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Schutzt die Erhdhung von HDL-Cholesterin vor Atherosklerose?

Die Rolle von HDL in der
Hyperlipidamiebehandlung

Die Steigerung der HDL-Werte als therapeutische Strategie
wird durch die alarmierende weltweite Zunahme von Zustan-
den mit tiefen HDL-Werten, wie Typ 2 Diabetes, Ubergewicht
und metabolisches Syndrom immer wichtiger.

m Laufe der letzten Jahrzehnte sind LDL-und HDL-Choleste-

rin als bedeutende, unabhingige Risikofaktoren fiir die Ent-
wicklung von Herz-Kreislauf-Krankheiten identifiziert worden.
Klinische Studien mit Medikamenten, die LDL-C senken, vor al-
lem mit Statinen, haben eindeutig gezeigt, dass die Reduktion
des LDL-C-Wertes mit einer Abnahme der klinischen Ereignis-
se verbunden ist. Doch trotz Senkung von LDL-C erleiden vie-
le Patienten mit hohem Risiko weiterhin kardiale Ereignisse. Die
weitere Reduktion dieses kardiovaskuldren Rest-Risikos bei mit
Statinen behandelten Patienten, welches gegen 70% betrégt, steht
derzeit im Zentrum des Interesses. Besondere Aufmerksamkeit
gilt dabei der Erh6hung von HDL. Ein niedriger HDL-C-Wert ist
die hdufigste Lipoproteinabnormalitit bei Patienten mit vorzeiti-
ger koronarer Herzkrankheit.Trotz der Senkung von LDL durch
Statine auf Werte unter 1.8 mmol/l bleibt tiefes HDL-C ein wich-
tiger unabhangiger Risikofaktor, wie beispielsweise in der klini-
schen Studie TNT gezeigt wurde (1). Niedriges HDL in Verbin-
dung mit einer Zunahme von kleinen, dichten LDL und erhoh-
ten Triglyceriden ist zudem der Lipoprotein-Phéinotyp, welcher
fiir Hochrisiko-Patienten mit Diabetes und dem metabolischen
Syndrom charakteristisch ist.

Im Gegensatz zu LDL ist HDL ein komplexes Partikel, das
aus mehreren Apolipoproteinen und Lipiden zusammengesetzt
ist, welche als potentielle Ziele fiir eine HDL-erh6hende Thera-
pie in Frage kommen. Genaue Information iiber ihre Bedeutung
fiir das Ausmass der Atherosklerose fehlen indessen.

Wihrend niedrige HDL-Werte unter Behandlung einheitlich
ein Risikofaktor fiir zukiinftige Ereignisse bleiben, ist es weniger
gesichert, ob eine Erh6hung des zirkulierenden HDL-C das Risi-
ko fiir kardiovaskuldre Ereignisse vermindert, wie aus einer Me-
taanalyse mit 299.310 Patienten (2) hervorgeht.

Nicht-pharmakologische Interventionen zur
Erhéhung von HDL-Cholesterin

Raucherentwohnung: Raucherentwohnung fithrt zu einer Erho-
hung des HDL-C-Spiegels um ca. 0.1 mmol/l, ohne nennenswer-
te Auswirkungen auf andere Lipide und Lipoproteine (3). Rau-
cher, die sich das Rauchen abgewo6hnt haben, weisen dhnliche
HDL-C-Werte auf wie Nichtraucher. Abgesehen von seiner di-
rekten Rolle auf die Héhe von HDL-C fiithrt das Rauchen iiber
den oxidativen Stress zur Bildung von dysfunktionalen HDL-
Partikeln.
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Korperliche Aktivitidt: Regelmassiges korperliches Training fiihr-
te bei jungen, sedentiren Probanden nach 2 Monaten zu einer 5%
Zunahme der HDL-C-Werte. Aufgrund einer Meta-Analyse werden
fiinf 30miniitige Sessionen von Aerobic-Ubungen empfohlen (4).

Gewichtsverlust: Niedrige HDL-C-Werte werden insbesondere bei
Personen mit viszeralem Fett beobachtet. Eine Senkung des Korper-
gewichts um 10kg ging mit einer Zunahme von HDL-C um 20% ein-
her (5). In einer Meta-Analyse wurde eine HDL-C-Zunahme von
0.07 mmol/l pro Kg Gewichtsverlust gefunden (6), wéhrend eine wei-
tere Meta- Analyse keinen starken Effekt einer Gewichtsreduktion auf
HDL-C feststellte (7).

