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HDL-Cholesterin bei Atherosklerose —

zu wenig des Guten

Lukas Spieker, Frank Ruschitzka, Thomas F. Lischer, Georg Noll

Atherosklerotische Erkrankungen gehoren zu
den weltweit hdufigsten Todesursachen [1].
Erhohte Cholesterinspiegel stellen einen wich-
tigen Risikofaktor fiir die Entstehung der Athe-
rosklerose dar. Gegenwirtige therapeutische
Strategien, die auf die Senkung des LDL-Chole-
sterins fokussieren, erreichen beeindruckende
Erfolge in der Senkung der kardiovaskuldren
Morbiditdt und Mortalitdt. Dies gilt fiir Patien-
ten mit erhohtem Cholesterin, aber auch
fiir Leute mit normalem Cholesterinspiegel
(Abb. 1).
Im Gegensatz dazu iibt HDL-Cholesterin pro-
tektive Wirkungen aus. Tiefe HDL-Spiegel sind
ein Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung einer
koronaren Herzkrankheit bei jungen Patienten
(Abb. 2) [2, 3]. Ein Anstieg des HDL-Choleste-
rins um nur 10 mg/dl (0,26 mmol/]) senkt das
Myokardinfarkt-Risiko um 30% [4]. Die zugrun-
deliegenden Mechanismen sind vielfiltig, hat
HDL doch neben der Rolle im Lipidtransport
zusétzliche anti-entziindliche, pro-fibrinoly-
Kardiologie, Herzkreislauf- tische und antioxidative Eigenschaften [5]. Die-
zentrum, UniversititsSpital Ziirich ser Ubersichtsartikel beleuchtet die Rolle von
HDL-Cholesterin bei der Prdvention athero-
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Abbildung 1.

Mit der Senkung des LDL-Cholesterins werden beeindruckende Erfolge in der Senkung

der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat erzielt. Dies gilt fiir den Einsatz von Statinen
bei Patienten mit erhéhtem und auch normalem Cholesterinspiegel. 4S: Scandinavian
Simvastatin Survival Study; AFCAPS/TexCAPS: Air Force Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study; ASCOT: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Lipid-Lowering
Arm; CARE: Cholesterol and Recurrent Events; HPS: Heart Protection Study; LIPID: Long-
term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease; MIRACL: Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering; WOSCOPS: West of Scotland Coronary
Prevention Study.

Dyslipidamie und die Entwicklung
atherosklerotischer Plaques

Erhohte LDL-Cholesterinspiegel sind ein Risiko
fir atherosklerotische Gefiasserkrankungen
[6, 7]. Oxidativ verdndertes LDL akkumuliert
in der Gefdsswand, was zur Chemotaxis von
Entziindungszellen wie Monozyten fiithrt. Diese
adhérieren tiber Adhdsionsmolekiile am Endo-
thel und migrieren in die Gefisswand, wo sie
Cholesterin phagozytieren und zu Schaum-
zellen werden (Abb. 3).

Reverser Cholesterintransport

Der reverse Cholesterintransport bezeichnet
den Abtransport von Cholesterin aus dem peri-
pheren Gewebe zur Leber mit nachfolgender
Exkretion in die Galle und den Darm. Der Pro-
zess wird von HDL vermittelt, dessen Tréger-
protein Apolipoprotein (apo) A-I ist (Abb. 4).
Die Infusion von apoA-I fiihrt bei gesunden
Probanden zu einem vermehrten reversen
Cholesterintransport mit vermehrter bilidrer
Cholesterin-Exkretion [8]; tierexperimentell
fithrt die Erhohung von apoA-I sogar zu einer
Reduktion atherosklerotischer Lisionen [9-12].
Der zelluldre Cholesterinefflux wird durch das
«ATP-binding cassette transporter protein 1»
(ABCA1) vermittelt, dessen Expression durch
Sterole und «liver-X/retinoid-X receptor» (LXR/
RXR) reguliert wird. Die «ATP-binding cas-
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Abbildung 3.

