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Wie sinnvoll ist die HDL-Cholesterinbestimmung?

How Useful is the Determination of HDL-Cholesterol?

Heinrich Wieland und Dietrich Seidel

Zusammenfassung: Die Bedeutung der HDL-Cholesterinbestimmung fir die Abschatzung des Risikos einer
koronaren Herzkrankheit (KHK) im Einzelfall wird anhand von Untersuchungen (iber die Prazision und Spezi-
fitat der am weitesten verbreiteten Prazipitationsmethode und unter Beriicksichtigung damit in epidemiologi-
schen Untersuchungen und klinischen Vergleichsstudien erhaltener Ergebnisse bewertet.

Mangelnde Prazision und schiecht definierte Spezifitat dieser Methode erschweren die Beurteilung und Ver-
wertung klinischer und epidemiologischer Daten. Oft nicht eindeutige Diagnosen und wenig ausgepragte
Konzentrationsunterschiede des HDL-Cholesterins zwischen Patienten mit KHK und Kontrollen sowie die ge-
ringe Fahigkeit jedes beliebigen HDL-Cholesterin-Grenzwertes ein Kollektiv in Risiko- und Nicht-Risiko-Pro-
banden zu unterteilen, erlauben es nicht, die arbeitsaufwendige und recht teure HDL-Cholesterinbestimmung
fir Screening-Untersuchungen zu empfehlen.

Die angeblich hohere Aussagekraft des HDL- als des LDL-Cholesterinwertes beziiglich des koronaren Risikos
beruht auf der Untersuchung eines Kollektivs relativ alter Probanden (iiber 50 Jahre), das fir nur 4 Jahre be-
obachtet wurde. Fir jlingere Kollektive gibt es keine dhnlichen Ergebnisse. Die fir dieses Kollektiv nur bedingt
zutreffenden HDL-Cholesterin-Grenzwerte lassen sich deswegen und auch wegen der unterschiedlichen Be-
stimmungsmethoden nicht firr die Bundesrepublik Deutschland verallgemeinern. Eindeutige Richtlinien fiir ei-
ne isolierte Bewertung des HDL-Cholesterinwertes im Einzelfall lassen sich unseres Erachtens erst dann geben,
wenn bekannt ist, auf welchen Lipoproteinen der heterogenen HDL-Dichteklasse die mégliche Schutzwirkung
beruht und mit welcher Bestimmungsmethode sie prazise erfalRt werden. Hierzu sind umfassende Prospektiv-
studien und klinische Vergleichsstudien notwendig, in denen die Plasmalipoproteine eindeutig diagnostizierter
Kollektive mit moglichst vielfaltigen Methoden so prazise wie mdglich gemessen werden sollten. Die Kontrolle
der Qualitat einiger Methoden ist durch industrielle Konfektionierung und die Verwendung eines Kontrollse-
rums flir menschliche Lipoproteine wesentlich erleichtert und zum Teil erst ermoglicht worden.

Schlisselworter: HDL-Cholesterin, Lipoproteine, Epidemiologie, koronare Herzkrankheit

Summary: The importance of HDL-cholesterol determination for assessing the risk of coronary heart disease
in individual cases is discussed on the basis of precision and specificity studies of the most commonly used
precipitation method and the results obtained by this method in epidemiological and clinical studies.

The lack of precision and the poorly defined specificity of this method make it difficult to evaluate the clinical
and epidemiological data. Diagnoses which are often not quite clear and the fact that differences in the HDL-
cholesterol concentrations are only slight between patients with coronary heart disease and healthy controls
as well as the low ability of any given HDL-cholesterol marginal value to distinguish between risk and non-risk
probands in a group make it impossible to recommend the labor-intensive and very expensive HDL-cholesterol
determination test for screening purposes.