Alkoholeinnahme: Moderate Mengen an Alkohol (1-3 Glaser pro
Tag) fithren zu einem 12% Anstieg von HDL-C, unabhingig von der
Art des alkoholischen Getrénks. Leitlinien betonen, dass mehr als
zwei Getrénke fiir Manner und ein Getréank fiir Frauen nicht emp-
fohlen werden (8).

Auswirkungen von Didtinderungen: Im Vergleich zu Kohlenhyd-
raten erh6hen Nahrungsfette die Konzentration von HDL-C, wobei
die Wirkung von gesittigten Fetten grosser ist als die von ungesattig-
ten. Die Einnahme von n-3 mehrfach ungesittigten Fetten kann die
HDL-C-Werte um bis zu 20% erhohen. Dies fithrt auch zu einer Ver-
besserung der anti-inflammatorischen Kapazitt

Exogenes Cholesterin erhoht die Konzentration von HDL-C
ebenfalls. Es ist nicht bekannt, ob die durch Fett oder Cholesterin
induzierte Erhéhung der Konzentration von HDL-C vorteilhaft ist.
Im Fall der gesittigten Fettsauren und Cholesterin in der Ernahrung
wird jeder Nutzen aus einer Erhéhung von HDL-C durch die be-
kannten schidlichen Auswirkungen eines begleitenden Anstiegs von
Cholesterin in den VLDL-LDL-Fraktionen mehr als aufgewogen.

In einer kirzlich veroffentlichten Untersuchung der Physi-
cians Health Study wurden die Auswirkungen von Anderungen der
korperlichen Aktivitit, des Alkoholkonsums, des Rauchstopps und
des BMI auf die HDL-C-Konzentration {iber einen Zeitraum von 14
Jahren in einer Kohorte von 4.168 minnlichen US Arzten (9) aufge-
zeigt: Stabiler BMI <25 kg/m? oder BMI Reduktion von >25 bis <25
kg/m?* waren mit einer Erhohung des HDL-C um 3,1 bis 4,7 mg/dL
tiber 14 Jahre verbunden. Alkoholkonsum von >1 Getrank tiglich
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oder Zunahme des Alkoholkonsums von <1 bis 21 Getrank pro Tag
war mit einer Erhéhung des HDL-C von 2,4 bis 3,3 mg/dL tiber 14
Jahre assoziiert. Sesshafte Lebensweise war mit einer Abnahme von
HDL-C verbunden.

Medikamentdse Behandlung von niedrigen
HDL-Cholesterinwerten

Die medikamentose Therapie erniedrigter HDL-Werte stellt eine der
grossen Herausforderungen der Lipidforschung dar. Dabei wurden
zahlreiche Studien mit verschiedenen Medikamenten durchgefiihrt,
die allerdings bislang nicht den gewiinschten Erfolg gebracht haben.

Fibrate

Fibrate entfalten ihre Wirkung tiber die Aktivierung von PPARa.
PPARa-Aktivatoren wirken iiber mehrere Mechanismen. Sie erhd-
hen die Synthese von Apo A-I und Apo A-II, der Hauptapoproteine
von HDL, des ABCA1 Cassette Binding Transporter, der als Choles-
terineffluxpumpe wirkt und die Aktivitat der Lipopro-teinlipase. Alle
diese Effekte bewirken eine Erh6hung der HDL-Cholesterinkonzen-
tration. Die Aktivierung von PPARa bewirkt aber auch eine Erho-
hung der Synthese von SR-B1, was zur selektiven hepatischen Auf-
nahme von HDL-Cholesterinestern fithrt und damit zur Senkung
von HDL-C. Der Einfluss der Fibrate stellt den Netto-Effekt dieser
Faktoren dar. Fibrate senken in erster Linie Triglycerid-reichen Lipo-
proteine. Die HDL-C-Erh6hung hangt vom Ausgangswert der Tri-
glyceride und der Triglyceridsenkung ab. Da eine inverse Beziehung
zwischen Triglyceriden und HDL besteht, kommt es insbesondere
bei erhohten Triglyceriden zu einer Erh6hung von HDL-C unter Fi-
brattherapie. Bei normalen Triglyceridwerten ist indessen der Effekt
auf HDL gering. Eine Ubersicht iiber die verschiedenen Studien mit
Fibraten und ihrem klinischen Outcome ist in der Abbildung 1 wie-
dergegeben (10).

