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Die Differentialdiagnostik von Fettstoffwechselstörungen
unter besonderer Berücksichtigung methodischer
Aspekte
Differential Diagnostics of Disorders in Lipid Metabolism with Special Consideration of
Methodical Aspects
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Zusammenfassung: In Konsensuskonferenzen wur-
den diagnostische Kriterien für die Bewertung von
Fettstoffwechselstörungen formuliert und Richtlinien
verabschiedet, wann und wie betroffene Patienten ge-
gebenenfalls therapiert werden sollen. Neben der Be-
stimmung des Gesamtcholesterins und der Gesamt-
Triglyzeride besitzt die exakte Quantifizierung der
Cholesterinkonzentration der low density lipoproteins
(LDL) und der high density lipoproteins (HDL) eine
herausragende Bedeutung. Die von dem Center for Di-
sease Control and Prevention (CDC) verwendeten Re-
ferenzmethoden werden beschrieben. Die analytische
Qualität der einzelnen Methoden wird anhand des Ge-
samtfehlers beurteilt, der sich aus der Unrichtigkeit
(Abweichung in %) und der Impräzision (ausgedrückt
als Variationskoeffizient (%) * 1,96) errechnet. Der
Gesamtfehler sollte für Gesamtcholesterin < 9% und
für die Gesamt-Triglyzeride < 15% betragen. Für das
LDL-Cholesterin wurde ein zulässiger Gesamtfehler
von maximal 12% festgelegt und für das HDL-Chole-
sterin ein Grenzwert von 13%. Neben der rein analyti-
schen Qualität muß die biologische Variabilität bei der
Beurteilung der Daten berücksichtigt werden. Daraus
ergibt sich, daß in der Regel zwei unabhängige Blutab-
nahmen in einem Zeitraum von ca. 2 Wochen durch-
geführt werden sollten, bevor eine medizinische Beur-
teilung erfolgt. Unter den Apolipoproteinen konnte le-
diglich die Lp(a)-Bestimmung Eingang in die Routine-
diagnostik finden, obwohl hier zur Zeit immer noch
gewaltige Unterschiede zwischen den einzelnen Test-
verfahren bestehen, da die Standardisierung noch nicht
abgeschlossen ist.
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Summary: Recommendations from consensus confer-
ences were published, regarding how hyperlipidemia
should be diagnosed and, if necessary, how patients
should be treated. Beyond the determination of total
cholesterol and total triglycerides, the exact quantifi-
cation of low density lipoprotein cholesterol (LDL-C)
and high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) is
mandatory. The reference methods, used by the Center
for Disease Control and Prevention (CDC) are de-
scribed. Total error is used for the assessment of ana-
lytical quality of each method, which is calculated by
bias (in %) plus imprecision (expressed as coefficient
of variation (CV) * 1.96). The total error for total cho-
lesterol and total triglycerides should be < 9%, and
< 15%, respectively. For LDL-C and HDL-C these
cut-off points are < 12% and < 13%, which should not
be exceeded. In addition to the pure analytical quality,
the biological variability has to be taken into consider-
ation. Therefore, normally two independent samples
have to be taken within a time period of 2 weeks, be-
fore medical judgement should be made. In contrast to
apolipoprotein A-I and apolipoprotein B, only the de-
termination of Lp(a) could be included in the routine
diagnosis, despite the fact that immense deviations are
still observed between different methods, mainly due
to the yet not completed standardisation for Lp(a).

Keywords: Cholesterol; Triglycerides; LDL-Choles-
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Konsensuskonf.erenzen
In großen Prospekt!vstudien wie der Framingham
Heart- und der MRFIT-Studie wurde eindeutig gezeigt,
daß mit erhöhten Serumcholesterinspiegeln die KHK-
Mortalität ansteigt [l, 2]. Durch eine Senkung des
LDL-Cholesterins um ca. 30% wurde in unterschiedli-
chen Interventionsstudien die Gesamt-Mortalitätsrate
um ca. 20% und die Anzahl der Herzinfarkte um ca.
40% gesenkt [3-5]. Die Erkenntnisse über die Bedeu-
tung der Lipid- bzw. Lipoproteinkonzentrationen wur-
den in Leitlinien für die Diagnostik und Behandlung
von Fettstoffwechselstörungen zusammengestellt.
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Dabei ergaben unabhängige Expertenkommissionen
in Amerika [6] und Europa [7] ähnliche Ergebnisse.

