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tat des Biochemikers Elmer V. McCollum
(«A History of Nutrition», 1957) voran-
stellen: «Oversimplification has been
the characteristic weakness of scien-
tists of every generation.»
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LDL-Cholesterin the «bad» und HDL-Cholesterin the «good
guy». Wer hat das nicht schon gehort, und fiir viele Leute gilt
dieses Statement als absolute Wahrheit. Zeigt uns die Arbeit
von Zanoni et al. plotzlich eine verkehrte Welt? Hohe HDL-
Cholesterinplasmakonzentrationen (HDL-C-Konz.) fiihrten zu
einem deutlich erhéhten Risiko fiir kardiovaskulare Erkran-
kungen. Sind wir nicht alle trainiert, oder sollte ich sagen,
indoktriniert worden, dass wir, wenn wir «LDL» und «HDL»
hdoren oder lesen, automatisch nur «Cholesterin» denken.
Wir reden hier aber von Lipoproteinen!

Kurzer Riickblick in die Physiologie

Mit Ausnahmen der gut l6slichen Fettsduren werden Lipide
wegen ihrer schlechten bis fehlenden Wasserldslichkeit tiber
Vermittlung von Eiweissmolekiilen in Lipoproteinpartikeln
transportiert. Die dazu benutzten Apoproteine werden zum
Grossteil in der Leber gebildet, verfiigen tiber lipophile als
auch hydrophile Sequenzen und sind verantwortlich fiir den
Transport (Loslichkeit) und die Signalvermittlung, also fiir die
Rezeptorbindung. Der Lipidtransfer von Darm und Leber in
Richtung Peripherie wird als Vorwartstransport bezeichnet.
Dieser versorgt periphere Zellen vor allem mit Triglyzeriden,
Fettsduren und Cholesterin. Beim Riickwartstransport wird
Cholesterin mittels HDL-Partikeln zur Leber zuriicktranspor-
tiert (Vorstufe fiir Gallensduren) oder zu Zellen, die Choleste-
rin zu Synthesezwecken benétigen (Steroidhormone, wie z.B.
Aldosteron, Kortison, Testosteron und Ostradiol, sowie Vit-
amin D). Es handelt sich dabei also nicht nur um eine «Abfall-
beseitigung» von tiberschiissigem Cholesterin. Wenn wir jetzt
noch in Betracht ziehen, dass es zusatzlich verschiedene LDL-
und HDL-Subklassen gibt, rebelliert der gesunde Menschen-
verstand bei der Annahme, eine so komplexe Krankheit wie
die Arteriosklerose kdnnte man mit der Bestimmung eines
Surrogatendpunktes erklaren.
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Die starke inverse Assoziation zwischen HDL-
C-Konzentrationen und koronaren Ereignissen
in Beobachtungsstudien (je hoher HDL-C desto
tiefer die koronare Mortalitdt) hat das Interesse
geweckt, ob zwischen den beiden Parametern
auch eine kausale Beziehung bestehen kdnnte.
Zur Klédrung dieser Frage eignet sich, abgesehen von pro-
spektiven randomisierten Studien, auch das Konzept der
«Mendelschen Randomisierung». Es beruht darauf, dass ge-
netische Varianten bekannt sind, durch die die Auspragung
eines Risikomarkers —in diesem Fall das HDL-C — beeinflusst
wird. Sofern das HDL-C ein kausaler Faktor fiir kardiovasku-
lare Erkrankungen ist, sollte sich auch ein Zusammenhang
zwischen diesen genetischen Varianten und dem Risiko fir
entsprechende Erkrankungen nachweisen lassen. In soge-
nannten genomweiten Assoziationsstudien sind zahlreiche
DNA-Varianten —man spricht von Single Nucleotide Polymor-
phisms (SNP) —identifiziert worden, die Einfluss auf diverse
Lipidfraktionen haben. Nach dem Prinzip der «Mendelschen
Randomisierung» haben Voight et al. (1) in zwei Analysen die
mogliche protektive Wirkung des HDL-C tberpriift. Fiir die
erste Analyse nutzten sie einen Polymorphismus des LIPG-
Gens (Asn396Ser), der bei Tragern dieser Genvariante (2,6%
der Bevolkerung) das HDL-C um 0,14 mmol/l (5,4 mg/dl) im
Vergleich zu Nichttragern erhoht. Ausgehend von epidemio-
logischen Daten lasst dieser Unterschied in der HDL-C-Kon-
zentration eine Reduktion des Herzinfarktrisikos um 13 Pro-
zent erwarten. Bei der Uberpriifung von SNP in 20 Studien
mit 20 913 Herzinfarktféllen und 95 407 Kontrollen war je-
doch keine signifikante Beziehung zwischen Genvariante
(also HDL-C Erh6hung) und Infarktrisiko festzustellen (1).
Auch die zweite Analyse ergab keinen Zusammenhang zwi-
schen einem genetischen Score aus 14 hdufigen Polymor-
phismen, die alle mit einem erhohten HDL-C assoziiert sind,
und dem Herzinfarktrisiko. Eine hohe HDL-C-Konzentration
garantiert also nicht automatisch bessere Gesundheit. Aber
es kommt noch besser. Wie Zanoni et al. (2) erklaren, fiihrte
in Mdusen die Uberexpression eines bestimmten Rezeptors
(SR-BI) in der Leber zu tieferen HDL-C Konzentrationen, wo-
bei die Ausbildung einer Arteriosklerose reduziert wurde. Die
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Deletion des Rezeptorgens (knock-out) resultierte bei den
Mé&usen dagegen in hoheren HDL-C-Konzentrationen und zu-
nehmender Arteriosklerose. Diese Resultate haben Zanoni
et al. nun auch bei Menschen mit sehr hohen HDL-C-Konzen-
trationen (aufgrund einer mutationsbedingten funktionslo-
sen Variante des SR-Bl-Rezeptors) nachweisen kénnen: Je
héher die HDL-C-Konzentrationen, desto hoher das Risiko fiir
koronare Ereignisse. Der genaue Zusammenhang zwischen
HDL-C-Konzentration und arteriosklerotischen Erkrankungen
ist enorm komplex. Es mehren sich Hinweise, dass funktio-
nelle HDL-Eigenschaften und der Cholesterinflux wichtiger
fiir das kardiovaskuldre Risiko sein konnten als die absolute
Hohe der HDL-C-Konzentration.