The assumption that the HDL-cholestero! concentration is of greater value than the LDL-cholesterol level in
assessing the risk for coronary artery disease is based on the study of a group of relatively old probands (more
than 50 years of age) which was followed for only four years. Similar results for younger groups do not exist. For
this reason and also because of the different determination methods, the marginal HDL-cholesterol values
applicable to this group only to a limited extent cannot be generalized for the Federal Republic of Germany. In
our opinion, distinct guidelines for the isolated evaluation of HDL-cholesterol concentrations in the individual
case can only be established when it is known on which lipoproteins of the heterogenous HDL class the
assumed protective effect is based, and by which method they can be precisely measured. For this purpose,
extensive prospective studies and clinical studies are required in which the plasma lipoproteins of definitely
diagnosed collectives should be measured as precisely as possible by as many different methods as possible. As
far as quality control of some of the methods is concerned, this has been greatly facilitated, and in part only
become possible, through commercial kits and the use of a control serum for human lipoproteins.
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Die Hypothese, daR die Cholesterinkonzentration im
Blut in einer Beziehung zur Atheroskleroseentste-
hung steht, ist schon sehr alt und wurde vor der
Jahrhundertwende von Virchow aufgrund patholo-
gisch-anatomischer Studien aufgestelit [1]. Daher
wurde die Cholesterinbestimmung im Serum ein be-
deutender Bestandteil der prospektiven kardiovas-
kularen Studien nach dem 2. Weltkrieg. Bereits 1950
vertrat Gofman [2] die Ansicht, dal bestimmte Lipo-
proteinkonstellationen eine Vorhersagekraft bezug-

lich der Entwicklung von koronarer Herzkrankheit

besaRen. Diese Veroffentlichung gab den Anstol’ zur
Inkorporation der Lipoproteinbestimmungen in sol-
che Prospektivstudien. Die Lipoproteine, die gemes-
sen wurden, waren die triglyceridreichen very low

density Lipoproteine (VLDL) und die Hauptchole-

sterintransporteure des Plasmas, die low density Li-
poproteine (LDL). Wahrend schon in friheren Ar-
beiten auf die mogliche Bedeutung der high density
Lipoproteine oder o-Lipoproteine hingewiesen wur-
de [3-7], geriet diese Tatsache angesichts der Giber-
waltigenden Hinweise fir die Atherogenitat der low
density Lipoproteine [7-10] zeitweise in Vergessen-
heit, bis sie 1975 von Miller und Miller wiederent-
deckt wurde [11]. Dieser von Kostner als ,Miller+
Miller Story” [12] bezeichneten Wiederentdeckung
folgte eine gewaltige Renaissance der high density
Lipoproteine, die fast die biologische Aussagekraft
der low density Lipoproteinbestimmung in Verges-
senheit brachte. In diesem Zusammenhang wird im-
mer eine Veroffentlichung aus der Framingham Stu-
die zitiert [13], die angibt, dal? high density Lipopro-
teine von allen Lipoproteinparametern die grofte
Vorhersagekraft bezlglich koronarer Herzkrankheit
besaRen. '

Der Enthusiasmus zur HDL-Bestimmung wurde be-
sonders durch die Tatsache erleichtert, dal? diese
sich von allen Plasmalipoproteinen am leichtesten
messen lassen. So ist es auch mit ein Verdienst der
Industrie, die Testpackungen zur HDL-Cholesterin-
bestimmung basierend auf mehreren Techniken und
in groRer Stuckzahl auf den Markt brachte, daf high
density Lipoproteine heutzutage sogar in der Laien-
presse einen besonderen Stellenwert genielRen. In
Anlehnung an den Siegeszug der HDL-Bestimmung
in den Vereinigten Staaten wurden auch in der Bun-
desrepublik Deutschland Prazipitationsmethoden
zur HDL-Cholesterinbestimmung entwickelt, die be-
sonders der Verbreitung der enzymatischen Chole-
sterinbestimmung Rechnung trugen. Wegen Interfe-
renzen mit dem dabei verwendeten Phosphatpuffer
wird heute grofdtenteils in Deutschland auf die Ver-
wendung von Manganchlorid als 2 wertigem Kation
zur Polyanionenprazipitation in Verbindung mit He-
parin als Polyanion verzichtet. Die erfolgreichste
Prazipitationsmethode hierzulande war ohne Frage

die bereits von Burstein vor mehr als 20 Jahren
beschriebene Natriumphosphorwolframat-Magne-
siumchlorid Prazipitationsmethode [14], die von
Lopes-Virella et al. fiir analytische Zwecke beschrie-
ben wurde [15] und im deutschen Sprachgebiet be-
sonders von Assmann [16] propagiert wird.