Die Meßgrößen des Fettstoff Wechsel s werden unter-
schiedlich gewichtet, abhängig davon, ob bereits Vor-
erkrankungen im Sinne einer Arteriosklerose vorliegen
(Sekundärprävention) oder nicht (Primärprävention).
Anhand von mehreren Risikofaktoren wird versucht,
das individuelle Risiko abzuschätzen, in Zukunft einen
Myokardinfarkt zu erleiden.

Unabhängig vom LDL-Cholesterin werden die posi-
tiven Risikofaktoren Alter (bei Männern > 45 Jahre,
bei Frauen > 55 Jahre), positive Familienanamnese,
Rauchen, Bluthochdruck, niedriges HDL-Cholesterin
(< 35 mg/dl) und Diabetes mellitus sowie der negative
Risikofaktor hohes HDL-Cholesterin (> 60 mg/dl)
berücksichtigt.

Von Seiten des Fettstoffwechsels ist das LDL-Cho-
lesterin der entscheidende atherogene Risikofaktor.
Konzentrationen über 190 mg/dl werden in jedem Fall
als eigenständiger Risikofaktor interpretiert und soll-
ten in den meisten Fällen auch medikamentös gesenkt
werden. Beide Expertenkommissionen gehen einheit-
lich davon aus, daß das LDL-C unter 160 bzw. 155
mg/dl liegen sollte, wenn ein weiterer Risikofaktor
vorhanden ist. Bei Vorliegen von zwei oder mehr Risi-
kofaktoren für die KHK sollte das LDL-Cholesterin
aufwerte unter 135 bzw. 130 mg/dl gesenkt werden.
Bei Patienten in der Sekundärprävention sollten LDL-
C Konzentrationen unter 100 mg/dl erreicht werden.

Die protektive Rolle, der HDL wird insoweit
berücksichtigt, als Konzentrationen über 60 bzw. 65
mg/dl das Vorhandensein eines anderen Risikofaktors
ausgleichen.

Zur rationellen Erfassung einer Fettstoffwechselsi-
tuation sollten neben dem Gesamt- Cholesterin und
dem HDL-C auch gleichzeitig die Gesamt-Triglyzeri-
de nach einer 12stündigen Fastenperiode bestimmt
werden, weil sich anhand dieser Meßgrößen das LDL-
C nach Friedewald abschätzen läßt [8]. Inwieweit die
neuen homogenen Verfahren zur direkten LDL-C Be-
stimmung dieses Vorgehen in Zukunft verändern,
bleibt gegenwärtig abzuwarten [9, 10].

Referenzmethoden
In dem vergangenen Jahrzehnt konnten entscheidende
Verbesserungen bei der Standardisierung und der ana-
lytischen Qualität der Lipid- und Lipoproteinbestirn-
mungen erreicht werden.

In den Richtlinien-der Bundesärztekammer aus dem
Jahr 1988 ist verbindlich die Teilnahme an internen,
und externen Ringversuchen für klinisch-chemische
Laboratorien geregelt [11]. Aus dem Bereich des Li-
pidstoffwechsels sind zur Zeit lediglich das Gesamt-
Cholesterin und die Gesamt-Triglyzeride· ringver-
suchspflichtige Meßgrößen, während ,z. B. für die
Meßgrößen LDL-Cholesterin und HDL-Cholesterin
keine Teilnahmepflicht besteht.

Ein Zertifikat für die Cholesterinbestimmung erhält
man zur Zeit, wenn bei einem Referenzraethodenwert

von 225 (bzw. 99) mg/dl das eigene Ergebnis zwischen
184 (81,1) und 266 (117) mg/dl liegt. Dies sind „Ver-
trauensbereiche", die Schwankungen vom Ziel wert
von ± 18,2% erlauben und daher ihren Namen nicht
verdienen.

