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Neue Argumente und Strategien zur Behandlung des HDL-Cholesterins

� Epidemiologie

Daten aus der Framingham-Studie [1] zeigen, daß niedriges
HDL-Cholesterin ein unabhängiger Prädiktor des KHK-Risi-
kos ist (Abb. 1). Das Risiko von niedrigem HDL-Cholesterin
ist insbesondere unabhängig von LDL-Cholesterin. Wie aus
der Abbildung ersichtlich, ist gerade bei Patienten mit niedri-
gem LDL-Cholesterin das HDL-Cholesterin ein wesentlicher
Prädiktor. Ebenso geht aus der Abbildung hervor, daß der epi-
demiologische Zusammenhang des KHK-Risikos mit niedri-
gem HDL steiler ist als jener mit erhöhtem LDL-Cholesterin.

� Fokus HDL- und LDL-Cholesterin bei

koronarangiographierten Patienten

Über die Koronarangiographie kann der Zusammenhang der
Lipide mit der Atherosklerose direkter als mittels epidemiolo-
gischer Daten erforscht werden, weil Atherosklerose und
Thrombose unterschieden werden können.

Da durch die heute weitverbreitete Statintherapie der Zusam-
menhang von Atherosklerose mit Lipiden verfälscht sein
könnte, lohnt sich zuerst ein Blick auf koronarangiographi-
sche Befunde aus der Prä-Statin-Ära. Anfang der 1990er Jahre
wurde es möglich, bei großen Populationen die HDL-Sub-
fraktionen HDL

2
 und HDL

3
 mittels einer doppelten Fällungs-

methode zu quantifizieren. HDL nehmen überschüssiges Cho-
lesterin z. B. aus der Arterienwand auf und transportieren die-
ses zur Leber, wo das überschüssige Cholesterin aus der Zir-
kulation entfernt wird. Im Rahmen dieses Abtransportes
wachsen HDL durch die Aufnahme des Cholesterins. Die
„ausgewachsenen“ HDL werden HDL

2
 genannt, die noch

weniger cholesterintragenden HDL
3
. HDL

2
 zeigen eine stär-

kere Schwankung von Mensch zu Mensch als HDL
3
. In einer

ersten koronarangiographischen Studie an 102 Patienten

konnte gezeigt werden, daß HDL
2
 sehr stark invers mit dem

Vorhandensein und dem Ausmaß der Koronarsklerose kor-
relieren [2], wobei das Ausmaß der Koronarsklerose als die
Zahl an signifikanten (mehr als 50 %) Stenosen im gesamten
Koronarbaum definiert ist. In einer größeren Studie [3] konnte
dieser Befund erweitert werden: HDL

2
 und HDL

3
 sind ebenso

wie die Triglyzeride und das LDL-Cholesterin unabhängige
Prädiktoren für den Schweregrad der Koronarsklerose
(Tab. 1). Es wird also deutlich, daß das System der HDL und
Triglyzeride dreimal punktet (HDL

2
,
 
HDL

3
 und Triglyzeride),

während LDL nur einmal punktet. Diese Daten aus der Prä-
Statin-Ära weisen also auf ein eher stärkeres Risiko in HDL
als in LDL hin. Ein ganz ähnlicher Befund ließ sich auch bei
angiographisch determinierter peripherer Verschlußkrankheit
finden [4], wo gezeigt werden konnte, daß wiederum HDL

2
,

Triglyzeride und LDL mit der Atherosklerose eng korrelieren.

� HDL und LDL bei Patienten mit Prädiabe-

tes und Diabetes

In einer unlängst veröffentlichten Studie [5] wurde unter-
sucht, welche Risikofaktoren bei Patienten mit Prädiabetes
(Nüchternblutzucker 100–125 mg/dl) und manifestem Diabe-
tes (Nüchternblutzucker ≥ 126 mg/dl) vorliegen. Es zeigte
sich, daß parallel zur Störung des Glukosestoffwechsels die
Triglyzeride ansteigen und das HDL abnimmt. Parallel mit
der Abnahme des HDL-Cholesterin nimmt auch der Durch-
messer der LDL ab, sodaß die besonders atherogenen kleinen
dichten LDL entstehen. In der gleichen Studie konnte dann
gezeigt werden, daß der angiographisch gemessene Befall der
Koronararterien signifikant mit HDL, nicht jedoch mit LDL
korreliert. Außerdem konnte der besonders interessante Be-
fund erhoben werden, daß über eine kurze Beobachtungszeit
von nur 2,2 Jahren niedriges HDL-Cholesterin das Auftreten
neuer kardiovaskulärer Erkrankungen voraussagte, während
dies für LDL nicht zutraf. Da diese Studie seit 1999 durchge-
führt wurde, war ein Anteil von über 33 % bereits mit Statinen
behandelt. Die erhobenen Daten wurden daher für die Einnah-
me von Statinen adjustiert. Studien aus den USA [6, 7] bestä-
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Abbildung 1: Die Framingham Studie (mod. nach [1])

Tabelle 1: Prädiktoren für das Ausmaß der Koronarsklerose

(Daten aus [3])

Faktor β SD β/SD*

LDL-C 0,5371 0,192 2,79

HDL
2
-C –2,432 0,958 –2,54

HDL
3
-C –1,067 0,506 –2,11

TG 0,4899 0,176 2,79

Alter 0,0493 0,010 4,76

Weibl. Geschlecht –1,124 0,284 –3,96

* > 1,96 bedeutet p < 0,05; n = 500
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tigen die Befunde aus Österreich: Niedriges HDL und erhöhte
Triglyzeride sind bei Koronarpatienten starke Prädiktoren für
Atherosklerose. Insbesondere gilt dies auch für Frauen.

