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1. Was versteht man unter High Density
Lipoprotein (HDL)?

High Density Lipoproteine (HDL) sind aus zwei Schichten
bestehende Komplexe (fiir die neusten Ubersichtsarbeiten siehe
[1-5]). Ein aus apolaren Cholesterinestern und im geringeren
MaRe auch aus Triglyzeriden bestehender zentraler Kern ist von
einer Hulle, die sich vor allem aus polaren Phospholipiden,
freiem Cholesterin sowie Proteinen zusammensetzt, umgeben.
AuBer dem hauptsdchlichen Protein, Apolipoprotein A-l
(ApoA-1), sind inzwischen mehr als 50 verschiedene Proteine und
Peptide identifiziert worden, die mit den HDL-Partikeln assoziiert
sind und zur anti-atherogenen Funktion von HDL beitragen
(Abbildung 1).
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Daneben sind Vertreter aller bekannten Lipidklassen in HDL
nachgewiesen worden, von denen etliche - wie bestimmte
Sphingolipide, Vitamine oder Steroidhormone - biologische,
potenziell anti-atherogene Wirkungen entfalten (Abbildung 1).
Durch Unterschiede in der Protein- und Lipidzusammensetzung
entstehen verschiedene HDL-Subfraktionen, die sich durch
GroBe, Form und Funktionalitdt unterscheiden. Dabei
reprasentieren kleine und diskoidale cholesterinarme HDL-
Partikel Vorlaufer, die in der Leber und im Diinndarm
synthetisiert werden, und die groReren, spharischen HDL-
Partikel reife Molekile, die aus den Vorlaufern durch die
Aufnahme zelluldrer Lipide und die Veresterung des Cholesterins
entstehen.

Das im klinischen Routinelabor gemessene HDL-Cholesterin
(HDL-C) spiegelt lediglich die Konzentration des Cholesterins in
den sphérischen a-HDL-Partikeln wider. Die cholesterinarmen
kleinen, diskoidalen Partikel wie auch lipid-freies ApoA-I, die zur
Antiatherogenitdt von HDL beitragen, werden durch diese
Bestimmung des HDL-Cholesterins nicht erfasst.

2. Welche Funktion erfiullt HDL?

Die klassische Funktion von HDL ist der Transport von
Cholesterin von peripheren Geweben, vor allem aus
Makrophagen, zur Leber, von wo es entweder direkt oder nach

Umwandlung zu Gallensdauren durch die Galle in den Darm
ausgeschieden wird (fiir die neusten Ubersichtsarbeiten siehe
[1-5]). Als Folge dieses Prozesses, der als reverser
Cholesterintransport bezeichnet wird, sollen Cholesterin-
ablagerungen in den arteriosklerotisch veranderten Abschnitten
der Arterienwand vermindert werden. Neuere Untersuchungen
rechnen den HDL-Partikeln zudem eine Reihe von
gefalregulatorischen und entziindungshemmenden Eigen-
schaften zu (Abbildung 2).
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HDL stimuliert in Endothelzellen die Freisetzung von Prostazyklin
(PGI2) und Stickstoffmonoxid (NO) und wirkt so der
endothelialen Dysfunktion entgegen. Durch direkte Wirkung auf
die Endothelzellen hemmt HDL zudem die Einwanderung von
Monozyten, Lymphozyten und Lipoproteinen niedriger Dichte
(LDL) aus dem Blut in die Arterienwand, also den Beginn der
Atherogenese. AnschlieRend inhibiert HDL sowohl durch direkte
Interaktion mit Makrophagen und T-Lymphozyten als auch
indirekt durch Hemmung oxidativer Prozesse die Ausbreitung
der Entziindung in der arteriellen Intima. SchlieBlich hemmt HDL
die Aktivierung von Plattchen durch verschiedene Stimulatoren
(z.B. Thrombin, Kollagen, ADP) und die Initiierung der
Koagulationskaskade und wirkt somit der Entstehung
intravaskuldrer Thrombi entgegen.