Sinnvoller erscheinen unter diesem Aspekt die
Bemühungen im Rahmen des National Cholesterol
Education'Program (NCEP) der USA, das zunächst im
Jahr 1988 Empfehlungen für die Bestimmung des
Cholesterins [12] und im Jahre 1995 Empfehlungen
für die Bestimmung der Triglyzeride, des HDL-C und
LDL-C publiziert hat [13-15].

Kernpunkt der Empfehlungen besteht in der Beur-
teilung der analytischen Qualität anhand des Gesamt-
fehlers, der sich aus der Impräzision (ausgedrückt als
VK in%) und der Unrichtigkeit (ausgedrückt als Ab-
weichung in%) nach folgender Formel errechnet. Ge-
samtfehler = Abweichung (%) + 1,96 * VK (%).

Die Festlegung eines Gesamtfehlers hat den Vorteil,
daß z. B. eine schlechte Präzision durch eine hohe Ge-
nauigkeit bei der Richtigkeit ausgeglichen werden
kann oder umgekehrt. Anhand des Gesamtfehlers wird
eine Meßmethode mit allen ihren Fehlermöglichkeiten
beurteilt.

Ideal wäre es, jedem Labor einen Abgleich mit Refe-
renzlaboratorien anhand von nicht eingefrorenen Patien-
tenproben zu ermöglichen. Aufgrund der großen Anzahl
von Laboratorien, die Cholesterinbestimmungen durch-
führen, ist dies aber nicht praktikabel. Kernpunkt der
CDC (Center for Disease Control and Prevention) war
es daher, direkt mit den Herstellern von Diagnostika-
produkten zu kooperieren und somit eine sehr gute
Standardisierung zu erreichen [16]. Daher wurde im
Jahr 1989 von der CDC begonnen, ein Cholesterol Re-
ference Method Laboratory Network (CRMLN) aufzu-
bauen, dessen Ziel es ist, die CDC Referenzmethoden in
mehreren Laboratorien zu etablieren. Zur Zeit sind elf
Laboratorien weltweit an diesem Netzwerk beteiligt
[16]. Damit besteht für die Hersteller von Diagnostika
nun die Möglichkeit, ihre Produkte an den von der CDC
verwendeten Referenzmethoden in einem dieser Labo-
ratorien zu standardisieren [16].

Für die Überprüfung der Richtigkeit ist die Festle-
gung der Vergleichsmethode entscheidend. Den größ-
ten Stellenwert hat eine Überprüfung anhand der defi-
nitiven Methode, die in Form einer Isotopen Verdün-
nungsmethode aber lediglich für die Cholesterinbe-
stimmung besteht [17]. Für die Triglyzeridbestimmung
sind zwei Verfahren als definitive Methoden vom Na-
tional Institute of Standards -and Technology (NIST)
publiziert und vorgeschlagen, die ebenfalls auf einer
Isotopen Verdünnungsmethode beruhen [18].

Von der CDC wird die modifizierte Abell-Kendall
Methode als Referenzmethode zur Überprüfung der
Richtigkeit der Cholesterinbestimmung verwendet [12,
19-21]. Die Referenzmethode weist eine systematische
positive Abweichung von l ,5% gegenüber der defini-
tiven Methode auf, die zum Teil darauf beruht, daß
Vorstufen der Cholesterinbiosynthese und Phytosterole
mitgemessen werden [22, 23].
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Vom National Committee for Clinical Laboratory
Standards wird ein chemischer Triglyzeridnachweis
vorübergehend als Referenzmethode anerkannt, der
von der CDC verwendet wird 124-26].

Für die HDL-C Bestimmung besteht eine aufwendi-
ge Referenzmethodc, die in drei Schritten durchge-
führt wird: Zunächst werden die VLDL durch Ultra-
zentrifugation von dem übrigen Serum oder Plasma
abgetrennt. Im verbleibenden Unterstand werden die
ApoB-haltigcn Lipoproteine (IDL, LDL und Lp(a))
durch Präzipitation mit Hcparin/MnCh gefällt. Der
Cholcsteringehalt der HDL wird mit der Referenzme-
thode nach Abell-Kendall im Überstand bestimmt.

