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~Remnant“-Cholesterin und Triglyzeride

Kurzfassung: ,Remnant”-Cholesterin ist ein in-
teressanter neuer Risikofaktor aus dem Bereich
des Fettstoffwechsels. Ziel dieses Artikels ist eine
Integration des Parameters in unser Verstandnis
iiber die Entwicklung der Atherosklerose. Definition,
quantitative Bestimmung und pathophysiologische
sowie klinische Bedeutung werden beschrieben.

Ein Ausblick auf die klinisch-praktische Umset-
zung der neuen Erkenntnisse rundet den Artikel ab.

H. Drexel

Schliisselworter: Cholesterin, Atherosklerose, Tri-
glyzerid-reiche Lipoproteine, Apolipoprotein B

Abstract: Remnant cholesterol and triglyce-
rides. Remnant cholesterol represents an interesting
new player in the field of lipids and atherosclerosis.
This article intends to define its pathophysiological
role in atherosclerosis.

Moreover, its biochemical definition and quantifi-
cation, as well as its present and possible future role
in clinical cardiology are considered. ) Kardiol 2026;
33 (5-6): 102-5.

Keywords: cholesterol, atherosclerosis, triglyceride-
rich lipoproteins, apolipoprotein B

Physikalisch-chemische Grundiiber-
legungen zu Blutfetten

Loslichkeit im Blut

Wasserlsliche (polare) Molekiile wie Glukose oder Kreatinin
sind im wissrigen Milieu des Blutes in echter chemischer L6-
sung. Apolare Fette wie Triglyzeride und Cholesterinester sind
im Blut unl6slich; eine Zwischenstellung nehmen amphophile
Molekiile wie Phospholipide, Proteine und freies, nicht-veres-
tertes Cholesterin ein.

Lipoproteine vermitteln die ,,Losung“ der apolaren Fette durch
eine Hiille dieser amphophilen Molekiile. Apolare Molekiile
orientieren sich im Kern, die amphophilen Molekiile vermit-
teln die Losung im wiéssrigen Milieu. Jedes Lipoprotein enthilt
im Kern sowohl Triglyzeride als auch Cholesterinester, aller-
dings in unterschiedlichem Verhiltnis. Die chemische Kom-
position der Lipoproteinklassen ist in Abbildung 1 dargestellt.

Dichte

Das Verhiltnis von Masse pro Volumen wird Dichte genannt,
jenes von Gewicht zu Volumen ist das spezifische Gewicht.
Abbildung 2 erleichtert das Verstindnis der Dichteklassen. Je
grofler der lipophile Kern, desto leichter ist das Partikel, weil
der fette Kern leichter ist als die amphophile Hiille.

Lipoproteinstoffwechsel: Synthese und
Metabolismus von Lipoproteinen

Darm und Leber konnen Lipoproteine erzeugen. Der Darm
verpackt Nahrungsfette in Chylomikronen, die Leber produ-
ziert ,Very low density“-Lipoproteine. Beide enthalten Trigly-
zeride, Cholesterinester und andere apolare Substanzen wie
die fettloslichen Vitamine A, D und E.

Der Abbau der Triglyzeride erfolgt durch Lipasen, welche Tri-
glyzeride spezifisch in Glyzerin und Fettsauren hydrolysieren;
Cholesterinester werden nicht hydrolysiert, sondern die Tri-
glyzerid-verarmten Partikel durch rezeptorvermittelte Endo-
zytose in toto aus dem Blut eliminiert.

Eingelangt am: 19.02.2026, angenommen am: 24.02.2026
Aus dem VIVIT — Vorarlberg Institute for Vascular Investigation and Treatment, Feldkirch
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kirch, Carinagasse 47, E-Mail: vivit@lkhfat
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Vertiefter Einblick in den Lipoproteinstoffwechsel
Zum Verstindnis des Remnant-Cholesterins dient die Ab-
bildung 2. Hier sind bildlich die Begriffe Apoprotein B, Non-
HDL-Cholesterin und Remnant-Cholesterin dargestellt.

Wir betrachten also beim Nicht-HDL-Cholesterin den Cho-
lesteringehalt dieser triglyzeridreichen Partikel. Jedes Teilchen
hat 1 Molekiil Apoprotein B. Ein entscheidender Punkt ist nun,
dass Remnant-Cholesterin in vielen Partikeln transportiert
wird, daher keine echte biochemische Entitdt ist. Wichtig -
und durch die Punkte in den VLDL und IDL gekennzeichnet
- ist, dass diese Teilchen in verschiedenen Proportionen Tri-
glyzeride und Cholesterin beinhalten.