Obwohl es zweifellos fiir die gesamte Lipoprotein-
forschung von Vorteil sein kann, wenn biologische
Unterschiede zwischen Lipoproteinen und die ge-
sundheitspolitische Bedeutung von Trenn- und
MeRmethoden dieser Partikel einen hoheren Be-
kanntheitsgrad entwickelt haben und nun HDL nicht
mehr mit LDH verwechselt werden, mag die durch
Werbefeldzuge mittlerweile Ubertriebene Popularitat
der high density Lipoproteine als , Schlissel zur Li-
poproteindiagnostik” nach anfanglicher Euphorie in
bezug auf die klinische Bedeutung dieser Lipopro-
teine doch nicht die in sie gesetzte Erwartung erful-
len und zu einer Abwehrreaktion der Offentlichkeit
und Arzteschaft fiihren — ein Schicksal, das in friihe-
ren Jahren die isolierte Cholesterinbestimmung
zur Erkennung eines koronaren Risikos erleiden
multe — In gleichem Male wie die Cholesterin-
bestimmung heute durch Lipoproteindifferenzie-
rung interpretiert werden sollte und dadurch in
ihrer Aussagekraft zugenommen hat, sollte man
u.E. auch der HDL-Cholesterinbestimmung eine
differenzierte Betrachtungsweise entgegenbringen.
Andernfalls lauft man Gefahr, dafl den ohne
Zweifel sehr wichtigen Plasmalipoproteinen ins-
gesamt jede klinische Bedeutung abgesprochen
wird, wie es z. T. in Schweden der Fall ist [17],
und die klinischen Lipidforscher undifferenziert
in ihrer Gesamtheit mangelnder Seriositat be-
zichtigt werden. Es ist dann unwahrscheinlich,
dald man bereit sein wird, eine unter Umstanden zu-
kinftig wertvolle weitere Differenzierung der HDL-
Bestimmung wie z. B. die Bestimmung von Apopro-
teinen (A-1-/A-11-Verhaltnis im Plasma) oder weite-
re Unterteilungen in HDL, und HDL; als neuen
Schiussel fir die Lipoproteindiagnostik zu akzeptie-
ren. Um diese Gefahr fur den Erfolg einer aufrichtigen
Praventivmedizin zu vermeiden, erscheint es ange-
bracht, einige Hilfen zur kritischen Bewertung des
Laborparameters HDL-Cholesterin zu geben. Hierzu
gehort die Darstellung des Wissensstandes uber den
Stoffwechsel dieser Lipoproteingruppe und daraus
die Ableitung der klinisch prospektiven Funktion der
HDL-Cholesterinbestimmung. Nicht zuletzt er-
scheint die Diskussion des Begriffes ,HDL" hilfreich.
Weiterhin sollen eigene Ergebnisse und Erfahrungen
aus der Fachliteratur beziglich Richtigkeit und Pra-
zision von HDL-Cholesterinbestimmungen als
Grundlage fiir Empfehlungen hinsichtlich der Inter-
pretation der Mel3werte diskutiert werden. Hangt
doch die klinische Brauchbarkeit einer solchen Be-
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stimmung auller von einer prazisen und richtigen
Werterstellung im hochsten Mal3e von einer auch im
Einzelfall in der Klinik und Praxis verwertbaren Aus-
sage ab. Diese soll anhand der Diskussion neuerer
epidemiologischer Ergebnisse dargestellt werden.