Diese Methode wird als Referenzmethode angewen-
det, da sie die Grundlage für die Richtigkeit der HDL-
C Bestimmungen in den großen US amerikanischen
Populationsstudien gewesen ist, anhand derer die
heute gültigen Grenzwerte für HDL-C abgeleitet wur-
den. Da diese Methode sehr aufwendig ist wurde in
den letzten Jahren von der CDC eine vereinfachte Ver-
gleichsmethode validiert, bei der die ApoB-haltigen
Lipoproteine mit Dextransulfat präzipitiert werden und
die anschließende Cholesterinbestimmung auch enzy-
matisch erfolgen kann. Nachteil dieser Methode be-
steht darin, daß ausschließlich Proben mit Gesamt-
triglyzeriden unter 200 mg/dl verwendet werden kön-
nen [27].

Da es keine eigentliche Referenzmethode zur Be-
stimmung des LDL-C gibt, wird als Basis für die Rich-
tigkeit die sogenannte ^-Quantifizierung' nach den
Kriterien der CDC angewendet. Sie besteht aus einer
Kombination aus Ultrazentrifugation (18 h, 105.000 g)
und anschließender Präzipitation mit Polyanionen
(entsprechend Heparin/MnCl2). Die durchgeführten
Cholesterin- und HDL-Cholesterinbestimmungen
müssen natürlich den bereits genannten Referenzme-
thoden entsprechen. Bei dieser Methode umfaßt das
LDL-C das Cholesterin von VLDL-Remnants, IDL,
Lp(a) und den eigentlichen LDL. In den Richtlinien
wird darauf hingewiesen, daß in Zukunft herausgear-
beitet werden soll, inwieweit der Cholesteringehalt der
VLDL-Remnants, der IDL und des Lp(a) zum KHK-
Risiko einer Person beitragen.

Methoden und Kriterien für die analyti-
sche Qualität
Cholesterin
Die Bestimmung des Gesamt-Cholesterins gehört zur
Basisuntersuchung .einer diagnostischen Abklärung
einer Fettstoffwechselsituation. In den Routinelabora-
torien erfolgt seit Jahren die Quantifizierung des Cho-
lesterins enzymatisch, in dem zunächst durch eine
Esterase die Fettsäure am C3-Atom hydrolisiert und
anschließend das freie Cholesterin oxidiert wird. Das
dabei entstehende H2O2 kann durch die Trinder-Reak-
tion umgesetzt werden, wobei die Extinktionsänderung
der umgesetzten Cholesterinmenge linear ist. War bei
den ersten Reagenzien die enzymatische Hydrolyse

kritisch, lösen die heute verwendeten Enzyme mehr als
99% der Esterverbindungen [28].

Gemäß den Richtlinien der NCEP gelten ab dem
Jahr 1992 eine Abweichung in der Richtigkeit von ±
3%, ebenso für die Impräzision von ± 3%. Damit er-
gibt sich ein zulässiger Gesamtfehler von ^ 9% [12].

Trigly/eride
Den Bestimmungen der Triglyzeride wird in beiden
Kommissionen nur ein untergeordneter Stellenwert zu-
geschrieben. Konzentrationen über 200 mg/dl sollten
überprüft werden, ob sie mit einer Dyslipidämie ein-
hergeht, wie sie z. B. bei familiärer kombinierter Hy-
perlipidämie oder bei Vorliegen eines Diabetes melli-
tus beobachtet werden, da sie mit einem erhöhten
KHK-Risiko vergesellschaftet sind. Konzentrationen
über 400 mg/dl sind pathologisch erhöht. Bei Trigly-
zeridkonzentrationen über 1000 mg/dl muß die Gefahr
einer akuten Pankreatitis beachtet werden. Die Trigly-
zeridbestimmung wird zur Abschätzung des LDL-C
nach Friedewald benötigt [8].

Die Richtigkeit darf eine Abweichung von ± 5%
aufweisen, ebenso wie die Impräzision, so daß sich
insgesamt ein Gesamtfehler von < 15% ergibt [13].