3. Wirkt HDL in vivo anti-atherogen?

Seine besondere Rolle im Cholesterintransport und seine anti-
entziindlichen  Eigenschaften legen eine anti-atherogene
Wirkung der HDL nahe. Diese Hypothese wird durch Ergebnisse
verschiedener Studien gestltzt. Viele prospektive Beob-
achtungsstudien wie auch die Metaanalyse von 68 Studien mit
Uber 300.000 Teilnehmern zeigten die inverse Beziehung
zwischen der Konzentration des HDL-Cholesterins und der
Inzidenz des Herzinfarktes [6] (siehe Abbildung 3).
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Dabei ist das mit dem niedrigen Plasmaspiegel von HDL-C
assoziierte Risiko eines kardiovaskuldren Ereignisses von den
anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren wie z.B. der hohen
Konzentration von LDL-C im Plasma unabhdngig. In ver-
schiedenen Tiermodellen verdnderte die genetische Intervention
mit Komponenten der HDL oder mit Enzymen, Transportern
oder Rezeptoren des HDL-Stoffwechsels das Ausmall der
Atherosklerose-Entwicklung. Die Infusion oder die Uber-
expression von ApoA-I, dem Hauptprotein der HDL, hemmt die
Entwicklung der Arteriosklerose in Tiermodellen und fiihrte
beim Menschen zur Verbesserung der Endothelfunktion und
Verkleinerung atherosklerotischer Plaques. Zusammen mit den
vielen anti-atherogenen Funktionen der HDL sprechen diese
Ergebnisse fir die ursachliche Bedeutung der HDL in der
Pathogenese der Atherosklerose. Diese einfache Sicht wurde
allerdings sowohl durch die Ergebnisse groRer genetischer
Untersuchungen als auch Medikamentenstudien in Frage
gestellt. Mutationen in Genen wie auch medikamentdse
Interventionen, welche die HDL-Cholesterin-Konzentration
verandern, waren oft ohne Einfluss auf das Herzinfarktrisiko.

4. Warum und wann ist die therapeutische
Erhohung von HDL-C unwirksam?

Etliche konventionelle pharmakologische Therapien erhéhen die
Konzentration des HDL-C. Fibrate und hochdosierte Nikotinsaure
stimulieren die Produktion von HDL-Vorldufern in der Leber und
die HDL-vermittelte Freisetzung von Cholesterin  aus
Makrophagen und somit den reversen Cholesterintransport. Ein
weiterer Ansatz zur Erhéhung des HDL-C ist die Hemmung des
Cholesterinester-Transferproteins (CETP), das den Export von
Cholesterinestern von HDL auf apoB-haltige Lipoproteine
katalysiert und dadurch die Plasmaspiegel von HDL-C senkt bzw.
von LDL-C erhoht. Erste randomisierte klinische Studien, die in
Patientenkollektiven ohne Statinbehandlung als Hintergrund-
therapie durchgefiihrt wurden, zeigten, dass die Verabreichung
von Niacin (CDP, FATS) oder Fibraten (Helsinki Heart Study,
VA-HIT) die HDL-C Spiegels im Plasma erhoht und parallel dazu
die Inzidenz koronarer Ereignisse senkt [7-10] (siehe nach-
stehende Tabelle).

HDL-C und kardiovaskulares Risiko in klinischen Studien 4
. Koronares
Studie F HDL-C Risiko
ILLUMINATE  Torcetrapib (CETP-Inhibitor) KHK 15.067 +78% Erhoht
DalOUTCOMES Dalcetrapib (CETP-Inhibitor) KHK 15.871 +31%  Nicht verandert
""’;’::L:“" Gemfibrosil (Fibrat) ~ KHK/Diabetes 4081  +11% Reduziert
VA-HIT Gemfibrozil (Fibrat) KHK/Diabetes 2531 +6% Reduziert
BIP Bezafibrat (Fibrat) KHK/Diabetes 3090 +18%  Nicht verandert
FIELDS Fenofibrate (Fibrat) Diabetes 9795 +3%  Nicht verandert
ACCORD Fenofibrate (Fibrat) Diabetes 5518 +8% Nicht verandert
cop Niacin KHK 8341 ang":::;e“ Reduziert
FATS Niacin + Colestipol KHK 146 +43% Reduziert
AIM-HIGH Niaspan (Niacin) KHK 3414 +25%  Nicht verandert
HPS2 THRIVE Tredaptive (Niacin+Laropiprant) KHK 25673 +14%  Nicht verandert