Stoffwechsel
der high density Lipoproteine

Der Hauptanteil der high density Lipoproteine bzw.
Apoproteine entstammt bei der Ratte der Leber und
der Dunndarmmukosa. Es ist anzunehmen, da die
Syntheseorgane beim Menschen die gleichen sind,
denn der hauptsachliche Proteinanteil der high den-
sity Lipoproteine (A-lI und A-Il) konnte in Dinn-
darmbiopsien nachgewiesen werden [18], und um-
gekehrt fihren Erkrankungen der Leber manchmal
zu einem volligen Verschwinden der high-density
Lipoproteine aus dem Plasma [19].

Die HDL-Apoproteine werden in Verbindung mit
Phospholipiden und freiem Cholesterin sezerniert.
Scheibenformige Gebilde, die diese Komponenten
enthalten, wurden in Leber- und Darmperfusaten
nachgewiesen [20, 21]. Die der Leber werden als
Nascent-HDL bezeichnet [20], die in der HDL-
Dichteklasse zu finden sind, aber keine Cholesterin-
ester enthalten. Wahrend A-1 und A-Il aus der Le-
ber zusammen mit Apo-E als HDL sezerniert werden,
scheint A-1 aus dem Diinndarm zum gro3ten Teil mit
triglyceridreichen Partikeln vergesellschaftet zu sein,
die eine wesentlich geringere Dichte aufweisen.
Beim Eintritt dieser Partikel in die Blutbahn wird A-I
abgespalten und ist fortan eine zweite Form naszie-
render HDL [22]. Naszierende HDL werden durch
Veresterung partikeleigenen Cholesterins durch das
Enzym Lecithin: cholesterin-Azyltransferase zu ,rei-
fen” HDL. Hierbei werden aus den scheibenformi-
gen Strukturen durch Bildung eines Cholesterin-
esterkerns die bekannten kugelférmigen Gebiide
[20]. Nur A-1 enthaltende high density Lipoproteine
konnen als Substrat fur diese Reaktion dienen [23].
Fast alle Cholesterinester im Plasma (70 bis 80% des
Cholesterins im Plasma sind verestert) stammen aus
dieser Reaktion. Sie werden von speziellen Trans-
portproteinen der HDL-Klasse auf triglyceridreiche
Lipoproteine (VLDL) (ibertragen [24], aus denen
nach Verwertung des Triglyceridanteils cholesterin-
reiche Lipoproteine werden (low density Lipo-
proteine LDL) [25], die die meisten Zellen mit
Cholesterin versorgen [26]. Bei der Verwertung
der Triglyceride werden Lipoproteine freigesetzt,
die dann bis zu ihrer erneuten Kombination
mit frisch sezernierten triglyceridreichen Lipo-
proteinen als high density Lipoproteine imponie-
ren [27]. Das Schicksal von keinem der vielen
verschiedenen high density Lipoproteine im Men-

schen ist bereits vollstandig erforscht, man weil}
noch nicht einmal, ob es spezifische Gewebe
gibt, die diese Lipoproteine abbauen. Wahrschein-
lich geschieht dies jedoch in der Leber, wie aus Un-
tersuchungen bei Ratten [28], Hunden [29] und
kleinen Primaten [30] hervorgeht. High density Li-
poproteine geben bevorzugt freies Cholesterin an die
Leberzelle ab, das als Gallensalz oder Cholesterin in
der Galle ausgeschieden wird. Menschliche Leber-
zellen enthalten an ihrer Oberflache ein Enzym, die
hepatische Triglyceridhydrolase (HTGL), deren bio-
logisches Substrat im Gegensatz zum Namen der
Phospholipidanteil von leichten high density. Lipo-
proteinen ist, die entweder von der LCAT-Reaktion
oder aus der Hydrolyse von triglyceridreichen Lipo-
proteinen stammen und dabei hauptsachlich A-1 und
Apo C enthalten. Durch die Hydrolyse der Oberfla-
chenlipide werden daraus die schweren HDL, [31].
Bei der Ratte tragen A-1 und A-Il enthaltende high
density Lipoproteine entscheidend zur Versorgung
der Nebennierenrinde und der Gonaden mit der Hor-
monvorstufe Cholesterin bei [32].

