

Statine (HMG-CoA-Reduktase-
Hemmer) inhibieren das Schlüs-
selenzym der zellulären Chol-
esterinbiosynthese, die HMG-
CoA-Reduktase. Folglich expri-
mieren die Zellen mehr LDL-Re-
zeptoren, und der Serum-LDL-
Spiegel sinkt ab (Tabelle 2).

Lipidsenkende Wirkung: LDL-
Cholesterin wird um 20–60 %
und die Triglyzeride um 15–30 %

HERZ-
MEDIKAMENTE

Tabelle 2: Statin-Therapie – klinische Studien
Substanz Dosierung Hydrophil/ Studien (kardio-

Lipophil vaskuläre Ereignisse)

Atorvastatin (Sortis) 10–80 mg Lipophil AVERT
Cerivastatin (Lipobay) 0,3 mg Hydrophil LDS*, ENCORE
Fluvastatin (Lescol) 20–80 mg Hydrophil LCAS
Lovastatin (Mevacor) 20–80 mg Lipophil AFCAPS
Pravastatin (Pravachol, 5–40 mg Hydrophil WOSCOPS

Selipran, Sanaprav) CARE, LIPIDS
Simvastatin (Zocord) 5–40 mg Lipophil MAAS, 4S

* LDS: Lipids in Diabetes Study (die Ergebnisse werden im Jahr 2005 erwartet)
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gesenkt, wohingegen HDL-Chole-
sterin um 5–10 % ansteigt.

Nebenwirkungen: Gastrointesti-
nale Beschwerden, Muskelschmer-
zen, Hepatitis, Myopathie, Haut-
ausschläge und periphere Neuro-
pathie.

Dosisanpassung bei beeinträchtig-
ter Nierenfunktion und Arznei-
mittelwechselwirkung: Die Statine
werden teilweise über die Niere
ausgeschieden. Folglich können
die Serumkonzentrationen bei
Nierenerkrankten höher sein. Der
Hauptausscheidungsweg erfolgt
nach Metabolisierung in der Leber
überwiegend über die Galle. Leber-
kranke Patienten sollten folglich
nur reduzierte Dosen erhalten [15].

Die meisten Arzneimittelinterak-
tionen sind auf die intrahepati-
sche Metabolisierung der Statine
über das Cytochrom P450 zu-
rückzuführen und werden somit
von vielen weiteren Arzneimitteln,
einschließlich Digitalis, Marcumar,
Ketokonazol, Methotrexat, Ma-
kroliden, Cimetidin und Fibraten,
geteilt. Hinsichtlich der Häufig-
keit der Arzneimittelinteraktionen
unterscheiden sich die verschie-
denen Statine.

Schwangere Frauen dürfen auf-
grund der bei Tieren unter hohen
Dosen beobachteten Teratogenität
keine Statine erhalten. Bei jungen
Frauen ist unter Statintherapie auf
einen entsprechenden Konzep-
tionsschutz zu achten.

Fibrate

Fibrate inhibieren die Lipolyse im
Fettgewebe, steigern die Aktivität
der Lipoproteinlipase und redu-
zieren die Synthese und Sekretion
triglyzeridreicher Lipoproteine in

der Leber. Fibrate steigern weiters
die β-Oxidation der Fettsäuren
und hemmen die Fettsäuresyn-
these (Tabelle 3).

Diese Wirkungen sowie die Erhö-
hung von ApoCII und die Abnah-
me von ApoCIII sind überwiegend
auf die Aktivierung der nukleären
Hormonrezeptorfamilie, Peroxi-
some-Proliferator-activated
Receptor (PPAR), zurückzuführen
[19]. Fibrate dienen diesen nukle-
ären Hormonrezeptoren als
Liganden und regulieren folglich
die ApoAI- und ApoAII-Transkrip-
tion.