Hingegen zeigten kirzlich abgeschlossene Studien, in denen
Fibrate (FIELDS, ACCORD) oder Niacin (AIM-HIGH, HPS2-THRIVE)
als adjuvante Therapie zusatzlich zur Grundbehandlung mit
Statinen eingesetzt wurden, keine positiven Effekte im Hinblick
auf kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitit [11-14]. Ahnliche
Ergebnisse sind auch in zwei klinischen Studien (ILLUMINATE,
dal-OUTCOME) beobachtet wurden, in denen die kombinierte
Therapie mit Statinen und CETP-Inhibitoren zwar die HDL-C
Konzentration im Plasma um 30% bis 60% erhohte, ohne
allerdings die Inzidenz koronarer Ereignisse glnstig zu

beeinflussen [15,16]. Drei mogliche Ursachen, die diesen
negativen Ergebnissen moglicherweise zugrunde liegen, werden
gegenwartig intensiv diskutiert:

e Niedriges HDL-C ist kein kausaler und damit
behandlungsbediirftiger Risikofaktor der Atherosklerose,
sondern nur ein Surrogatmarker flr andere pro-atherogene
Storungen, zum Beispiel des Stoffwechsels triglyzeridreicher
Lipoproteine.

¢ In den neueren Studien wurden die Medikamente, die den
Spiegel von HDL-C erhdhen, bei Patienten eingesetzt, die
bereits mit Statinen behandelt wurden und deswegen nur
ein geringes Restrisiko haben. Da auch Statine das AusmafR
der Cholesterinablagerung in der Arterienwand erheblich
reduzieren und dariiber hinaus selbst anti-inflammatorisch
wirken, waren die potentiell anti-atherogenen Wirkungen
von Niacin, Fibraten oder CETP-Inhibitoren nicht mehr
relevant.

e Die fiir diese Studien rekrutierten Patienten waren bereits
sowohl von koronarer Herzerkrankung und/oder Diabetes
mellitus betroffen. Die HDL dieser Patienten sind funktionell
gestort, d.h. sie haben potenziell anti-atherogene
Eigenschaften verloren oder sogar untypische pro-
atherogene Eigenschaften entwickelt. Die Erhéhung der
Plasmakonzentration dieser defekten HDL wirde nach
diesem Konzept nicht zu den gewiinschten protektiven
Effekten auf das kardiovaskulare Risiko fiihren.

5. Ist die Bestimmung von HDL-C im Plasma
noch zeitgemaR?

Angesichts der negativen Ergebnisse interventioneller Studien
wird oft die Frage gestellt, ob die Bestimmung von HDL-C im
Plasma als diagnostische MalRnahme in der primaren oder der
sekundaren Pravention der koronaren Herzerkrankung noch
angebracht ist. Bei der Entscheidung, ob bei einem Patienten auf
die Bestimmung von HDL-C grundsatzlich verzichtet werden
kann, missen drei Aspekte besonders beachtet werden:

¢ Die Beweislage, die fiir das erhohte koronare Risiko in den
Individuen mit niedrigem HDL spricht, ist extrem robust.
Beinahe alle prospektive Studien und die darauf basierenden
Metaanalysen haben eine inverse Beziehung zwischen
einem niedrigen Plasmaspiegel von HDL-C und der Inzidenz
kardiovaskuldrer Ereignisse bestatigt, und zwar in allen
Altersgruppen, in beiden Geschlechtern, unabhangig vom
LDL-C Spiegel, der Prasenz anderer kardiovaskularer
Risikofaktoren, atherosklerotischer Vorerkrankungen oder
begleitender Therapien mit Statinen oder sonstigen
Medikamenten, die das kardiovaskulare Risiko senken
[6,17,18]. Unabhangig von seiner kausalen Bedeutung hilft
HDL-C also, die kardiovaskulare Risikobeurteilung zu
verbessern. Entsprechend ist die Bestimmung des HDL-C-
Spiegels in den meisten nationalen und internationalen
Empfehlungen zur Pravention kardiovaskularer
Erkrankungen als wichtiger Risikofaktor vorgesehen [19,20].
Auch in allen Algorithmen, die zur Berechnung des
kardiovaskuldren Risikos eingesetzt werden (z.B. PROCAM-
Algorithmus [21,22]) ist HDL-C vertreten.

¢ Niedrige HDL-C-Spiegel sind hdaufig in den westlichen
Industrieldndern und noch haufiger in slidasiatischen und
nahostlichen  Populationen und unter Amerikanern
afrikanischer oder spanischer Herkunft. Die Daten des
amerikanischen Populationsregisters NHANES Il zeigten
niedrige Plasmaspiegel von HDL-C bei 39% aller
erwachsenen Frauen und bei 35% aller erwachsenen
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Manner [23]. In der slidasiatischen Bevolkerung erreicht laut
INTERHEART Studie die Pravalenz niedriger HDL-Werte sogar
80% der Gesamtpopulation [24].

Somit ist die Bestimmung von HDL-C nach wie vor wegen der
starken und unabhangigen Beziehung zum koronaren Risiko und
der Haufigkeit niedriger HDL-C-Spiegel in der Gesamtpopulation
ein integraler Bestandteil der Diagnostik in der kardiovaskuldren
Pravention. Dies wurde auch in den Empfehlungen der
International Task Force for Prevention of Coronary Heart
Disease [25] sowie in der kirzlich veroffentlichten globalen
Empfehlungen der Internationalen Gesellschaft fiir Arterio-
skleroseforschung (IAS) zur Behandlung von Dyslipiddmien
eindeutig bestatigt [26].

6. Sollte eine therapeutische Erhéhung von
HDL-C bei Patienten mit Diabetes mellitus
angestrebt werden?

Metabolisches Syndrom und Diabetes mellitus Typ 2
reprasentieren die haufigsten Ursachen des niedrigen HDL-C.
Plasmakonzentrationen von HDL-C, die unter 35 mg/dL liegen,
werden bei Patienten mit metabolischem Syndrom oder
Diabetes mellitus doppelt so haufig wie in der gesunden
Population beobachtet. Zudem stellt niedriges HDL-C einen
wichtigen Risikofaktor fiir eine spatere Entwicklung von Diabetes
mellitus dar. Die Ergebnisse der Framingham-Studie und der
PROCAM-Studie zeigen, dass der Entwicklung von ausgepragtem
metabolischem Syndrom sehr haufig eine Phase vorausgeht, die
durch Verringerung des Plasmaspiegels von HDL-C gepragt ist
[27,28]. Auch bei Ubergewichtigen Jugendlichen, die spater
Diabetes mellitus entwickeln, beobachtet man haufig isoliert
niedrige Werte von HDL-C im Plasma [29]. Der niedrige HDL-C-
Spiegel geht beim metabolischen Syndrom und Diabetes mellitus
sehr oft mit einer Hypertriglyzeriddmie einher. Diese
Konstellation wird oft als ,,atherogene Dyslipidamie“ bezeichnet,
da sie das kardiovaskuldre Risiko erheblich erhoht.