Therapeutische HDL-Erhohung enttauschend

Alle in grossen Studien unternommenen Versuche, durch zu-
satzliche Anhebung der HDL-C Konzentration etwa mit Niacin
oder Cholesterinester-Transferprotein-(CETP-)Hemmern wie
Anacetrapib, Dalcetrapib, Evacetrapib, die Rate kardiovasku-
larer Ereignisse weiter zu reduzieren, schlugen fehl. In der
2007 publizierten randomisierten und doppelblind gefiihrten
ILLUMINATE Studie (3) wurde untersucht, ob die Kombina-
tion von Torcetrapib mit Atorvastatin gegeniiber dem Statin
allein kardiovaskuldre Endpunkte bei iiber 15 0oo Patienten
reduzieren konnte. In der Interventionsgruppe wurde LDL-C
um 25 Prozent gesenkt, wahrend HDL-C um sagenhafte
72 Prozent zunahm. Die Erleuchtung? Leider nein; die Ge-
samtmortalitdt stieg um 58 Prozent. Jeffrey B. Kindler, da-
mals CEO bei Pfizer, meinte 2006 noch enthusiastisch «This
will be one of the most important compounds of our genera-
tion.» So kann man sich tduschen!

Da war doch schon was?

Limone sul Garda, ein idyllisches Dorf, liegt am Westufer des
Gardasees in der Lombardei. Interessant war die Beobach-

tung, dass von den knapp 1000 Einwohnern viele iiber 100
Jahre alt wurden. Um 1980 untersuchte ein klinischer Phar-
makologe, Cesare Sirtori aus Mailand, dieses medizinische
Wunder. Er traf dabei auf einen Mann mit spektakuldren
Lipidwerten. Sirtori fand eine Mutation im Apolipoprotein A1
des HDL. Diese Mutation liess sich zuriickverfolgen bis zu ei-
nem Paar, das 1750 geheiratet hat. Das Dorf war abgeschnit-
ten von der Umwelt, Inzest an der Tagesordnung, und so
konnte Giovanni Pomarelli dieses mutierte HDL-Gen an seine
Nachkommen weitervererben, die allesamt sehr alt wurden.
Die Mutation fand Cesare Sirtori bei 4 Prozent der Einwohner
von Limone, und sie wurde ApoA-1 Milano getauft (4). Be-
merkenswert war die Tatsache, dass alle Familienmitglieder
praktisch keine Arteriosklerose entwickelten. Der Mann mit
den spektakuldren Lipidwerten zeichnete sich durch hohe
Triglyzeride aus und eine HDL-C Konzentration von 7 mg/dl
(0,28 mmol/l). Als «normal» betrachtet man bei Mannern
eine HDL-C Konzentration von etwa 40 mg/dl (1 mmol/l)! Hat
diese ApoA-1-Milano-Mutation vielleicht zu einem «Turbo-
HDL» gefiihrt, das trotz enorm tiefer Konzentrationen Lang-
lebigkeit garantiert?

Soll ich nun, da die synthetische Herstellung und Verabrei-
chung von ApoA-1 Milano beim Menschen klinisch erfolglos
blieb, den Inzest mit Bewohnern von Limone propagieren
oder wére es nicht an der Zeit, die Cholesterinhypothesen
endgiiltig zu beerdigen? X
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