Leukozyten docken liber Adhasionsmolekiile an
vaskularen Endothelzellen an und migrieren dann
nach subendothelial, wo sie als Schaumzellen
akkumulieren und teilweise der Apoptose unter-
gehen. Die zugrundegegangenen Zellen formen
die atherosklerotische Plaque, die von einer fibro-
tischen Kappe von variabler Dicke bedeckt wird.
Das Gefassendothel produziert ein breites
Spektrum an vasoaktiven Substanzen wie Stick-
stoffmonoxid (NO) und Endothelin-1 (ET-1).

All: Angiotensin II; AT:: Angiotensin-Rezeptor;
B.: Bradykinin-Rezeptor; Bk: Bradykinin;

COX: Cyclooxygenase; CRP: C-reaktives Protein;
eNOS: endotheliale Stickstoffmonoxid(NO)-
Synthase; ET: Endothelin; IL: Interleukin;

LDL-R: LDL-Rezeptor; MCP-1: Monocyte Chemo-
tactic Protein; MMP: Matrix-Metalloproteinasen;
NO: Stickstoffmonoxid; PDGF: Platelet-Derived
Growth Factor; SR: Scavenger-Rezeptor;

Thr: Thrombin; T: Thrombin-Rezeptor;

TXA,: Thromboxan; TX: Thromboxan-Rezeptor.

sette» (ABC) Transporterprotein Superfamilie
beinhaltet Membranproteine, die eine Vielzahl
von Substraten transportieren, darunter meta-
bolische Produkte, Lipide und Sterole, sowie
Medikamente.

Cholesterin wird von so genannten «nascent»
HDL-Partikeln (Pra-p;-HDL) aufgenommen, die
von Hepatozyten und Intestinalzellen produ-
ziert werden. Durch die weitere Aufnahme von
Cholesterin bilden sich grossere HDL,-Partikel.
Die Esterifizierung durch die Lecithin-Chole-
sterin-Acyltransferase (LCAT) fiihrt zur Bil-
dung sphérischer Bs;-HDL-Partikel, die noch
mehr Cholesterin aufnehmen. Das Enzym
Cholesterylester-Transferprotein (CETP) tauscht
Cholesterylester gegen Triglyzeride aus, wo-
durch kleinere HDLs-Partikel und lipidfreies
apoA-I entsteht (Abb. 4). Letztere werden

durch zelluldre Phospholipide und Cholesterin
wieder zu Préf;-HDL-Partikeln. Cholesteryl-
ester aus HDL werden {iber den LDL-Rezeptor-
Weg aus dem Kreislauf entfernt. Die hepatische
HDL-Aufnahme wird vom Scavenger-Rezeptor
(SR)-BI vermittelt (Abb. 4).

Die Expression von SR-BI, ABCA1 und CETP,
nicht aber von apoA-I, wird von Sterolen regu-
liert. Ausserdem ist der «peroxisome-prolifera-
tor»-aktivierte Rezeptor-(PPAR) ein wichtiger
Regulator der SR-BI und apoA-I-und apoA-II-
Expression.
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Endotheliale Dysfunktion
bei Atherosklerose