Die pharmakologische Reduktion des kardiovaskuldren Risikos
bei Patienten mit Diabetes mellitus wird in erster Linie durch die
Behandlung mit Statinen erreicht. Dabei senken die Statine
primar den Plasmaspiegel von LDL-C, der bei Diabetes mellitus
oder beim metabolischen Syndrom im Durchschnitt nur leicht
erhoht ist. Die beiden Komponenten der den Diabetes mellitus
auszeichnenden atherogenen Dyslipidamie (niedriges HDL-C,
hohe Triglyzeride) werden hingegen von Statinen nur geringfigig
beeinflusst. Um die Erhéhung von HDL-C und die Senkung von
Triglyzeriden in den mit Statinen behandelten Patienten zu
erreichen, wurde in verschiedenen Richtlinien der Fach-
gesellschaften (American Heart Association, American Diabetes
Association, American College of Cardiology) eine kombinierte
Therapie mit einem Statin und einem Fibrat oder Niacin
empfohlen [30-34]. Diese Empfehlung hat sich im Hinblick auf
die Ergebnisse neuer interventioneller Studien nur teilweise
relativiert. So zeigte die nachtragliche Analyse von Subgruppen
in den Studien FIELDS und ACCORD, in denen Fibrate parallel zu
Statinen zum Einsatz kamen, eine signifikante Reduktion des
kardiovaskuldren Risikos bei Patienten, die sowohl eine
Hypertriglyzeridamie (> 200mg/dl) als auch eine erniedrigte
Konzentration von HDL-C im Plasma (< 35 mg/dl) hatten,
wdhrend in den gesamten Kohorten kein positiver Effekt auf die
Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignissen beobachtet wurde
(Abbildung 5). Auch in den Studien, in denen Fibrate ohne
Hintergrundtherapie mit Statinen eingesetzt wurden (Helsinki
Heart Study, VA-HIT, BIP), wurde im Nachhinein eine besonders
starke Reduktion des kardiovaskularen Risikos bei Patienten mit
atherogener Dyslipidamie festgestellt. Des Weiteren wurden in

den FIELDS und ACCORD Studien vorteilhafte Effekte von
Fibraten auf die Entwicklung von Retinopathie und
Nephropathie beobachtet, die sich u.a. als spaterer Eintritt der
Mikroalbuminurie und dem Erhalt der glomerularen
Filtrationsrate manifestierten [35,36].
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Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass der kombinierte Einsatz
von Statinen und Fibraten bei diabetischen Patienten mit
ausgepragter atherogener Dyslipidamie vielfaltige thera-
peutische Vorteile bringen kann. Die Ergebnisse der AIM-HIGH-
und HPS2-THRIVE-Studien sprechen hingegen klar gegen den
kombinierten Einsatz von Statinen und Niacin bei Patienten mit
Diabetes mellitus oder metabolischem Syndrom.

7. Wie ist mit den Patienten mit isoliert
niedrigem Plasmaspiegel von HDL-C
vorzugehen?

Die Pravalenz isolierter niedriger HDL-Werte liegt in
verschiedenen Populationen zwischen 9% und 34%. Dabei ist
zwischen vollstdndigem oder fast vollstaindigem HDL-Mangel
(HDL-C < 20 mg/dL) und moderater Hypoalphalipoproteindmie
(HDL-C 20 — 40 mg/dL) zu unterscheiden. Der vollstandige HDL-
Mangel wird bei seltenen, monogen bedingten erblichen
Erkrankungen (Defizienz oder strukturelle Defekte von
Apolipoprotein  A-l, Defizienz von Lezithin-Cholesterin-
Acyltransferase (LCAT), Defizienz des Cholesterintransporters
ABCA1) und sekundar bei Patienten mit Leberversagen (auch
Stauungsleber bei Rechtsherzversagen), hamatopoetischen
Malignomen (insbesondere Lymphomen und Leukosen), in
kachektischen und septischen Patienten, sowie beim exzessiven
Gebrauch von Anabolika beobachtet. Heterozygotie fir
funktionelle Mutationen in ApoA-l, ABCA1 oder LCAT erklaren
etwa 5% der moderaten HDL-C Erniedrigungen. Sekundar tritt
sie bei den obengenannten Erkrankungen sowie bei
Leberinsuffizienz und Cholestase, chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen sowie in der akuten Phase (Entziindungen,
Traumen, Infarkte) auf. Kortikosteroide, 3-Blocker und Diuretika
tendieren ebenfalls dazu, den Plasmaspiegel von HDL-C zu
senken. Am héaufigsten sind die Ursachen jedoch polygen und
multifaktoriell.