Dies ist wesentlich fiir weitere Uberlegungen zur Atheroge-
nizitat. Es ist ja denkbar, dass einerseits die Triglyzeride oder
andererseits das Cholesterin aus diesen Teilchen fiir die Gefaf3-
wand toxisch sind. Damit ergibt sich die nachste Frage, was in
der Arterienwand ablauft.

Atherogen?

Bereits 1913 hat Nikolai Anitschkov publiziert, dass jede athero-
sklerotische Plaque, die er untersucht hatte, Cholesterin enthilt.
Heute wissen wir, dass die Arterienwand keine nennenswerte
Ansammlung von Triglyzeriden beinhaltet. Was konnte dahin-
terstecken? Hierzu ist Abbildung 3 ein Erklarungsversuch.

Risiko

Eine jahrzehntelange Debatte besteht zum kardiovaskuldren
Risiko durch Triglyzeride. Dies ist in deutlichem Kontrast zu
Cholesterin und insbesondere LDL-Cholesterin. Seit 1994 ist
es evident, dass LDL-Cholesterin der Hauptrisikofaktor fiir
atherosklerotische Erkrankungen ist, die Triglyzeride sind
seither in den Hintergrund getreten. Allerdings bleibt trotz
immer intensiverer LDL-Cholesterinsenkung ein Restrisiko
(»residual risk). Die moderne Forschung bemiiht sich, ande-
re Atherosklerose-Risikofaktoren zu identifizieren, die dieses
Restrisiko beeinflussen kénnen, und diese zu behandeln.

In der Erforschung von Risikofaktoren und Biomarkern hat sich
eine fundamentale Unterscheidung herauskristallisiert: Echte
Risikofaktoren werden Risikomarkern gegeniibergestellt. Die
Tabelle 1 erklart diese Entitdten. Neuerdings bewéhrt sich ein
leicht merkbares Vokabular: Echte Risikofaktoren sind Macher
(»Maker“) und ihnen steht der Begrift des ,, Markers® gegeniiber.



Wir haben in Erinnerung, dass ein nied-
riges HDL-Cholesterin zwar ein Risiko-
marker ist, aber kein echter Macher zu
sein scheint, zumindest lassen Inter-
ventionsstudien diese Schlussfolgerung
zu. Bereits 2012 wurde eine interessante
Studie mit der Methode der ,,Mendelian
Randomization“ (Mendelsche Randomi-
sierung) publiziert [1]. Solche Studien
konnen als Randomisationsstudien der
Natur betrachtet werden, genetisch hohes
LDL kann genetisch niedrigem LDL-
Cholesterin gegeniibergestellt werden.
Im Gegensatz zu epidemiologischen Er-
kenntnissen, welche sowohl LDL- als auch
HDL-Cholesterin als Macher vermuten
lief3en, zeigten ,,Mendelian Randomiza-
tion“-Studien, dass nur fiir LDL-Choles-
terin ein Beweis der Kausalitat besteht.

Definition des Remnant-
Cholesterin

Remnant-Cholesterin ist definiert als je-
nes Cholesterin im Blut, welches nicht in
LDL oder HDL verpackt ist. Remnant-
Cholesterin bedeutet also das Choleste-
rin-Uberbleibsel in allen anderen Lipo-
proteinen.

Berechnung von Remnant-
Cholesterin

Ein Rechenbeispiel: Gesamtcholesterin
minus HDL-Cholesterin minus LDL-
Cholesterin ist Remnant-Cholesterin,
z.B. ein Gesamtcholesterin von 300 mg/
dI minus HDL-Cholesterin 50 mg/dl mi-
nus LDL-Cholesterin 200 mg/dl ergibt
ein Remnant-Cholesterin von 50 mg/dl.