Stickstoffmonoxid (NO) verhindert die Leuko-
zytenadhésion und -migration in die arterielle
Gefdsswand. Daneben hemmt es die Prolifera-
tion glatter Gefassmuskelzellen und wirkt anti-
thrombotisch [13-18]. NO wird durch das
endotheliale Enzym NO-Synthase (eNOS) syn-
thetisiert und durch die Scherkréfte des flies-
senden Blutes freigesetzt [19-25], was zur
Vasodilatation fiihrt (Abb. 3) [22]. Oxidiertes
LDL-Cholesterin vermindert die Bioverfiigbar-
keit von NO. Patienten mit klinisch manifester
Atherosklerose weisen eine verminderte eNOS-
Expression und NO-Bioverfiigharkeit auf [28].
Die NO-abhidngige Vasodilatation korreliert
mit der Intima-Media-Dicke in den Karotiden
und ist ein prognostischer Parameter [29, 30].
Im Gegensatz zu NO sind bei Patienten mit
Atherosklerose die Blut- und Gewebespiegel
von Endothelin-1 (ET-1) erhoht [31, 32]. ET-1
wirkt als Gegenspieler von NO, indem es vaso-
konstringiert und zur vaskuldren und myokar-
dialen Hypertrophie fiihrt (Abb. 3) [33-38].
Letztere sind prognostisch negative Parameter
der kardiovaskuldren Morbiditit und Morta-
litdt [39-41]. ET-1 stimuliert die Freisetzung
entziindlicher Mediatoren wie Interleukin (IL)-
1, IL-6 und IL-8 (Abb. 3). Dadurch werden die
antientziindlichen Wirkungen von NO antago-
nisiert. NO selber spielt bei systemischen in-
flammatorischen Syndromen eine wichtige
Rolle, wobei das induzierbare Isoenzym der
NO-Synthase (iNOS) hochreguliert wird.

Interaktionen zwischen HDL,
Gefassendothel und Blutplattchen

Die Wahrung der Balance zwischen Blutfluss
und Thrombusformation ist eine Hauptaufgabe
des Gefiassendothels. Die Adhésion von Platt-
chen an der durch eine Gefissverletzung expo-
nierten Basalmembran wird vor allem durch
von Willebrand Faktor (VWF) und den Glyko-
protein(GP)-Ibo-Rezeptor vermittelt. Die Akti-
vierung von Plittchen durch Thrombin, Adeno-
sindiphosphate (ADP), Thromboxan A, (TXA»)
und Adrenalin steht unter Kontrolle von endo-
thelialem Stickstoffmonoxid (NO) und Prosta-
cyclin (PGI). Thrombin stimuliert Plattchen zur
TXA,-Freisetzung, wodurch eine starke Vaso-
konstriktion erfolgt, der von NO und PGI, ent-
gegengewirkt wird [42, 43].

Durch die von Fibrin {iber GplIb-Illa vermittelte
Plattchenaggregation kommt es zur Hémo-
stase. Die Aktivierung der Gerinnungskaskade
mit resultierender Konversion von Fibrinogen
zu Fibrin durch Thrombin wird von «tissue
factor» (TF) stimuliert. TF ist im Blut und vor
allem in atherosklerotischen Plaques in grosser
Menge vorhanden.
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Bei Patienten mit Hypercholesterinimie nor-
malisiert die intravendse Infusion von HDL die
gestorte Endothelfunktion innert Stunden,
indem die NO-Bioverfligharkeit gesteigert wird
[44, 45]. Dies ist zur Verhinderung von arteri-
ellen Thrombosen von grosser Wichtigkeit, da
das Endothel kontinuierlich NO freisetzt, das
antithrombotisch wirkt. In der Tat beeinflusst
der HDL-Spiegel die Thrombogenizitéit [46, 47].
Die antikoagulatorische Wirkung von Protein S
und C wird verstirkt [48]. Daneben fordert
HDL die Fibrinolyse [49].

Entziindung und Atherosklerose

Die zirkulierenden Spiegel des C-reaktiven
Proteins (CRP) - eines mit einem hochsensi-
tiven Assay gemessenen Akutphasen-Proteins —
korrelieren mit der Prognose von Patienten mit
akutem Koronarsyndrom [50, 51]. CRP ist auch
ein prognostischer Marker bei stabiler Angina
pectoris und —noch erstaunlicher — auch bei Ge-
sunden [52, 53]. Andere Entziindungsproteine,
wie Interleukin(IL)-6 und IL-18, sowie Serum-
Amyloid A sind weitere prognostische Marker
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit. Bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis fiihrt die
Blockade entziindlicher Wege mit Infliximab,
einem gegen Tumor-Nekrose-Faktor (TNF-o)
gerichteten Antikorper, zu einer Verbesserung
der Endothelfunktion [54]. Dies ist besonders
interessant, da Patienten mit rheumatoider
Arthritis eine sehr hohe kardiovaskuldre Mor-
biditdt und Mortalitdt aufweisen.