Statine

und Juckreiz im Wege. Die neue Retard- Formulierung (Niaspan®)
und insbesondere die Kombination mit dem Prostaglandin D2-Re-
zeptor 1 Antagonisten Laropiprant (Tredaptive®) sind mit wesent-
lich weniger Nebenwirkungen assoziiert.

Niacin hat in einer Metaanalyse eine signifikante Senkung der
kardiovaskuldren Mortalitit ergeben (Abb. 2) (11).

Eine neue Studie mit Niaspan, die AIM-HIGH-Studie wurde
im Monat Mai 2011 vom National Heart, Lung and Blood Insti-
tute (NHLBI) 18 Monate friiher als geplant gestoppt. AIM-HIGH
untersuchte 3414 Patienten mit kardiovaskuldrer Krankheit, wel-
che Statin einnahmen (12). Sie wurden randomisiert zu Niaspan
+ Statin oder Statin allein. Grund fiir den vorzeitigen Abbruch
war die mangelnde Aussicht auf einen {iber den der Statinthera-
pie hinausgehenden Nutzen durch die zusatzliche Niacinverabrei-
chung. Noch ist nicht klar, ob die statistische Teststarke der Studie
womoglich zu gering veranschlagt war oder ob die relativ geringe
HDL-C-Zunahme gegeniiber der Kontrollgruppe fiir das negative
Ergebnis schuld war.

Mit HPS 2-THRIVE, einer Studie mit Tredaptive, die insgesamt
25000 Minner und Frauen umfasst, sollen die neu aufgeworfenen
Fragen beziiglich der HDL-Erhohung durch Niacin geklart werden.
Die Resultate von HPS 2-THRIVE werden auf Beginn 2013 erwartet.

CETP-Inhibitoren

Durch Inhibition des Cholesterinestertransferproteins (CETP)
wird der normale Austausch von Cholesteinestern aus HDL und
Triglyceriden aus Apo B enthaltenden Lipoproteinen blockiert.
Dies resultiert in einer starken Erhéhung von HDL-C (13). Erste
Versuche mit dem CETP-Hemmer Torcetrapib haben zwar zu ei-
ner Erhéhung von HDL-Cholesterin von bis zu 100% gefiihrt. Die
Klinische Studie ILLUMINATE, welche Torcetrapib +Atorvasta-
tin vs. Atorvastatin allein verglich, musste wegen héherer kardio-

Statine senken vor allem LDL-C. Die Erhohung von
HDL-C liegt in der Grossenordnung von 5-10%je

nach Statin. Die Wirkung geschieht iiber eine Akti-
vierung von PPARa und dadurch eine Steigerung der

Synthese von Apo A-I. Statine inhibieren ferner CETP
(Cholesterinestertransfer Protein), was ebenfalls zur
HDL-Erhéhung beitragt. Inwieweit die HDL-Erho-
hung durch Statine klinisch relevant ist, bleibt vorerst
ungeklart.

Niacin (Nikotinsaure)
Niacin ist ein Breitspektrum-Lipid —Modulator. Es
senkt Triglyceride um 40-50%, LDL-C um bis zu 20%
und erhoht HDL-C um bis zu 30%. Niacin hat den
grossten Effekt auf HDL unter allen bislang zugelas-
senen Medikamenten. Der genaue Wirkmechanismus
der HDL-Erh6hung durch Niacin ist unbekannt. Zum
Teil wird er auf die Senkung der Triglyceride und die
damit verbundene Reduktion des Transfers von HDL
auf Triglycerid-reiche Lipoproteine zuriickgefiihrt.
Dies kann aber nur einen Teil der Wirkung erklaren.
Dem Einsatz fritherer Formulierungen von Nia-
cin standen verschiedene unerwiinschte Nebenwir-
kungen, vor allem Flush, Schwindel, Tachykardie
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Metaanalyse von 16 klinischen Studien mit Fibraten
Events/patients Relative risk (95% Cl)
Fibrate Placebo

Newcastle-Tyne clofibrate  121/244 130/253 :ﬁ 1.01 (0.85-1.20)
trial (1971)"° |
IHD prevention clofibrate  59/350 79/367 ﬂlf* 0.78 (0.58-1.06)
trial (1971)2 |
VA CO-OP Atherosclerosis  8/268 9/264 ——— o088 (0.34-2.24)
(1973) i
Coronary Drug Project  309/1103  839/2789 s 0.93 (0.83-1.04)
(1975) |
WHO CO-OP Trial (1978)®  167/5331 208/5296 —.:— 0.80 (0.65-0.97)

i
Helsinki Heart (1987)% 56/2046 84/2035 —— 0.66 (0.48-0.93)
Hanefeld et al (1991)* 32/379 31/382 e 1.04 (0.65-1.67)
BECAIT (1997)* 3/42 11/394¢——— 0.25 (0.08-0.84)
LOCAT (1997)% 7/197 7/198 —:——V 1.01 (0.36-0.81)