Lipidsenkende Wirkung: Fibrate
reduzieren die Serumtriglyzerid-
spiegel um bis zu 50 %, LDL-
Cholesterin um 10–25 %, wäh-
rend HDL-Cholesterin um 10–
30 % ansteigt.

Nebenwirkungen: Gastrointesti-
nale Beschwerden bei 2–5 % aller
Patienten. Eine erhöhte Gefahr
der Rhabdomyolyse besteht bei
Kombination von Fibraten mit
Statinen, deshalb ist eine kurzfristi-
ge CPK-Kontrolle empfehlenswert.

Dosisanpassung bei beeinträch-
tigter Nierenfunktion und
Arzneimittelwechselwirkung: Bis
zu 95 % der Fibrate sind an
Serumalbumin gebunden. Den
wichtigsten Stoffwechselweg

stellt die renale Elimination dar.
Bei beeinträchtigter Nierenfunk-
tion (Serumkreatinin 1,5–2,5 mg/
dl: Reduktion um 30 %; Serum-
kreatinin: 2,5–5 mg/dl: Redukti-
on um 60–80 %) sind deshalb
Dosisanpassungen erforderlich.
Eine geringe Elimination von
Fibraten wird bei der Hämo-
dialyse beobachtet. Arzneimit-
telinteraktionen mit weiteren
Substanzen, die ein hohes
Proteinbindungsvermögen (SH,
Marcumar, Digitoxin) aufweisen,
muß in Betracht gezogen wer-
den.

Fibrate senken das Fibrinogen
und üben folglich einen weiteren
vorteilhaften Effekt auf das kar-
diovaskuläre Risiko aus [20], wo-
hingegen Fenofibrat und Bezafi-
brat die Serumhomozysteinspie-
gel möglicherweise anheben [21].

Nikotinsäurederivate

Nikotinsäure hemmt den Trans-
port freier Fettsäuren aus den
peripheren Geweben, wodurch
die intrahepatische Triglyzerid-
synthese und VLDL-Sekretion
reduziert werden [22].

Das Nikotinsäurederivat Acipimox
(Olbetam) wird vollständig vom
Intestinum resorbiert und inner-
halb von 24 Stunden über die
Nieren ausgeschieden.

Tabelle 3: Fibrat-Therapie
Substanz Dosierung Studien

(kardiovaskuläre Ereignisse)

Bezafibrat (Bezalip) 400– 600 mg BECAIT
Clofibrat (Duolip) 250–1500 mg WHO
Etofibrat (Lipo Merz) 300–1500 mg
Fenofibrat (Fenolip, 100– 300 mg LDS

Lipcor, Lipsin)
Gemfibrozil (Gevilon) 450–1350 mg HHS, VA-HIT

HERZ-
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Lipidsenkende Wirkung: Kurvili-
neare Veränderungen der Serum-
triglyzerid- und HDL-Cholesterin-
konzentrationen, lineare Verände-
rungen des LDL-Cholesterins.
Senkung von Lp(a) um ca. 30 %.

Nebenwirkungen: Gastrointesti-
nale Beschwerden, Flushsympto-
matik, Kopfschmerzen, Erhöhung
der Transaminasen.

Dosisanpassung bei beeinträch-
tigter Nierenfunktion: Serumkrea-
tinin 1,5 bis 2,5 mg/dl: 1 × 250
mg; Serumkreatinin 2,5–4,0 mg/
dl: 250 mg jeden zweiten Tag;
Serumkreatinin > 4 mg/dl: Keine
Nikotinsäurederivate.

Bei der Dialyse werden bis zu
70 % von Acipimox ausgeschie-
den. Aufgrund dessen sollten nach
der Dialyse 100 mg als zusätzli-
che Dosierung verabreicht werden.

Lipidapherese

Die Wirksamkeit und Sicherheit
dieses therapeutischen Werkzeugs,
mit dem die LDL- und Lp(a)-Parti-
kel direkt aus dem Kreislauf entfernt
werden, wurde in Studien belegt.