In der Tat bestimmt die Entziindungsaktivitét
in der atherosklerotischen Plaque das Risiko
fiir eine Plaqueruptur mit folgender Koronar-
thrombose mit Gefdssokklusion [55, 56]. Eine
diinne Plaque-Kappe bei hoher inflammatori-
scher Aktivitit von Metalloproteinasen ist
zur Ruptur préddestiniert. Dadurch kommt es
zur Pldttchenadhédsion und -aggregation mit
thrombotischem Verschluss der Koronararte-
rie als Grundlage des klinischen Spektrums
eines akuten Koronarsyndroms. Im Gegensatz
dazu stabilisiert eine dicke fibrotische Kappe —
bestehend aus glatten Gefdssmuskelzellen,
Bindegewebe und nur wenig entziindlichen
Zellen — die lipidhaltige Plaque und schiitzt
sie vor der Exposition gegeniiber dem Blut.
Cholesterin fithrt zur Freisetzung entziind-
licher Mediatoren wie CRP. Zusammen mit
IL-1, IL-6, IL-18 und TNF-o fordert CRP die Ex-
pression von Adhédsionsmolekiilen wie ICAM-1
und E-Selectin auf Endothelzellen (Abb. 3). Die
NO-Bioverfiigharkeit wird reduziert, wodurch
wiederum die Expression der Adhésions-
molekiile gefordert wird. Adhédsionsmolekiile
sind fiir das Andocken von Monozyten am
Endothel mit folgender Migration in die Gefdss-
wand notwendig. Dort akkumulieren diese
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Abbildung 4.

Die Rolle der Lipide beim reversen
Cholesterintransport. Cholesterin
wird von HDL-Partikeln auf-
genommen. Die Cholesterin-
Esterifizierung durch die Lecithin-
Cholesterin-Acyltransferase
(LCAT) formt spharische Bs-HDL-
Partikel, die mehr Cholesterin
aufnehmen. Das Enzym
Cholesterylester-Transferprotein
(CETP) tauscht akkumulierte
Cholesterinester gegen Triglyze-
ride aus. Cholesterylester aus HDL
werden lber LDL-Rezeptoren aus
dem Kreislauf ausgeschieden.
Die Aufnahme von HDL-Chole-
sterin in der Leber erfolgt Giber
den Scavenger-Rezeptor (SR)-BI.
LDL-R: LDL-Rezeptor;

SR: Scavenger-Rezeptor.
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Zellen nach Aufnahme von Cholesterin als
Schaumzellen (Abb. 3). Da CRP auch die Ex-
pression von «tissue factor» (TF) in Monozyten
stimuliert, ist es nicht verwunderlich, dass er-
hohte CRP-Spiegel bei Patienten mit akuter
oder chronischer koronarer Herzkrankheit mit
einer schlechteren Prognose verbunden sind
[50, 51]. Ein potentiell interessantes neues
Konzept in der Therapie der Atherosklerose ist
die selektive Hemmung der Cyclooxigenase
(COX)-2, die zur CRP-Senkung fiihrt und die
Endothelfunktion verbessert [571. Grosse klini-
sche Studien zur Erforschung dieses Konzeptes
stehen vor ihrem Beginn.

Ein weiterer interessanter Entziindungsweg
ist das Zelloberflichen-Protein CD40L, ein Mit-
glied der TNF-Familie, das von vielen Geféss-
zellen exprimiert wird. CD40L stimuliert eben-
falls die Expression von Adhédsionsmolekiilen
und Interleukinen, sowie von «monocyte-
chemotactic-protein-1» (MCP-1), das weitere
Monozyten anlockt (Abb. 3) [58]. Daneben wird
iiber die Expression von «tissue factor» in
Monozyten und Gefissmuskelzellen ein pro-
thrombotisches Umfeld geschaffen [59-61].
CD40L wiederum wird durch die Fibrin-Ver-
kniipfung von Gpllb/Illa-Rezeptoren auf Plitt-
chen hochreguliert [62]. Patienten mit Hyper-
cholesterindmie weisen erhéhte CD40L-Spiegel
auf [63, 64], ebenso Patienten mit akutem
Koronarsyndrom [65]. In der Tat ist CD40L ein
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prognostisch wichtiger Marker beim akuten
Koronarsyndrom. Die Blockierung des CD40L-
Weges bewirkt tierexperimentell eine vermin-
derte Progression der Atherosklerose [9].

