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Einleitung

Die antiatherogene und vasoprotektive Wirkung von HDL-
Cholesterin ist durch Studien vielfach belegt. HDL spielt eine
zentrale Rolle im reversen Cholesterintransport. Außerdem
hat es direkte antiatherogene Wirkungen. Es wirkt antiinflam-
matorisch, antiproliferativ, verbessert die Endothelfunktion
und hemmt die Oxidation Apolipoprotein-B-hältiger, pro-
atherogener Lipoproteine. Effiziente therapeutische Strate-
gien zur kardiovaskulären Risikoreduktion dürfen die Bedeu-
tung der HDL-Steigerung nicht außer acht lassen. Die gezielte
Steigerung des HDL-Cholesterins stellt eine wertvolle thera-
peutische Möglichkeit dar, um die kardiovaskuläre Ereignisrate
bei Risikopatienten weiter senken zu können, als dies mit einer
Statinmonotherapie möglich ist. Eine neue Formulierung von
Niacin (Niaspan, ein extended release-Niacinpräparat) wird in
diesem Zusammenhang in Zukunft eine wichtige Rolle spielen.

Ein niedriger HDL-Cholesterinspiegel ist heute als unab-
hängiger kardiovaskulärer Risikofaktor gut etabliert und
durch zahlreiche Beobachtungs- und Interventionsstudien be-
legt. Unter anderem hat die Münster Heart Study (PROCAM)
diese Korrelation klar gezeigt: Bei Männern im Alter zwi-
schen 40 und 65 Jahren mit einem HDL-Cholesterinwert unter
35 ml/dl lag die Inzidenz kardiovaskulärer Ereignisse im
Beobachtungszeitraum von 6 Jahren bei 110 pro 1000. Im
Vergleich dazu lag bei Männern, deren HDL-Cholesterinwert
über 55 ml/dl lag, die Ereignisrate bei nur 21 pro 1000. Als
besonders hoch erwies sich die KHK-Inzidenz bei jenen Pa-
tienten, die zugleich eine Hypertriglyzeridämie und niedrige
HDL-Spiegel, also charakteristische Stigmata des metaboli-
schen Syndroms, aufwiesen [1].

Durch die Senkung des LDL-Cholesterins um 30–40 % ist
eine Senkung der kardiovaskulären Ereignisrate um etwa ein
Drittel möglich. Dies haben zahlreiche Statinstudien klar gezeigt
[2]. Die Ergebnisse aktueller Studien (REVERSAL [3], PROVE-
IT [4]) legen nahe, daß durch eine stärkere LDL-Cholesterinsen-
kung eine ausgeprägtere Risikoreduktion (bis etwa 50 %) er-
reichbar ist. Doch offenbar ist die LDL-Senkung nicht alles. Ein
großer Teil der kardiovaskulären Ereignisse kann auch dadurch
nicht verhindert werden. Deshalb müssen Strategien, die auf eine
weitere Risikoreduktion abzielen, eine Steigerung des anti-
atherogenen HDL-Cholesterins mit einschließen.

Antiatherogene Effekte von HDL

Ein erniedrigtes HDL-Cholesterin stellt eine wesentliche
Komponente der sogenannten atherogenen Dyslipidämie dar,
die zu den zentralen Störungen des metabolischen Syndroms
zählt [5]. Neben dem erniedrigten HDL-C ist sie charakteri-
siert durch erhöhte Triglyzeride, eine Prädominanz von klei-
nen, dichten LDL-Partikeln („small-dense LDL“) und eine
verstärkte postprandiale Lipämie. Kleine, dichte LDL-Parti-
kel sind deshalb besonders atherogen, weil sie leichter in den

subendothelialen Raum eindringen können, eine höhere Affi-
nität zu Proteoglykanen der subendothelialen Matrix aufwei-
sen, eine erhöhte Suszeptibilität für oxidative Veränderungen
haben, eine höhere Affinität zu Rezeptoren an Makrophagen
und eine geringere Affinität zum LDL-Rezeptor besitzen.
Aufgrund des verzögerten Katabolismus triglyzeridreicher
Lipoproteine kommt es beim metabolischen Syndrom zu
einem verstärkten Austausch von Lipidkomponenten zwi-
schen triglyzeridreichen (VLDL und VLDL-Remnants) und
cholesterinreichen (HDL und LDL) Lipoproteinen. Dieser
Austausch wird katalysiert durch das sog. Cholesterinester-
Transferprotein (CETP). TG-reiche Lipoproteine bekommen
dadurch einen höheren Gehalt an Cholesterinestern und wer-
den damit atherogener, während HDL- und LDL-Partikel TG-
reicher werden. Durch die Wirkung der hepatischen Lipase
werden TG dieser Partikel in der Folge hydrolysiert und es
entstehen kleine, dichte LDL- und HDL-Partikel.

Ein niedriges HDL-C ist damit ein wichtiger Marker für
eine äußerst atherogene metabolische Situation. Doch neben
dieser Markerfunktion darf nicht übersehen werden, daß
HDL-Partikel auch direkte antiatherogene Eigenschaften be-
sitzen (Abb. 1). Sie wirken antiinflammatorisch, antioxidativ,
antiproliferativ und verbessern die Endothelfunktion, beson-
ders durch eine Steigerung der Synthese von NO durch
Endothelzellen. Ein hohes HDL-Cholesterin inhibiert also auf
mehreren Wegen die Atherogenese [6].