Lipidsenkende Wirkungen: Re-
duktion von LDL um 66–77 %
und von Lp(a) um 50–73% [23].

Ein vor kurzem publizierter Fall-
bericht deutet darauf hin, daß die
LDL-Apheresetherapie auch eine
potentielle Methode in der Be-

handlung des therapierefraktären
nephrotischen Syndroms bei dia-
betischer Glomerulosklerose dar-
stellt [24].

INTERVENTIONSSTUDIEN

In keiner der rezent veröffentlich-
ten großen Lipid-Interventions-
studien wurde eine Evaluierung
und Untergruppenanalyse für Pa-
tienten mit beeinträchtigter Nie-
renfunktion durchgeführt. Der
große Vorteil einer intensiven
medikamentös-lipidsenkenden
Therapie in der Reduktion des
kardiovaskulären Risikos wurde
sowohl für die Primärintervention
(AFCAPS, WOSCOPS) [25, 26]
als auch Sekundärintervention
(BECAIT, VA-HIT, CARE, LIPID)
[27–30], besonders aber für
Hochrisikountergruppen, wie
Diabetiker oder ältere Menschen,
nachgewiesen.

Da sich bei vielen Patienten mit
beeinträchtigter Nierenfunktion
mehrere kardiovaskuläre Risiko-
faktoren, wie Hypertonie, Hyper-
koagulopathie, Diabetes, Hyper-
homozysteinämie und oxidativer
Streß, zusätzlich zur Dyslipid-
ämie finden, scheint es vorteil-
haft zu sein, diese Patienten ent-
sprechend den Lipidwerten in
der Sekundärprevention zu be-
handeln, d. h. mit LDL-Choleste-
rin-Zielwerten niedriger als
100 mg/dl (Tabelle 4) [31]. Der
Vorteil einer intensiven LDL-Sen-
kung in der Sekundärprävention
wurde in der AVERT-Studie und
der Post-CABG-Studie belegt [32,
33].

Statine weisen neben ihrem
lipidsenkenden Effekt auch ver-

schiedene andere günstige Wir-
kungen in der Prävention der
Atherosklerose auf, wie zum Bei-
spiel die Plaque-Stabilisierung
und Verbesserung der endo-
thelialen Dysfunktion [34, 35].

In bezug auf die Nierenfunktion
konnte nachgewiesen werden,
daß die Statine die glomeruläre
Zellproliferation und die Makro-
phageninfiltration reduzieren
[36]. Diese Wirkungen könnten
durch Inhibition der Isoprenylie-
rung intrazellulärer Signal-
proteine, wie zum Beispiel des
ras-Proteins, erreicht werden
[37]. Weiters scheinen Statine die
Wirkung einer immunsuppres-
siven Therapie im Anschluß an
eine Nierentransplantation zu
günstig zu beeinflussen [14, 38].

SCHLUSSFOLGERUNG

Nierenerkrankungen bewirken
einen hochatherogenen Lipo-
protein-Phänotyp mit einer ge-
steigerten Synthese von ApoB-
haltigen Lipoproteinen und einem
gestörten Metabolismus triglyzerid-
reicher Lipoproteine. Hinsichtlich
des erhöhten kardiovaskulären
Risikos von Patienten mit Nieren-
erkrankung sollten die Lipid-Ziel-
werte denen der Hochrisiko-
gruppen mit LDL-Cholesterin-
werten von 100 mg/dl entspre-
chen. Die lipidsenkende medika-
mentöse Therapie könnte darüber-
hinaus möglicherweise auch die
Progression der Nierenerkrankung
verzögern.
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Tabelle 4: Lipid-Zielwerte bei der
Sekundärprävention
Cholesterin < 200 mg/dl
Triglyzeride < 150 mg/dl
LDL < 100 mg/dl
HDL >  40 mg/dl
Lp(a) <  30 mg/dl
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