HDL-Cholesterin
Bis vor wenigen Jahren erfolgte die Bestimmung des
HDL-Cholesterins entweder nach Präzipitaton der
ApoB-haltigen Lipoproteine oder mittels der Lipopro-
teinelektrophorese. Durch die Neuentwicklung der ho-
mogenen Verfahren zur HDL-C Bestimmung konnte
die analytische Qualität gerade in Hinblick auf die
Präzision erheblich verbessert werden, so daß die
NCEP-Kriterien sicher eingehalten werden können
[29].

Die Empfehlungen für die HDL-C-Bestimmung
legen fest, daß der Variationskoeffizient bei HDL-C-
Konzentrationen über 42 mg/dl nicht mehr als 4% be-
tragen darf und bei Werten unter 42 mg/dl die Stan-
dardabweichung unter 1,7 mg/dl liegen muß [14]. Zu-
sätzlich darf die Richtigkeit um maximal ± 5% von der
Referenzmethode des Center for Disease Control
(CDC) abweichen. Der Gesamtfehler soll dabei den
Wert von 13% nicht überschreiten [14].

LDL-Cholesterin
In den meisten Fällen wird das LDL-C nach der For-
mel nach Friedewald abgeschätzt [8]. Zur Berechnung
des LDL-Cholesterins· werden benötigt: Gesamt-Cho-
lesterin, Gesamt-Triglyzeride und das HDL-Choleste-
rin. Das LDL-Cholesterin berechnet sich entsprechend
der Formel:

Serumcholesterin - HDL-Cholesterin - (Serumtri-
glyzeride/5), wenn die Angaben in mg/dl erfolgen. Die
Bestimmung der Serumtriglyzeride ermöglicht eine
Abschätzung der VLDL-C Konzentration. Dies ist
möglich, da die Triglyzeride im Serum in erster Linie
in den VLDL angesiedelt sind. Allerdings unterliegt
die Friedewald-Formel einigen Einschränkungen, die
häufig nicht beachtet werden:
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1. Die Blutabnahme darf nur nach 12stündiger Nah-
rungskarenz erfolgen, da sich sonst triglyzeridreiche
Chylomikronen im Blut befinden können. Der
Triglyzeridgehalt der Chylomikronen wird fälschli-
cherweise den VLDL zugerechnet, so daß das
VLDL-Cholesterin überschätzt und demzufolge das
LDL-Cholesterin unterschätzt wird.

2. Das LDL-Cholesterin sollte nur berechnet werden,
wenn die Serumtriglyzeride unterhalb von 400
mg/dl liegen. Diese Einschränkung ist sinnvoll, da
sich bei Hypertriglyzeridämikern die Triglyzeride
auch in den LDL und HDL anreichern können und
die Zusammensetzung der VLDL großen Schwan-
kungen unterliegt.

3. Die dritte Einschränkung besteht in den seltenen
Fällen, in denen eine Typ III-Hyperlipoproteinämie
nach Fredrickson vorliegt. Dabei wird das LDL-
Cholesterin weit überschätzt ohne zu erkennen, daß
die Lipoproteine atypisch zusammengesetzt sind,
wodurch das KHK-Risiko stark erhöht wird.

Diese Methode wird als Routine-Methode empfohlen
[30]. Allerdings wurden diese Empfehlungen noch
nicht überarbeitet, nachdem die homogenen LDL-Cho-
lesterinassays entwickelt wurden, die. zumindest bei
der Präzision erheblich besser abschneiden als es von
der Formel nach Friedewald erreicht werden kann [9,
19].

Die Bedeutung der Präzipitationsverfahren zur
LDL-C Bestimmung hat in der letzten Zeit stark abge-
nommen. Sie sind im Vergleich zu den homogenen
Verfahren relativ aufwendig durchzuführen und es ist
zum Teil zweifelhaft, ob wirklich LDL präzipitiert
werden [31-33].

Die Empfehlungen für die Bestimmung des LDL-
Cholesterins entsprechen einer Impräzision von < 4%
und einem Bias von < 4%, womit der Gesamtfehler
weniger als 12% beträgt [15].

Die modernen klinisch-chemischen Analysegeräte
zeigen eine hohe Präzision, so daß z. B. für eine Cho-
lesterinbestimmug ein VK von Tag zu Tag von 3% und
weniger realistisch ist. Das bedeutet, daß bei einem
Zielwert von 200 mg/dl der 95%-Streubereich von 188
bis 212 mg/dl reicht.