HDL als Entzindungshemmer

Der HDIL-Cholesterinspiegel korreliert umge-
kehrt mit der koronaren Endothelfunktion [45].
Patienten mit erhohten entziindlichen Markern
und tiefem HDL weisen eine weitaus stiarkere
Endotheldysfunktion und mehr Adhésions-
molekiile auf als Patienten mit hohem HDL [66].
Die zirkulierenden Adhésionsmolekiil-Spiegel
sind prognostisch aussagekriftig bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit [67, 68]. Die Ver-
hinderung der Zytokin- und Adhésions-
molekiil-Expression - teilweise vermittelt
iiber NO - ist eine wichtige antiatheroskleroti-
sche Eigenschaft von HDL [67-70].

HDL hat daneben antioxidative Wirkungen,
vor allem aufgrund seines Gehaltes an Para-
oxonase-1 (PON1) - wodurch die Oxidation von
LDL-Cholesterin verhindern werden kann [71].
Bestimmte Varianten der PON1-Gens haben
geringere antioxidative Fahigkeiten [72].
Diese Polymorphismen sind bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit hdufiger, besonders
bei denjenigen mit Diabetes mellitus [73]. Die
Polymorphismen erkldren jedoch nur einen
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Tabelle 1. Kardiovaskulare Lipidstudien und die erzielten Effekte

auf das HDL-Cholesterin.

Medikament

Primarpravention

Gemfibrozil 11%
Lovastatin 6%
Pravastatin 5%

Sekundarpravention

Gemfibrozil 6%
Bezafibrat 18%
Niacin + Simvastatin 26%
Simvastatin 8%
n.v.
Pravastatin 5%
5%
Fluvastatin 22%
Atorvastatin 1,6%
8%
0%

Erzielter HDL-Anstieg

Klinische Studie

Helsinki Heart Study [111]
AFCAPS/TexCAPS [112]
WOSCOP [113]

VA-HIT [114]

Bezafibrate Infarction Prevention Study
[115]

HATS [75]

4S [116]

HPS [117]
CARE [118]
LIPID [119]
LIPS [120]
MIRACL [121]
AVERT[122]
ASCOT [123]

4S: Scandinavian Simvastatin Survival Study; AFCAPS/TexCAPS: Air Force Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention Study; ASCOT: Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial; CARE: Cholesterol and Recurrent Events; HATS: HDL-Atherosclerosis
Treatment Study; HPS: Heart Protection Study; LIPID: Long-term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease; LIPS: Lescol Intervention Prevention Study;
MIRACL: Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering;

n.v., nicht verfliigbar; VA-HIT: Veterans Affairs High-density Lipoprotein Cholesterol
Intervention Trial; WOSCOP: West of Scotland Coronary Prevention Study.

Abbildung 5.

Zwischen Alkoholeinnahme und
HDL-Cholesterin besteht eine
direkte Beziehung. Untersucht
wurden 340 Patienten, die wegen
Verdacht auf Myokardinfarkt auf
eine «Coronary Care Unit» von
sechs Spitalern in Boston auf-
genommen wurden. Triglyzeride
und LDL-Cholesterin korrelierten
nicht mit der Alkoholeinnahme.
Ein «Drink» wurde definiert als
13,2 g Alkohol. Modifiziert nach
Gaziano et al. [94].
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Teil der geringeren PON1-Aktivitit; andere Ein-
flisse wie Nahrungs- und Alkoholeinnahme
sind ebenfalls von Bedeutung.