Arterienwand

Eine Reihe chemischer und physikalischer
Parameter entscheidet, ob die Teilchen in
die Arterienwand gelangen koénnen oder
nicht. Ein Maf3stab ist der Durchmesser
dieser kugeligen Partikel. Je grofier und
damit triglyzeridreicher die Teilchen sind,
umso schlechter gelangen sie in die Arte-
rienwand. Hier liegt die Analogie zu der
Penetration von Plasmaproteinen durch
das Glomerulum der Nieren nahe: Je gré-
Ber die Proteine sind, umso geringer ist
die Wahrscheinlichkeit, dass sie die glo-
merulére Barriere iiberschreiten kénnen.
Kleine Proteine gelangen also leicht in das
Glomerulumfiltrat, grofle nicht. So wie
im Glomerulum ist auch bei der Arterien-
wand die Partikelgroéfle sicher nicht der
einzige determinierende Faktor. Letztlich
aber finden sich an der Arterienwand kei-
ne Triglyzerid-Ablagerungen, sehr wohl
aber eben die cholesterinreichen Plaques.
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Abbildung 1: Chemische Komposition verschiedener Lipoproteinklassen (Daten: sigma-aldrich.com/
biofiles [Plasma Derived Proteins and Enzymes Lipoproteins], Grafik: VIVIT-Institut) (VLDL - Very low
density lipoprotein, IDL - Intermediate density lipoprotein, LDL — Low density lipoprotein, HDL - High
density lipoprotein)
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Abbildung 2: Nomenklatur der Lipide, Apolipoproteine (Apo) und Lipoproteine: Wir sehen ganz
rechts HDL und LDL und links von LDL die Teilchen, welche triglyzeridreich sind (Farbcode: choleste-
rinreich = gelb, triglyzeridreich = weif}) und man sieht, dass man mittels ApoB alle Partikel auBer HDL
erfasst. Dasselbe gilt definitionsgemaB auch fiir das Nicht-HDL-Cholesterin (Grafik: VIVIT)
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Abbildung 3: TeilchengroBe und Akkumulation von Triglyzeriden: Schematisierte Darstellung der Ar-
terienwand und der Lipoproteinpartikel mit inren Durchmessern (Grafik: VIVIT)
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Nun liegt die Idee nahe, dass Triglyzeride im Blut der Marker
fiir die Ablagerung der in gleichen Partikeln transportierten
Cholesterinmolekiile sind. Es konnte also sein, dass uns die
Triglyzeride immer ein Risiko angedeutet haben, das eigent-
lich durch die Cholesterinmolekiile (,,Maker®) in den gleichen
Teilchen verursacht wurde.

Jetzt scheint noch eine Unterscheidung wesentlich: namlich,
dass die triglyzeridreicheren VLDL weniger atherogen sind
als die cholesterinreicheren IDL (Abbildung 2). Hier sind die
familidre Hypertriglyzeriddmie und die familidre Dyslipopro-
teindmie gute Beispiele, erstere ist nicht sehr atherogen, letzte-
re hochst atherogen — eher noch atherogener als die famildre
Hypercholesterindmie.

Atherogenizitit von Remnant-Cholesterin

Im letzten Jahrzehnt hat die Assoziation von Remnant-
Cholesterin mit kardiovaskuldren Ereignissen grofies Interes-
se erlangt. Als erste haben Epidemiologen aus Kopenhagen in
der ,Copenhagen City Heart Study“ beweisen konnen, dass
fiir die Gesamtbevolkerung das Remnant-Cholesterin eine
Bedeutung hat, indem es eine Atheroskleroseentwicklung
voraussagt [2].

Yang X. H. et al. haben 2023 die publizierten Daten systema-
tisch analysiert und eine Meta-Analyse durchgefiihrt, wobei
sie zeigen, dass ein Remnant-Cholesterin iiber 25 mg/dl ein
Risiko bedeutet. 31 Studien mit insgesamt {iber 2,8 Millionen
Patienten wurden eingeschlossen [3].

In der Regel ist ein Risikofaktor, der in der Gesamtbevélkerung
entdeckt wurde, sehr niitzlich fiir die Erforschung des Risikos
von Patienten, die bereits eine Atherosklerose aufweisen und
in der sogenannten Sekundérprivention behandelt werden.
Im VIVIT-Institut am Landeskrankenhaus Feldkirch haben
wir Langzeitbeobachtungsstudien iiber 25 Jahre durchgefiihrt,
an deren Basis eine exakte Bestimmung des Remnant-Cho-
lesterins erfolgte. Dies ist methodisch wichtig, weil Remnant-
Cholesterin (1.) eine direkte Analyse von LDL-Cholesterin er-
fordert, (2.) aus Niichternplasmen bestimmt und (3.) nicht aus
tiefgefrorenen gelagerten Proben stammen sollte. Alle diese 3
Parameter konnen den Messwert verfalschen und damit die
Vorhersagekraft verschlechtern.

