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Editorial:
Elevation of HDL —Will the promise be fulfilled?

H. Drexel

Unter diesem Titel werden im Folgenden 3 Aspekte bespro-

chen und den Lesern des Journals fiir Kardiologie zur Diskus-

sion gestellt:

1.) Was verspricht eine Steigerung von HDL-Cholesterin?

2.) Wie konnte man messen, ob das Versprechen gehalten
wird?

3.) Was ist die Realitidt 20147

Einleitend soll festgehalten werden, dass das HDL-System im
Vergleich mit anderen Stoffwechselwegen sehr komplex ist.
Hier wird gerne der Nobelpreistriger Dr. Michael Brown
zitiert, der 1985 anlisslich der Uberreichung gefragt worden
sein soll: ,,Sie und Prof. Goldstein haben gerade den Nobel-
preis fiir die LDL-Forschung erhalten. Wird Ihr néichstes
Arbeitsgebiet die HDL-Forschung sein?“ Darauf soll Prof.
Brown kurz geantwortet haben: ,, Nein“. Und auf Nachfrage
des Journalisten, warum nicht, soll er gesagt haben ,, Weil
HDL fiir Joe Goldstein und fiir mich zu kompliziert ist*“. Wenn
also das Kapitel fiir diese beiden brillanten Forscher zu
schwierig ist...?

Nun aber zuriick zur ersten Aufgabe: ,, Was verspricht eine
Steigerung von HDL-Cholesterin?“

HDL wurden etwa 1950 entdeckt, der Zusammenhang mit
Schutz vor Atherosklerose wurde ungefihr 1980 etabliert.
Eine der wesentlichen Studien war die FRAMINGHAM-Stu-
die, die zeigen konnte, dass niedriges HDL-Cholesterin unab-
hingig vom LDL-Cholesterin, aber mit steigendem LDL-
Cholesterin einen starken Risikofaktor fiir KHK darstellt
(Abb. 1). In dhnlicher Weise konnte spiter die PROCAM-Stu-
die zeigen, dass das HDL-Cholesterin ein starker inverser
Risikofaktor ist (Tab. 1). Unsere eigene Arbeitsgruppe konnte
dann zeigen, dass HDL2-Cholesterin eine besonders starke
protektive Wirkung hat [3]. Ahnliche Ergebnisse konnten fiir
die periphere Verschlusskrankheit von unserer Arbeitsgruppe
in Ziirich gezeigt werden [4].

Als Mechanismus fiir diese atheroprotektive Wirkung wurden
verschiedene Angriffspunkte postuliert:

1) Der sogenannte ,reverse cholesterol transport®, also der
umgekehrte Cholesterintransport. Damit ist gemeint, dass mit
LDL von der Leber in alle Gewebe Cholesterin transportiert
wird (zur Versorgung der Gewebe mit Cholesterin). Der um-
gekehrte Weg besteht nun darin, dass iiberschiissiges Choles-
terin wieder zur Leber zuriickgefiihrt wird, welche es dann in
Form von Gallensduren ausscheiden kann. Dies wird als der
wesentliche Mechanismus fiir die Atheroprotektion angesehen.

Andererseits sind unabhéngig vom Cholesterintransport meh-
rere giinstige Eigenschaften von HDL beobachtet worden:
HDL sind antioxidativ durch die Paraoxonase und die Apo-
lipoproteine A1, A2, A4 und E. Weiters sind HDL antithrom-
botisch. Sie verbessern die Endothelfunktion und sie hemmen
die Plittchenaggregation. Wiren HDL ein Pharmakon, miisste
man sie als Wunderdroge gegen die Atherosklerose bezeich-
nen, zumindest theoretisch.

Somit nun die zweite Uberlegung: ,, Wie kinnte man messen,
ob das Versprechen gehalten wird?“

Hier sei zuerst ein Blick zum Diabetes mellitus gemacht. Bei
Diabetes mellitus haben wir ja ein besonders starkes athero-
genes Potenzial und es stellt sich die Frage, ob dies mehr
durch erhohte LDL oder erniedrigte HDL vermittelt ist. In ei-
ner Arbeit 2005 (Abb. 2) konnten wir zeigen, dass HDL zu-
sammen mit erhohten Triglyzeriden und erniedrigtem Apo-
lipoprotein A1 sowie kleinen dichten LDL-Partikeln der beste
Pradiktor fiir zukiinftige vaskulidre Ereignisse bei Diabetes ist.
In einer weiteren Untersuchung konnten wir diesen Befund
bei Patienten mit lang andauernder Statintherapie bestitigen
[6]. Aufgrund dieser observationellen Daten ergab sich die
Schlussfolgerung, dass HDL ein vielversprechendes Thera-
pieziel darstellen.
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Abbildung 1: Framingham-Studie: Niedriges HDL-Cholesterin als Risikofaktor fiir
Koronare Herzerkrankung — unabhangig vom LDL-Cholesterin. Mod. nach [1].

Tabelle 1: Berechnung des relativen Risikos. Verwendete
Variablen zur Erstellung des Cox-Proportional-Hazard-Mo-
dells (Reihung nach abnehmender Bedeutung). Mod. nach
[2].