Interessanterweise vermindern Entziindungs-
mediatoren die NO-Bioverfiigharkeit und indu-
zieren eine Endotheldysfunktion [17, 18]. Das
wihrend akuten Entziindungen gebildete
HDL-Cholesterin ist arm an apoA-I und Para-
oxonase und kann sogar selber pro-inflamma-
torisch und oxidativ werden [74]. Endogenes
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HDL kann deshalb seine positiven Eigenschaf-
ten unter entziindlichen Umstdnden verlieren.

Praktische Aspekte

Tiefe HDL-Spiegel sind ein Hauptrisikofaktor
fiir die Entwicklung der koronaren Herzkrank-
heit (Abb. 2). Medikamentdse Strategien zur
Steigerung des HDL-Cholesterins sind bisher
nur in geringem Masse vorhanden (Tab. 1). Die
Gabe eines Statins bleibt Standard, sind die
giinstigen Effekte doch in der Primér- als auch
Sekundédrprdvention ausgezeichnet belegt
(Abb. 1). Sehr wirksam zur Steigerung des
HDL-Cholesterins ist die Kombination eines
Statins mit Niacin [75]; dabei sind limitierende
Nebenwirkungen wie Flushing allerdings recht
héufig. Fibrate — und ihre Kombination mit
einem Statin [76] — sind eine weitere Moglich-
keit, eine zusétzliche HDL-Steigerung zu errei-
chen. Bei Statin/Fibrat-Kombinationen ist Vor-
sicht angebracht wegen - in geringem Masse
[76] — erhohtem Risiko einer Rhabdomyolyse.
Neue Medikamente zur selektiven HDL-Steige-
rung werden gegenwértig getestet.
Nicht-pharmakologische Madglichkeiten sind
korperliche Bewegung, Gewichtsreduktion
(nur bei Ubergewichtigen!), méssiger Alkohol-
genuss und Abstinenz vom Rauchen [77]. Letz-
teres flihrt zu einer leichten HDL-Erhohung
[78].

Korperliche Bewegung spielt erwiesenermas-
sen eine wichtige Rolle in der kardiovaskuldren
Pravention. Die Wirkung vermehrter korper-
licher Bewegung auf das Lipidprofil ist aller-
dings schwer vorauszusagen (0 bis 10% HDL-
Zunahme) [79-84]. Sicherlich spielt die bei ver-
mehrter Bewegung erzielte Gewichtsreduktion
bei Vorliegen einer Adipositas eine Rolle bei der
Beeinflussung des Lipidprofils.
Gewichtsreduktion ist nur bei Adipositas zur
Erhohung des HDL-Spiegels geeignet, da eine
Didt ansonsten zur Senkung des Gesamt- und
HDL-Cholesterins fiihrt [85]. Interessant sind
die Wirkungen einer qualitativen Erndhrungs-
umstellung. Gut untersucht ist die mediterrane
Erndhrung, bei der Fisch einen wichtigen Be-
standteil darstellt. Schon der Genuss von einer
bis zwei Portionen Fisch pro Woche kann wahr-
scheinlich zur kardiovaskuldren Pradvention
beitragen [86-89]. In einer grossen Beobach-
tungsstudie waren allerdings keine Unter-
schiede beziiglich Lipidwerten in Abhéngigkeit
zum Fischkonsum zu verzeichnen.

Knoblauch wird in der siidlichen Kiiche gerne
und oft verwendet und weist antioxidative und
entziindungshemmende Eigenschaften auf[90,
91]. In einigen Studien bewirkt die Einnahme
eines Knoblauch-Pulvers eine moderate Sen-
kung des Gesamtcholesterin-Spiegels und der
Triglyzeride [92]. Grosse, randomisierte, Pla-
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Quintessenz