� HDL oder LDL: Evidenz aus Interventions-

studien

Eine große Zahl von randomisierten und placebokontrollier-
ten Studien haben bewiesen, daß durch Statine bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit und bei Hochrisikopatienten in
der Primärprävention die Inzidenz von Koronarereignissen
deutlich reduziert werden kann. Eine der größten Studien mit
etwa 20.000 Patienten war die „Heart Protection Study“ [8].
Hier konnte gezeigt werden, daß das relative Risiko für vasku-
läre Ereignisse um 24 % gesenkt werden kann. Dies bedeutet
aber auch, daß 76 % des Risikos verbleiben. Daher könnte es
eine gute zusätzliche Strategie sein, auch HDL zu steigern.
Dies wurde in der VA-HIT [9] untersucht. Hier erhielten Pati-
enten mit koronarer Herzkrankheit Gemfibrozil oder Placebo.
Gemfibrozil ist jenes Fibrat, welches LDL praktisch unbeein-
flußt läßt, aber HDL deutlich steigert und Triglyzeride senkt.
Es konnte daher untersucht werden, ob bei konstantem LDL
eine HDL-Intervention günstig ist. Die Studie bewies nach
einem Follow-up von ca. 5 Jahren, daß die Inzidenz von Myo-
kardinfarkten und der KHK-Tod sowie die Inzidenz von
Schlaganfall und TIA signifikant reduziert wurden. Eine
Nachanalyse ergab, daß dies besonders für Patienten mit Dia-
betes galt [10]. Auch aus anderen Fibratstudien (BECAIT und
BIP) sind günstige Einflüsse durch HDL-Steigerung doku-
mentiert. Besonders eindrücklich sind die Befunde aus dem
„Coronary Drug Project“ [11]. In dieser Studie wurde Niko-
tinsäure zur Steigerung des HDL verwendet und ebenfalls ein
Langzeiteffekt zur Prävention der koronaren Herzkrankheit
gezeigt. Besonders bemerkenswert ist, daß Nikotinsäure be-
vorzugt das besonders günstige HDL

2
-Cholesterin steigert.

Aufgrund der Interventionsstudien mit Statinen und HDL-
steigernden Medikamenten kann die sogenannte 1-2-3-Regel
zur Vorhersage zur KHK-Inzidenz aufgestellt werden
(Abb. 2): Pro Prozent Lipidveränderung ist die KHK-Inzidenz
bei LDL-Cholesterin um 1 %, bei Gesamtcholesterin um 2 %
und bei Anstieg des HDL-Cholesterins um 3 % senkbar.

� HDL: der Mechanismus

HDL haben eine Fülle von atheroprotektiven Effekten, z. B.
Cholesterinabtransport (Reverse Cholesterol Transport), anti-

oxidative sowie antiinflammatorische Wirkung, erhöhte NO-
Produktion, Steigerung von Prostazyklin sowie Thrombo-
zyteninhibition.

Beim reversen Cholesterin-Transport kann HDL aus dem Ge-
webe überschüssiges Cholesterin aufnehmen, dieses über Ver-
mittlung der Lecitincholesterinacyltransferase (LCAT) ver-
estern und damit in den Kern des Lipoproteins verlagern.
HDL

3
 entstehen, bei weiterer Cholesterinaufnahme HDL

2
.

Bei hoher Plasmatriglyzeridkonzentration entsteht aber ein
Austausch der Fette zwischen HDL und Triglyzeridträgern
über das Cholesterinestertransferprotein (CETP). Dadurch
werden HDL nun nicht nur mit Cholesterin, sondern fälschli-
cherweise auch mit Triglyzeriden beladen. Im Austausch dazu
verlieren sie Cholesterinester, diese Cholesterinester sind
dann nicht mehr im Abtransport unterwegs, sondern gelangen
über die triglyzeridreichen Lipoproteine wieder in die Arteri-
enwand. Triglyzeridhältige HDL werden über die hepatische
Lipase verkleinert und können dann Cholesterin nur mehr in
beschränkten Maße aufnehmen. Daher ist ein erhöhter Trigly-
zeridspiegel schlecht für HDL und daher sind die oben be-
schriebenen epidemiologischen Zusammenhänge gut erklärbar.

Es ist nun für die Zukunft ganz wesentlich, auch das HDL zu
berücksichtigen, um atherosklerotische Ereignisse zu verhin-
dern. Insbesondere scheint dies bei Patienten mit bereits be-
stehender Atherosklerose ein lohnender Ansatz zu sein. Daher
werden derzeit neue Medikamente entwickelt, welche HDL
noch stärker steigern können als die Fibrate (Abb. 3). Nikotin-
säure ist in einer neuen galenischen Formulierung erhältlich
(Niaspan®), welches das HDL etwa doppelt so stark steigert
als Fibrate. Im etwa gleichem Ausmaß steigert der Cannabis-
rezeptor-Agonist Rimonabant HDL. Besondere Hoffnung
wird in die Hemmer des CETP gesetzt, welche HDL bis zu
50 % steigern können.

Abbildung 2: 1-2-3-Regel zur Vorhersage der KHK-Inzidenz

Abbildung 3: HDL-Therapie
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