Definition der high density Lipoproteine

High density Lipoproteine sind bei den meisten Sau-
getieren aulBer beim Meerschweinchen die Lipopro-
teine schlechthin. Beim Menschen stellt die HDL-
Fraktion von allen Dichteklassen die bei weitem he-
terogenste dar. Wahrend VLDL und LDL zusammen
sich nur Uber einen Dichtebereich von 0,063 g/ml
erstrecken, verteilen sich die high density Lipopro-
teine Gber den knapp 2%fachen Bereich (0,147 g/
ml). Bereits kilinstlich hergestellte Apoprotein-Phos-
pholipidkomplexe sind high density Lipoproteine,
ebenso wie die naszierenden HDL, die noch keine
Cholesterinester enthalten. Von triglyceridreichen
Lipoproteinen abgespaltene Protein-Lipidkomplexe
finden sich ebenfalls in dieser Dichteklasse, manch-
mal zusammen mit Chylomikronenabbauprodukten.
Solche Lipoproteine treten manchmal nach Nah-
rungsaufnahme auf. Haufig enthalt die HD L-Dichte-
klasse, so wie sie mit der Ultrazentrifuge dargestellt
werden kann, auch Lipoproteine, die das Hauptapo-
protein der low density Lipoproteine, Apo-B, enthal-
ten [33]. Dies sind entweder Kontaminationen aus
der LDL-Klasse oder Lipoprotein (a), ein eigenstan-
diges atherogenes Lipoprotein. Somit enthalt die
durch Ultrazentrifugation dargestellte high density
Lipoprotein-Dichteklasse auch atherogene Lipopro-
teine. Diese Eigenschaft 148t sich durch deren Gehalt
an Apo-B erklaren. Dieses Apoprotein bildet das
Grundgerust aller Lipoproteine, die die Aufgabe ha-
ben, Gewebe mit Energie (Triglyceriden) oder Cho-
lesterin zu versorgen und bleibt den Lipoproteinen |
bis zu ihrem Abbau erhalten. Im Plasma von chole-
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steringefutterten Hunden und Schweinen und viel-
leicht auch des Menschen findet sich noch ein sehr
leichtes high density Lipoprotein, das kein Apo-B
aber Apo-E enthalt und dennoch mit dem fir low
density Lipoproteine spezifischen Rezeptor von Fi-
broblasten reagieren kann [34]. Hierbei handelt es
sich um ein weiteres potentiell atherogenes Lipopro-
tein. Generell kann gelten, dal3 die vielfaltigen, nicht
Apo-B enthaltenden Lipoproteine aufder dem LP-X
[35] fast alle high density Lipoproteine sind. lhre
Aufgabe ist es wahrscheinlich, Transfer und Aus-
tausch von Lipiden zu vermitteln sowie im Plasma
ablaufende enzymatische Stoffwechselvorgange zu
modulieren. Im Interesse einer aussagekraftigen
Analytik des Plasmalipoproteinsystems erscheint es
angesichts der metabolischen Vielfalt der HDL-Frak-
tion nicht sehr sinnvoll, sie in ihrer Gesamtheit undif-
ferenziert Gber ihren Cholesterinanteil zu messen,
denn diese Dichtekliasse stellt sicher keine physiko-
chemisch-biologisch-metabolische Einheit dar. Die-
se Eigenschaft hat wohl nur das hauptsachliche Li-
poprotein der HDL-Dichteklasse, das Lipoprotein A,
das aus den Hauptapoproteinen der HDL-Kiasse A-|
und A-Ilin Verbindung mit Lipiden besteht. Im Elek-
tronenmikroskop erscheinen high density Lipopro-
teine als kugelformige Partikel mit einem Durchmes-
ser von 7 bis 15 mm. In der analytischen Ultrazentri-
fuge 1aBt sich die HDL-Dichteklasse in HDL,, HDL,
und HDL, auftrennen [36]. Auf Kosten von HDL,
nimmt man heute die Unterteilung in HDL, und
HDL,, vor [37]. Das Serum von Frauen vor der Me-
nopause enthalt wesentlich mehr HDL, als das von
Mannern.