zebo-kontrollierte Studien zeigten allerdings
keinen Effekt auf Lipide und Lipoproteine [93].
Alkoholkonsum ist mit hoheren HDL-Spiegeln
assoziiert (Abb. 5) [94]. Alkoholeinnahme (30
g/d als Bier, Wein oder Schnaps) fithrt zu einer
Erhohung der HDL-Spiegel um bis zu 10% [95].
Sowohl in der Primér- als auch der Sekundér-
prophylaxe ist der moderate Genuss von Alko-
hol (zwei bis vier Glaser pro Woche) mit einem
kleineren Mortalitdtsrisiko assoziiert [96-99].
Der hohere Alkoholgenuss in Frankreich
konnte die niedrige kardiovaskuldre Mortalitét
erkldren, das so genannte «french Paradox»
[100]. Umstritten ist, ob Wein einen zum
Alkohol additiven Effekt beziiglich Pravention
kardiovaskuldrer Krankheiten aufweist [95,
101-104]. Rotwein enthdlt unter anderem
Polyphenole, die eine positive Wirkung auf die
Endothelfunktion haben [105-107]. Polyphe-
nole inhibieren ausserdem die Expression von
«tissue factor» und Entziindungsmediatoren in
vaskuldren Zellen und wirken antiproliferativ
auf Gefdssmuskelzellen [108-110]. Die Para-
oxonase-Aktivitit, die fiir die antioxidative
Wirkung von HDL verantwortlich ist, wird
durch Alkoholeinnahme gesteigert.

e Tiefe HDL-Spiegel sind ein Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung einer
koronaren Herzkrankheit bei jungen Patienten.

e FEin Anstieg des HDL-Cholesterins um nur 10 mg/dl (0,26 mmol/l) senkt
das Myokardinfarkt-Risiko um 30%.

e Die unterliegenden Mechanismen sind vielfiltig, hat HDL doch neben der
Rolle im Lipidtransport zusitzliche antientziindliche, profibrinolytische
und antioxidative Eigenschaften.

e Spezifische medikamentose Strategien zur Steigerung des HDL-Chole-
sterins sind bisher nur in geringem Masse vorhanden. Nicht-pharma-
kologische Mdglichkeiten sind korperliche Bewegung, Gewichtsreduktion
(nur bei Ubergewichtigen!), méssiger Alkoholgenuss und Abstinenz vom
Rauchen. Eine mediterrane Erndhrungsweise ist eine in der Sekundér-
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Entziindungsmarker als klinische
Entscheidungsgrundlage
bei tiefem HDL?

Hochsensitive CRP-Teste werden von vielen
Labors angeboten. Die American Heart Asso-
ciation (AHA) empfiehlt diesen Test allerdings
nur bei Patienten mit einer Vor-Test-Wahr-
scheinlichkeit von 10-20% in 10 Jahren (inter-
medidre Risikokategorie). Bei einem hochsen-
sitiven CRP-Wert >3 mg/l besteht ein zweifach
erhohtes relatives Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse. Klinische Entscheidungen sollten
allerdings im Kontext der gesamten Risiko-
situation erfolgen. Niitzlich konnte das hoch-
sensitive CRP beispielsweise bei Patienten sein,
die ein normales LDL-Cholesterin, jedoch ein
tiefes HDL aufweisen und in eine intermediére
Risikokategorie fallen.

Schlussfolgerungen

Gegenwirtige therapeutische Strategien fokus-
sieren auf die Senkung des LDL-Cholesterins,
womit beeindruckende Erfolge in der Senkung
der kardiovaskuldren Morbiditdt und Morta-
litdt erreicht werden. HDL weist im Gegensatz
zu LDL-Cholesterin protektive Wirkungen auf.
Die pleiotropen Effekte von HDL-Cholesterin
machen es zum idealen Ziel fiir neue thera-
peutische Ansétze zur Pravention atheroskle-
rotischer Erkrankungen. Die diesbeziiglichen
pharmakologischen Mdglichkeiten sind aller-
dings noch begrenzt. Neue Medikamente zur
HDL-Steigerung werden gegenwértig unter-
sucht.

pravention erfolgreiche Massnahme zur Risikoreduktion.
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