Die Bedeutung der Impräzision zeigt sich bei der
Überwachung einer lipidsenkenden Therapie. Ein The-
rapieerfolg liegt vor, wenn der Unterschied aus zwei
Blutabnahmen die kritische Differenz (DK) überschrei-
tet, die sich aus der SD von Tag zu Tag (DK « 2,8 x
SD) berechnet. Bei einem Ausgangswert von 200
mg/dl heißt das, daß erst bei einem gemessenen Wert
von weniger als 183 mg/dl von einer therapeutischen
Cholesterinsenkung ausgegangen werden darf.

Biologische Variabilität
Neben der analytischen Streuung ist die biologische
Variabilität für die Beurteilung der Meßergebnisse
maßgebend. Die biologische Streuung wird als biolo-
gischer VK (VKß) bezeichnet und liegen für Gesamt-

Cholesterin bei ca. 6%, für Triglyzeride bei ca. 25%,
für LDL-C bei ca. 9% und für HDL-C bei ca. 7% [34,
35]. Um Patienten zuverlässig das individuelle KHK-
Risiko zuordnen zu können, sollte die gesamte intra-
individuelle Variation für die Gesamt-Cholesterinbe-
stimmung < 5% betragen [36].

Um dieses strenge Ziel zu erreichen müssen bei
einer biologischen Variabilität für das Gesamtcholeste-
rin von 6% [37] und einem analytischen VKA = 3%
zwei unabhängige Blutabnahmen erfolgen, die minde-
stens l Woche, besser 2 Wochen, auseinander liegen
sollten [36, 38].

Ist die analytische Qualität schlechter, müssen wei-
tere Blutabnahmen erfolgen. Um die Schwankungen
durch die biologische Variabilität einzugrenzen, ist es
klinisch sinnvoller, den Mittelwert aus mehreren auf-
einanderfolgenden Blutabnahmen zu bilden, als Mehr-
fachbestimmungen in einer Probe durchzuführen [39].
Einzelmessungen können zur zuverlässigen Beurtei-
lung lediglich dann herangezogen werden, wenn die
Meßwerte relativ weit weg von den Entscheidungskri-
terien liegen [40].

Apolipoproteine
Die Bestimmung der Apolipoproteine hat in der Rou-
tine-Diagnostik keinen großen Stellenwert erlangt,
auch wenn in den letzen Jahren immer wieder Daten
publiziert wurden, die gerade dem Quotienten aus Apo
B zu Apo A-I einen diagnostischen Stellenwert bei-
messen [41].

Dies liegt daran, daß in den großen klinischen Pro-
spektiv- bzw. Interventionsstudien die Apolipoproteine
nur selten bestimmt wurden und damit keine Grenz-
werte definiert werden konnten. In einigen Prospektiv-
studien wurde die klinische Wertigkeit der Apolipo-
proteine den Bestimmungen von LDL-C und HDL-C
als Risikomarker für die KHK gegenübergestellt.
Dabei resultierte durch die Apolipoproteinbestimmung
kein zusätzlicher Informationsgewinn [42-48].

Analytisch können die Apolipoproteine unterdessen
zuverlässig bestimmt werden und durch die Standardi-
sierung der IFCC findet sich auch eine gute Überein-
stimmung zwischen unterschiedlichen Laboratorien
[49, 50]. Inzwischen wurden in der Framingham
Offspring Study mit diesen standardisierten Verfahren
die Verteilungen der Apolipoproteine A-I und B be-
stimmt [51, 52].