Uns hat nun interessiert, ob die Blutkonzentration des Rem-
nant-Cholesterins die Gesamt-Mortalitit, die kardiovaskulére
Mortalitit und die Atherosklerose-Morbiditit (Herzinfarkt,
Schlaganfall, kardialer Tod) vorhersagen kann. Tatsachlich ist
dies in hochsignifikantem Ausmaf? der Fall: p < 0,011 fiir Ge-
samtmortalitdt, p = 0,004 fiir kardiovaskuldre Mortalitdt und
p = 0,024 fiir den kombinjerten Endpunkt Myokardinfarkt,
Schlaganfall und Tod. Remnant-Cholesterin ist also ein be-
deutender Pradiktor fiir das sogenannte residuale Risiko bei
Koronarpatienten [4].

In einer Subanalyse hat uns der Vorhersagewert von Remnant-
Cholesterin bei Menschen mit und ohne Diabetes interessiert.
Es sei daran erinnert, dass hohe Triglyzeride ein Begleitpha-
nomen von Diabetes mellitus Typ 2 darstellen. Tatsdchlich
konnten wir kiirzlich klar zeigen [5], dass gerade Patienten
mit Diabetes ein erhohtes Remnant-Cholesterin aufweisen
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Tabelle 1: Risikomarker ver-
sus Risikofaktor

Tabelle 2: Forderungen an
einen Risikofaktor

Risikomarker = nicht kausal flr 1. Starke Assoziation
Krankheitsverlauf, jedoch damit 2. Unabhingig
assoziiert; Risikoindikator 3. Dosisabhingig
Beispiel: HDL-Cholesterin 4. Pradiktiv
Risikofaktor = kausal fiir den 5. Konsistent
Krankheitsverlauf; evidenzbasiert 6. Koharent
Beispiel: LDL-Cholesterin 7. Reversibel

und dass das Remnant-Cholesterin fiir Patienten mit Diabetes
eine besonders schlechte Prognose anzeigt.

Therapiemoglichkeiten

Esliegt nahe, die klassischen Therapieinterventionen bei hohen
Triglyzeriden zuerst zu betrachten: Fibrate und Omega-3-Fett-
sduren [6]. Wahrend Fibratein der Vor-Statin-Ara durchauseine
gewisse — wenn auch nicht sehr ausgeprigte — Prognoseverbes-
serung erzielten, ist dies in der Statin-Ara als Zusatz zu Statinen
nie mehr beschrieben worden. Zuletzt war die PROMINENT-
Studie mit dem hochaktiven Pemafibrat ebenfalls erfolglos [7].
Bei Omega-3-Fettsduren gibt es ebenfalls kontroverse Daten,
wobei die positive Studie REDUCE-IT [8] alle wesentlichen
Endpunkte mit der Omega-3-Fettsdure Eicosapentaensdure
reduzieren konnte, die Reduktion aber nicht direkt auf die Tri-
glyzerid-Reduktion zuriickgefithrt wurde.

Es ist daher fiir die Zukunft wohl notwendig, die klinische
Pharmakologie des Remnant-Cholesterins innovativ zu erwei-
tern. Hier konnte ein guter Mechanismus die Deaktivierung
des Apolipoproteins C3 sein, welches ein Hemmstoff fiir die
Lipoproteinlipase ist. Angiopoietin-like-Protein 3 kénnte ein
weiteres Zielmolekiil sein.

Es ist nicht verwunderlich, dass wir also erst in einem frithen
Stadium unseres Wissens iiber Remnant-Cholesterin stehen.
Wie Tabelle 2 zeigt, ist in der geschichtlichen Entwicklung des
Risikofaktors sehr viel Forschungsarbeit notwendig und letzt-
lich sind die therapeutische Beeinflussung und ein klinischer
Erfolg entscheidend.

Einschrankend sei noch festgehalten, dass die wahre Kausali-
tat des Remnant-Cholesterins ein grofies Problem hat, nimlich
dass es sich nicht um eine biochemische Entitdt handelt. Das
Cholesterin in verschiedenen Lipoproteinen wird durch Rem-
nant-Cholesterin zusammengefasst. Daher kann man auch
nicht erwarten, dass mit Mendelscher Randomisierung das
Ritsel gelost wird, welche Untereinheiten des Remnant-Cho-
lesterins einen ,,Macher darstellen und welche eher Marker
sind.

Bedeutung fiir die medizinische Praxis

Das Verstindnis von Remnant-Cholesterin hat sich in den letz-
ten Jahren rasant entwickelt. Wir konnen nun von 2 schlechten
Cholesterinfraktionen sprechen: LDL-Cholesterin und Rem-
nant-Cholesterin - und einem guten Cholesterin: HDL-Cho-
lesterin. Die beiden schlechten Cholesterinfraktionen kann
man unter Non-HDL-Cholesterin zusammenfassen, womit
man jenes Cholesterin erfasst, das atherogen ist.
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