Methoden zur Bestimmung
von high density Lipoproteinen

a) Spezifitit und Richtigkeit
1. Spezifitat

Wegen der weiten Verbreitung von Prazipitationsmetho-
den soll sich dieser Abschnitt hauptsachlich der Bespre-
chung solcher Methoden widmen. Es erscheint verstand-
lich, daR jede andere Fraktionierungsmethode fiir Plasma-
lipoproteine, die nicht wie die Ultrazentrifugation Unter-
schiede in der Dichte als Trennkriterium benutzt, zu Frak-
tionen fiihren muR, die nicht vollig mit der HDL-Dichte-
klasse identisch sind. Solche Fraktionen sollten daher
auch nicht als HDL bezeichnet werden, denn die ihnen zu-
kommende Cholesterinkonzentration entspricht qualitativ
sicher nicht in jeder Hinsicht dem HDL-Cholesterin. In Er-
mangelung einer einfachen Bezeichnung sollen im folgen-
den dennoch die durch Polyanionenprazipitation isolier-
ten Fraktionen als .HDL" bezeichnet werden. Kostner
schlagt fiir den Cholesteringehalt dieser Fraktion die Be-
zeichnung ,,Cholesterin der nicht fallbaren Lipoproteine
(NF-LC)” vor [12]. Eine Abtrennung der Hauptlipopro-
teinkomponente der HDL-Dichteklasse ist z.Z. nur durch

elektrophoretische Methoden gegeben. Die solcherart
dargestellten «-Lipoproteine entsprechen nicht in allen
Kriterien der HDL-Dichteklasse, denn sie enthalten kein
Apo-E, Apo-B und Apo-C. Sie sind von allen mit physiko-
chemischen Methoden hergestellten Lipoproteinfraktio-
nen dem Lipoprotein A am dhnlichsten. Lipoproteine kon-
nen mit Polyanionen wie Dextransulfat, Heparin und Na-
triumphosphorwolframat Komplexe eingehen, die mit
2wertigen Kationen gefallt werden konnen [38]. Abhan-
gig vom Prazipitationsmittel, seiner Konzentration und der
Serumverdiinnung konnen alle Lipoproteine ausgefallt
werden. Unter bestimmten Bedingungen laft sich nur ein
Teil der Lipoproteine ausfallen. Diesé Bedingungen kon-
nen so gewahit werden, daR das Lipoprotein A fast nicht
ausprazipitiert wird im Gegensatz zu Apo-B enthaltenden
Lipoproteinen, die fast vollstandig ausprazipitiert werden.
Die Prazipitation wird jedoch nicht spezifisch uber den
Proteinanteil vermittelt, denn unter denselben Bedingun-
gen lassen sich auch LP-X, das kein Apo-B enthélt, Lipo-
somen, die Uberhaupt keine Proteine enthalten, und sogar
Gallensalze ausfallen. Die Fallungsmethode, die bei den
bedeutendsten und am haufigsten interpretierten epide-
miologischen und klinischen Untersuchungen angewandt
wurde, bei denen ,HDL" beriicksichtigt werden sollten
[13, 39-41], ist die Heparin-MnCl,,-Prazipitation in Ver-
bindung mit nicht enzymatischen Cholesterinbestimmun-
gen im Uberstand. Dieser enthdlt, dhnlich wie die HDL-
Dichteklasse, zusétzlich zu A-1 und A-ll auch Apo-B,
Apo-E und Apo-C [42]. Wegen Schwierigkeiten bei der
enzymatischen Cholesterinbestimmung, wie sie sich in der
Bundesrepublik Deutschland aufgrund ihrer Einfachheit
und Bemihungen der Industrie durchgesetzt hat, wurde
hierzulande die Heparin-MnCl,-Prazipitation durch die in
dieser Hinsicht unproblematische Natriumphosphorwolf-
ramat-MgCl,-Prazipitation (berfliigelt. Die Reagenzien
hierfiir liegen als kauflich erhaltliche Testpackungen vor.
Mit dieser Methode gibt es bisher keine klinischen und
epidemiologischen Erfahrungen, und es ist sehr fraglich,
ob einfach Resultate der Heparin-MnCl,-Prazipitation
hierfir Gbertragen werden kénnen, denn es ist nicht ge-
klart, welche Lipoproteine auRer Apo-B-haltigen zusatz-
lich prézipitiert werden. Wie unten ausgefiihrt, mogen es
gerade diese sein, die die klinische Aussagekraft einer be-
stimmten ,HDL"-Cholesterinbestimmungsmethode aus-
machen, die dann im Uberstand nach NaPW-MgCl,,-Pra-
zipitation nicht mehr vorhanden sein konnten. Auf dem
deutschen Markt gibt es auch auf Heparin basierende Pra-
zipitationsmethoden, bei denen Probleme mit der enzyma-
tischen Cholesterinbestimmung entweder durch einen zu-
satzlichen Zentrifugationsschritt (Boehringer Ingelheim)
oder die Verwendung von Magnesium-Chlorid in Verbin-
dung mit Heparin an verdiinntem Serum (Merck, Darm-
stadt) gelost worden sind.