Variable r Hazard 95 %-Cl
Ratio
1. Alter (a) 0,24 1,108 1,090-1,126
2. LDL-Cholesterin (mg/dl) 0,20 1,013 1,010-1,015
3. Rauchen (%) 0,13 1,931 1,546-2,412
4. HDL-Cholesterin (mg/dl) -0,10 0,968 0,957-0,980
5. Syst. Blutdruck (mmHg) 0,08 1,010 1,005-1,016
6. Myokardinfarkt in der 0,07 1,465 1,125-1,908
Familienanamnese

7 Diabetes mellitus 0,06 1,491 1,095-2,030
8. Triglyzeride (%) 0,05 1,373 1,056-1,785
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Abbildung 2: Faktorenanalyse: Charakterisierung von Clustern korrelierter Parameter
von Patienten-Lipidprofilen. Identifiziert werden konnte ein LDL- (Gesamt-Cholesterin,
LDL-Cholesterin, Apolipoprotein B) und ein HDL-bezogener Faktor (HDL-Cholesterin,
Apolipoprotein A, LDL-PPD, Triglyzeride). Mod. nach [5].
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Abbildung 3: Mdglichkeiten der pharmakologischen Erhéhung des HDL-Cholesterin-
spiegels. Mod. nach [7].

Die néchste Frage ist also, mit welchen Maflnahmen HDL er-
hoht werden konnen. Dies ist grundsitzlich pharmakologisch
und nicht-pharmakologisch moglich. Die nicht-pharmakolo-
gischen Ansitze wie Gewichtsabnahme, Bewegung, geringer
Alkoholkonsum, Stopp des Nikotinkonsums sind alle bestens
belegt, auch im Outcome. Umgekehrt sind die Kandidaten zur
medikamentdsen HDL-Steigerung derzeit sehr unter Debatte.

Die Steigerung des HDL-Cholesterins durch Lipidsenker ist
in Abbildung 3 zusammengefasst. Statine haben einen gerin-
gen Effekt, Fibrate und Niacin einen wesentlich stirkeren
Effekt zur HDL-Steigerung, am besten wiren CETP-Hemmer.

Nun aber zur Frage: ,, Was ist die Realitdit 201472

In Tabelle 2 sind die groBen Outcome-Studien, welche die
HDL-Steigerung untersuchten, zusammengefasst. Wie er-
sichtlich, sind die fritheren Niacin-Studien positiv verlaufen,
die wirklichen Outcome-Studien aber neutral, sodass die zu-
sitzliche Steigerung von HDL bei bereits statinbehandelten
Patienten derzeit keine harte Evidenz hat.

Viele methodische Kritikpunkte wurden angefiihrt, im We-
sentlichen, dass HDL nicht geniigend gesteigert worden sei,
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Tabelle 2: Bislang durchgeflihrte Outcome-Studien zur
pharmakologischen HDL-Cholesterin-Erhéhung. Mod. nach
[8, 9l.

Studie Intervention Urteil
Coronary Drug Project (1986) Niacin Positiv
ARBITER 6-HALTS (2009) Niacin Positiv
AIM HIGH (2011) Niacin Neutral
HPS2-THRIVE (2014) Niacin Neutral
ILLUMINATE (2007) Torcetrapib Negativ
Dal-OUTCOME (2012) Dalcetrapib Nutzlos

was sicherlich naheliegt, wurde doch z. B. das HDL nur um
5 mg/dl in einer Niacin-Studie vs. Kontrolle gesteigert. Dies
dndert aber nichts an der Tatsache, dass wir bisher keine medi-
kamentosen Interventionen haben, mit denen wir eine sichere
Outcome-Verbesserung beweisen konnen.

Ein interessanter neuer Aspekt ist die Funktion von HDL.
Man interessiert sich jetzt also mehr fiir die wirkliche Kapazitiit,
Cholesterin aus Geweben herauszuholen und damit fiir die
HDL-Funktion und nicht so sehr fiir den reinen Spiegel an
HDL-Cholesterin. Hier haben Khera et al. im New England
Journal of Medicine 2011 [10] eine sehr interessante Studie pu-
bliziert, die die Hypothese unterstiitzen wiirde, dass die Efflux-
kapazitidt wichtiger ist als der HDL-Cholesterinspiegel. Viele
Experten denken, dass eine Fokussierung auf den funktionellen
Aspekt der HDL neue therapeutische Moglichkeiten ergibt.

Derzeit miissen wir aber realistisch festhalten, dass wohl
nicht-pharmakologische Methoden zur Steigerung des HDL-
Cholesterins niitzlich sind, dass es uns aber noch nicht gelun-
gen ist nachzuweisen, dass eine pharmakologische Steige-
rung des HDL-Cholesterins wirklich das Outcome von Pati-
enten mit koronarer Herzkrankheit verbessert. In diesem Sin-
ne muss man die im Titel gestellte Frage ,, Will the promise be
Sfulfilled?“ mit ,, Not yet* beantworten.

by decreased HDL cholesterol? Diabetes Care
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