Das mit isolierter, genetisch bedingter Erniedrigung von HDL-C
assoziierte kardiovaskuldre Risiko ist umstritten. Ergebnisse
groer niederldndischer Familienstudien sprechen fir die
Atherogenitat von Mutationen in ApoA-I, ABCA1 oder LCAT
[37,38]. Ergebnisse grofer danischer Bevolkerungsstudien
sprechen dagegen [39,40]. Deswegen und wegen des Fehlens
HDL-spezifischer ~ pharmakologischer  Interventionen  mit
nachgewiesenem klinischen Nutzen stehen die Korrektur
sekundarer Ursachen (Grunderkrankungen, Anpassungen der
Medikation, Gewichtsreduktion, Sanierung von Entziindungs-
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herden) und die Behandlung zusatzlicher Risikofaktoren im
Vordergrund, d.h. Rauchabstinenz sowie die Behandlung von
LDL-Hypercholesterinamie und Bluthochdruck. Zusatzlich wird in
den meisten Richtlinien zu korrigierenden MaRnahmen des
Lebensstils  geraten.  Physische  Aktivitdat steigert die
Konzentration von HDL-C dosisabhdngig. Der minimale
Energieverbrauch, der zu einer Erhéhung von HDL-C fiihrt,
betragt etwa 1200 — 2000 kcal pro Woche, was durch Laufen
(ca. 20 — 30 km pro Woche), Schwimmen oder Radfahren
erreicht werden kann [41-43]. Ebenfalls wirkt sich die
Gewichtsreduktion, die entweder durch die Intensivierung
physikalischer Aktivitdt als auch durch Kalorienrestriktion
erreicht werden kann, auf den Plasmaspiegel von HDL-C
vorteilhaft aus. Bei einer Verminderung des Kérpergewichtes um
10 kg wird eine Erhéhung des HDL-C zwischen 5 und 10 Prozent
erwartet. Die Modifikation der Didt durch die Reduktion von
Kohlenhydratanteilen und Erhéhung der Fettanteile hat einen
weiteren positiven Einfluss auf die Konzentration von HDL-C im
Plasma, wobei die einfach ungeséttigten Fetten HDL-C starker zu
beeinflussen scheinen. Entgegen der verbreiteten Meinung tiben
die mehrfach ungesattigten Omega-3 Fettsauren (,Fischol“) nur
geringfligigen Einfluss auf die Plasmakonzentration von HDL-C
aus [44,45]. SchlieBlich werden dem moderaten Alkoholkonsum
(10 — 20 g/Tag) HDL-C-steigernde und das kardiovaskulare Risiko
optimierende Effekte zugeschrieben. Wegen der ungiinstigen
Effekte des Alkohols auf Triglyzeride, Blutdruck und
Kérpergewicht sowie der unerwiinschten Wirkungen auf
Leberfunktion, Verkehrstiichtigkeit, Suchtverhalten usw. ist
Alkoholkonsum keine medizinisch empfohlene Praventions-
maBnahme. Wie in den globalen Empfehlungen der
Internationalen Gesellschaft fiir Arterioskleroseforschung (IAS)
zur Behandlung von Dyslipidamien betont, ist in Anbetracht der
Ergebnissen neuster Studien (FIELDS, ACCORD, AIM-HIGH, HPS2-
THRIVE) von der pharmakologischen Intervention zur Steigerung
des HDL-Spiegels im Plasma abzusehen [26].
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