Das Lipoprotein(a), Lp(a), nimmt eine Sonderstel-
lung ein [53]. Lipoprotein(a) wurde zuerst von Berg
im Jahr 1963 als eine genetische Variante des LDL be-
schrieben [54]. Später wurde erkannt, daß Lp(a) mit
dem „sinking pre-ß-Lipoprotein" identisch ist, einem
Partikel mit elektrophoretischer prä-ß-Mobilität, der
jedoch nicht zu den VLDL gehört [55, 56]. Vom struk-
turellen Aufbau her ist das Lp(a) ein LDL-Partikel, an
den zusätzlich über eine Disulfidbrücke Apo(a) gebun-
den ist [57]. Es hat eine Dichte von 1,050 bis 1,120
kg/l und überlappt damit den Dichtebereich von LDL
und HDL2 [58]. Apolipoprotein(a) weist eine hohe
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Strukturhomologic mit Plasminogen auf [59], wodurch
der Schluß naheliegt, daß es bei der Fibrinolyse eine
modulierende Rolle spielen könnte. Die Isoformcn des
Apo(a) schwanken zwischen 400 und 700 kDa [60|.
Der Apo(a)-Größenpolymorphismus isl eine Folge von
Variationen der Anzahl der sogenannten kringle IV
Elemente in der mRNA des Apo(a) [611. Der Apo(a)-
Phänotyp wird durch SDS-Page mit anschließendem
Western-Blot, der genetische Polymorphismus durch
Pulsed-field Gelclektrophorese exakt bestimmt [62].

Aus vielen Studien folgt, daß Lp(a) ein starker, un-
abhängiger Risikofaktor für die KHK ist [63-70].
Dabei ist Lp(a) besonders atherogen, wenn es in Kom-
bination mit hohen LDL-Cholesterinkonzentrationen
auftritt [65]. Auch wenn die Ergebnisse der Prospek-
tivstudien nicht durchweg positiv sind, hat eine Meta-
Analyse der Prospektivstudien ergeben, daß Lp(a) bei
Männern und Frauen als Risikofaktor für die KHK an-
zusehen ist [71].

In den letzten Jahren wurden Anstrengungen unter-
nommen, die Standardisierung der Lp(a):Bestimmung
zu ermöglichen [71, 72]. Aufgrund des ausgeprägten
Polymorphismus und der unterschiedlichen Detekti-
onsverfahren (RIA, DELFIA, ELISA, Nephelometrie,
Turbidimetrie, Cholesterinbestimmung) ist die Lp(a)-
Bestimmung starken methodischen Schwankungen un-
terworfen. Allein zwischen unterschiedlichen immuno-
turbidimetrischen oder ELISA Verfahren schwanken
die Unterschiede um den Faktor 3 [71]. Von daher ist
es verwunderlich in wie vielen Publikationen ein
Grenzwert für die Lp(a)-Masse von 30 mg/dl ange-
nommen wird, ab dem das KHK-Risiko deutlich an-
steigt.

Die meisten kommerziellen Lp(a)-Kits verwenden
Antikörper, die gegen das repetitive Epitop des Apo(a)
gerichtet sind. Allerdings ermöglichen nur die Anti-
körper, die gegen ein einzelnes Epitop im Apo(a) oder
mit dem Detektionsantikörper gegen Apo-B gerichtet
sind, eine Lp(a)-Quantifizierung, die - zumindest theo-
retisch - unabhängig vom Apo(a)-Polymorphisrmis ist.
Durch die Angabe der Masse des Lp(a)-Partikels in
mg/dl werden bereits Fehler verursacht, weil das Ver-
hältnis zwischen ApoB und Apo(a) von der Isoform
abhängig ist. Daher ist es sinnvoller, die Lp(a)-Kon-
zentration in nmol/1 anzugeben, so daß die Anzahl der
Partikel bestimmt wird.

Ziel ist es nun einen Sekundärstandard zu etablie-
ren, dessen Konzentration in nmol/1 angegeben wird
und der in seiner Zusammensetzung in erster Linie
Lp(a)-Isoformen mit 20 - 24 kringle IV Wiederholun-
gen enthält. Es konnte gezeigt werden, daß durch die
Verwendung eines einheitlichen Standards die Über-
einstimmung zwischen den unterschiedlichsten Nach-
weissystemen erheblich verbessert wird [71, 72]. In
der nächsten Phase muß der Sekundärstandard auf die
Standards der einzelnen Hersteller übertragen werden,
so daß die einzelnen Laboratorien davon profitieren.
Mit diesen standardisierten Meßverfahren wird es
dann leichter möglich sein, die Bedeutung des Lp(a)s
in der Atherogenese zu untersuchen.
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