Neben den erwähnten direkten antiatherogenen Effekten
spielt HDL-C eine zentrale Rolle im reversen Cholesterin-
transport, das heißt dem Rücktransport von Cholesterin aus
peripheren Zellen (besonders aus der Gefäßwand) zurück zur
Leber. In den letzten Jahren wurden einige essentielle Prote-
ine dieses Systems identifiziert, wie ABCA1 und SRB1, deren
Kenntnis dazu beiträgt, das komplexe System des Choleste-
rinrücktransports vom peripheren Gewebe und der Gefäß-
wand zur Leber besser zu verstehen.

Klinischer Benefit der HDL-Steigerung

mit Fibraten

Die geschilderten Zusammenhänge machen deutlich, daß eine
therapeutische Intervention, die ausschließlich auf eine LDL-
Senkung abzielt, nicht ausreicht, um eine optimale Hemmung
der Atheroskleroseprogression zu erzielen. Um dies zu errei-
chen, ist eine gleichzeitige Triglyzeridsenkung und eine Stei-
gerung des HDL-C erforderlich. Eindrucksvoll hat dies etwa
die VA-HIT-Studie (Veterans Affairs HDL Intervention Trial)
gezeigt, bei der die KHK-Ereignisrate durch Therapie mit
Gemfibrozil signifikant gesenkt wurde [7]. Eine HDL-C-Stei-
gerung um 6 % war mit einer Risikoreduktion um 12 % ver-
bunden. Das LDL-C wurde durch die Fibrattherapie nicht ver-
ändert. Insgesamt konnten in dieser Studie allerdings nur etwa
20 % des Benefits der Fibrattherapie durch die beobachteten
Veränderungen im Lipidprofil erklärt werden.
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In der Helsinki Heart Study, einer Studie der Primärprä-
vention, bewirkte die Gemfibrozil-Gabe eine Senkung des
Triglyzeridspiegels um 35 % [8]. Die Steigerung des HDL-
Cholesterins fiel mit 8 % relativ bescheiden aus, dennoch
führte auch in dieser Studie die Fibrattherapie zu einer aus-
geprägten Reduktion des kardiovaskulären Risikos. Nähere
Analysen ergaben, daß vor allem der Anstieg des HDL-
Cholesterins für diese Senkung verantwortlich war. Unab-
hängig von anderen Lipidparametern war eine Zunahme
der HDL-Konzentration um 1 % mit einer Senkung des Ri-
sikos für koronare Ereignisse um 3 % assoziiert. Patienten
mit der atherogenen Dyslipidämie (erhöhte TG und niedri-
ges HDL-C) profitierten in besonderem Maß von der The-
rapie mit Gemfibrozil [9].

Suche nach effizienteren Methoden der

HDL-Steigerung

Um eine effizientere Kardioprotektion zu erreichen, wird es
künftig darum gehen, noch zielgerichtetere Methoden zu fin-
den, um das HDL zu steigern, wobei hier vielversprechende
alte Studienergebnisse vorliegen. Das Coronary Drugs Project
etwa, in dem in den 1970er Jahren fünf lipidsenkende Sub-
stanzen verglichen wurden, hat eine signifikante Reduktion
des kardiovaskulären Risikos durch Niacin-Einnahme gezeigt
[10]. Nach 6 Jahren konnte in der Niacin-Gruppe eine signifi-
kante Senkung der Inzidenz nichttödlicher Myokardinfarkte
nachgewiesen werden. Nach 15 Jahren konnte in diesem
Behandlungsarm sogar eine signifikante Reduktion der
Gesamtmortalität um 11 % beobachtet werden [11].

Neuformulierung von Niacin in Aussicht

In der kürzlich publizierten HATS-Studie (HDL Atheroscle-
rosis Treatment Study), einer 3jährigen Studie mit angiogra-
phischen Endpunkten, war der Benefit einer kombinierten
Therapie mit Simvastatin und Niacin größer als erwartet [12].
Mit dieser Therapie wurde nämlich eine Risikoreduktion er-
reicht, die zwischen 60 und 90 % lag. Das LDL-Cholesterin
wurde in dieser Studie um 42 % gesenkt, während eine Steige-
rung des HDL-Cholesterins um 26 % erzielt wurde. Durch die

beobachtete LDL-C-Senkung alleine
hätte man sich eine Risikoreduktion in
der Größenordnung von nur etwa 40 %
erwartet. Die deutlich höhere Risiko-
reduktion, die in der Studie beobachtet
wurde, ist zum Teil sicher durch die
ausgeprägte Steigerung des HDL-C zu
erklären.

Die Therapie mit kurz wirksamen
Niacin-Präparaten („immediate release“)
konnte sich bisher allerdings durch un-
angenehme Nebenwirkungen, beson-
ders die erhöhte Flush-Neigung, nicht
durchsetzen. Der Einsatz sehr lang
wirksamer Niacin-Präparate („sustain-
ed release“) war durch die beobachtete
Lebertoxizität limitiert. Mit einer Neu-
formulierung von Niacin (Niaspan, ein
„extended release“-Präparat) konnte
eine Galenik gefunden werden, die zu
einer deutlichen Reduktion der Flush-

Neigung führt und die auch keine Lebertoxizität aufweist
[13]. Mit diesem Medikament, das in naher Zukunft auch in
Österreich eingeführt werden soll, wird also bald ein neues
Therapieprinzip zu Verfügung stehen, mit dem sich HDL-
Werte in stärkerem Ausmaß steigern lassen, als dies mit bishe-
rigen Substanzen möglich war.
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Abbildung 1: Atherosklerosehemmung durch HDLs
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