I
SENDCP (1998)% 6/81 17/834¢— i 0.36 (0.15-0.87)
VA-HIT (1999)"7 219/1264 275/1267 —!— 0.80 (0.68-0.94)
BIP (2000)% 168/1548 189/1542 - 0.89 (0.73-1.08)
DAIS (2001)* 38/207 50/211 —a 0.78 (0.53-1.13)
LEADER (2022)'® 90/783 111/785 —aH 0.81 (0.63-1.05)
FIELD (2005)'® 256/4895 288/4900 [} 0.89 (0.76-1.05)
ACCORD (2010)2 332/2765 353/2753 -IF— 0.94 (0.81-1.08)

'
Overall 1871/21503 2681/23164 . 0.87 (0.81-0.93); p<0.0001

(P=22.1%, Q=19.3, p=0.202)
I T 1
0.2 0.5 1 2.25
Favours fibrate Favours placebo
Relative risk (95% Cl)
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Eine weitere Moglichkeit ist die Gabe von
Meta-Analyse Klinischer Outcome-Studien mit Niacin Apo A-I mimetischen Peptiden. Eines dieser
e oo PIS Peto OR oral applizierten Peptide ist D-4F, welches sich
Study nN nN 95%Cl 95% Cl als sicher und gut vertriglich erwiesen hat (27).
ARBITER-6-HALTS 2/187 9/176 —— 0.25 (0.08, 0.84) D-4F erhohte den Cholesterinefflux aus Maus-
GpniRetel UL R2Z2 D Eai— 2e @), 10 Makrophagen in signifikanter und Dosis-ab-
AFREGS 171 2/72 < 052 (0.05, 5.04) e i o
ARBITER-2 3/87 7/80 — - 039 (0.1, 1.40) héngiger Art und Weise (28). Klinische Daten
HATS 1/38 12/38 — 0.13  (0.04, 044) mit D-4F sind allerdings noch keine veroffent-
UCSF_SCOR 0/48 1/49 < 0.14  (0.00, 6.96) lich
FATS 2/48 10/52 — 024 (0.07, 0.81) 1cht.
STOCKHOLM ~ 73/279 104/276 —-— 059 (0.41, 0.84)
CLAS 17/94 21/94 — 077 (0.38, 1.56) i di i
CpP 914/1119  2333/2789 - 087 (0.72, 1.05) B.edelf'tun.g fu.r die Praxis
Die epidemiologische Bedeutung von HDL als
Total ¢ 073 (0.63, 0.85) . . . . .
Test for heterogenity: P=0.009, 2= 59.2% negativer kardiovaskuldrer Risikofaktor ist un-
IS ERE] Clicss (PO bestritten. Ebenso ist die Wirkung der HDL-
Subtotal excluding CDP <@ 049 (0.37, 0.65) ] .
steigernden Umstellungen der Lebensweise:
01 02 o.slogjscalez > 10 Vermehrte korperliche Aktivitdt, Nikotinabs-

vaskuldrer Mortalitét in der Torcetrapibgruppe trotz starker HDL-
C-Erhohung(+72.1%) frithzeitig abgebrochen werden (14). Torce-
trapib steigerte jedoch auch den Aldosteronspiegel, was Blutdruck
und Elektrolythaushalt negativ beeinflusste (15) und fiir den Anstieg
der Herzinfarkte (plus 25%) und der kardiovaskuldren Sterblichkeit
(plus 58%) verantwortlich gemacht wird. Gleichzeitig durchgefiihr-
te Imaging Studien zeigten keine positiven Wirkungen der Torcetra-
pib-Behandlung auf die Karotis-IMT (16-18).

Die neueren CETP-Inhibitoren Anacetrapib, Dalcetrapib und
Evacetrapib weisen diese und auch andere unerwiinschten Neben-
wirkungen nicht auf (19, 20, 21). Anacetrapib steigerte die HDL-C-
Konzentration um 138% und senkte LDL-C um 39.8%. Préspezifi-
zierte kardiovaskuldre Ereignisse wurden wihrend 76 Wochen bei
2.0% in der Anaceterapib-Gruppe beobachtet, gegeniiber 2.6% in
der Placebogruppe (p=0.40) (19). Dalcetrapib erh6hte HDL-Cho-
lesterin um ca. 30%, LDL-C blieb praktisch unverdndert (20). Dal-
cetrapib hat in der kiirzlich am ESC vorgestellten dal-VESSEL Stu-
die an 19 européischen Zentren mit 476 Patienten keine Verbesse-
rung der Flow Mediated Dilation gezeigt (22). In der dal-Plaque-
Studie wurden mogliche positive vaskuldre Effekte tiber 24 Mona-
te unter Dalcetrapib festgestellt (23). Evacetrapib bewirkte eine do-
sisabhéngige Zunahme von HDL-C zwischen 53.6% und 128.8%
(21). Sowohl Dalcetrapib als auch Anacetrapib und Evacetrapib er-
wiesen sich als sicher. Resultate von Studien mit klinischen End-
punkten liegen zur Zeit bei diesen Medikamenten allerdings noch
nicht vor.

HDL-&hnliche Partikel und Apo A-1 Mimetika
Intravendse Infusionen von aus Apo A-I und Phospholipiden rekon-
stituiertem HDL zeigten im Kurzzeitversuch eine Verbesserung der
Endothelfunktion (24). Eine Placebo-kontrollierte Studie mit rekon-
stituiertem HDL bei 145 Patienten war ineffektiv in der Reduktion
des koronaren Atheromvolumens, obschon eine Plaque-Regression
im aktiven Arm gegeniiber Placebo festellbar war (25). Dabei wur-
de auch eine morphologische Anderung des Atheroms beobachtet,
was als giinstig angesehen wurde. Die Infusion eines rekombinier-
ten Apo A-IMilano/Phospholipid-Komplexes zeigte eine Regression
der koronaren Plaques (26). Die Studie war aber an einem kleinen
Kollektiv von nur 45 Patienten im aktiven und 12 im Placebo-Arm
durchgefiihrt und zeigte keine Dosis-Wirkungsbeziehung.
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tinenz und didtetische Massnahmen (missiger
Alkoholgenuss).

Der klinische Nutzen einer medikamentdsen Therapie ist aller-
dings ungewiss. Bei atherogener Dyslipidamie (tiefes HDL-C und
erhohte Triglyceride) hat die Therapie mit Fenofibrat eine Senkung
der kardiovaskuldren Mortalitét gezeigt. Niacin bewirkt die bislang
starkste HDL-Erhohung. Eine Metaanalyse der klinischen Studien
mit Niacin zeigte eine signifikante Reduktion kardiovaskulédrer Er-
eignisse und der Atheroskleroseprogression. Die neueste Studie
mit Niacin (AIM-HIGH) stellt diese Resultate indessen in Frage.

Uber den Wert der neuen Medikamente wie Apo A-I Mime-
tika, rekombiniertes HDL und insbesondere die CETP-Hemmer
konnen noch keine definitiven Aussagen gemacht werden.

Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen, Diessenhofen
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Ein niedriger HDL-C Wert ist ein wichtiger Risikofaktor flr kardiovasku-
lare Krankheit. Diese Assoziation ist aber nicht notwendigerweise kausal,
da andere Faktoren wie Rauchen, Ubergewicht, erhéhte Triglyceride, in-
flammatorischer Status und Geschlecht als Storfaktoren wirken kénnen

Basierend auf mehreren Arten von Evidenz wird angenommen, dass die
Erhdhung von HDL oder die Verbesserung seiner Funktionalitat einen
klinischen Nutzen zeigen wird. Neue unerwartete Resultate haben
indessen Kritik an diesem Konzept verursacht

Klinische Endpunktstudien haben bislang mehrdeutige Resultate gezeigt

Fibrate haben bei atherogener Dyslipidamie eine signifikante Reduktion
kardiovaskularer Ereignisse ergeben

Niacin zeigte in einer Metaanalyse eine signifikante Senkung der kardio-
vaskuldren Mortalitat (Ausnahme AIM-HIGH Studie)

Patienten mit erhdhtem Risiko fir kardiovaskuldre Krankheiten sollten
Empfehlungen zur Anderung der Lebensweise (Raucherabstinenz, ver-
mehrte korperliche Aktivitat, méssiger Alkoholgenuss) erhalten. Ihre
LDL-C Werte sollten entsprechend den Guidelines mit einem Statin oder
Statin plus Ezetimibe auf die Zielwerte gesenkt werden. Bei tiefen HDL-
Cholesterinwerten ist eine Kombination mit Niacin zu Gberlegen
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