2. Richtigkeit

Das Hauptcharakteristikum der HDL,-Fraktion ist das
Fehlen von Apo-B und Apo-E sowie die hohe Konzentra-
tion von A-i und A-1l. Wie bereits ausgefiihrt, orientiert
sich die Prufung der Richtigkeit von Methoden zur
~HDL"-Bestimmung entsprechend am Fehlen von Apo-B
und vollstandigen Vorhandensein von A-1in der nicht pra-
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zipitierten Fraktion, d.h. an der vollstandigen Erfassung
des Lipoprotein A. Aus Griinden der Einfachheit werden
Lipoproteine Uber den Cholesteringehalt gemessen. Da
1 mg Apo-B gewdhnlich mit 1,3 bis 1,5 mg Cholesterin
vergesellschaftet ist, bedeuten Apo-B Konzentrationen
uber 3 mg/dl, wie unten ausgefiihrt, bereits eine sehr be-
trachtliche Verfalschung des .HDL"-Cholesterinwerts.
Daraus ergibt sich die groBe Bedeutung der Apo-B Frei-
heit dieser Fraktion. Diese ., Reinheitskriterien” werden von
jeder Prazipitationsmethode unterschiedlich erfiillt. Sie
sind anscheinend abhangig von Dauer und Temperatur
von Inkubation und Zentrifugation, der Drehzahl! der Zen-
trifugation sowie der Zusammensetzung und Herkunft der
Prazipitationslésung [43]. Beziiglich des Gehaltes an
Apo-C und Apo-E gibt es flir die verschiedenen Prazipita-
tionsmethoden keine Spezifikationen, die zur Richtigkeits-
prifung herangezogen werden. Ein groRer Methodenver-
gleich wurde 1979 von Warnick veréffentlicht [43], der zu
dem Ergebnis kam, daR alle Prazipitationsmethoden nicht
das gleiche messen, sondern zu signifikanten systemati-
schen Unterschieden bei der high density Lipoproteincho-
lesterinbestimmung fiihren. Aus diesem Grunde sollte, um
vergleichbare Ergebnisse zu erhalten, eine weltweite Stan-
dardisierung durchgefiihrt werden. Dies ist leider nicht
moglich, da man die aussagekraftigste Methode nicht
kennt, weil man nicht weiR, auf welchem Bestandteil der
HDL-Klasse die klinisch und epidemiologisch ermittelte
inverse Korrelation zwischen dem Auftreten der koronaren
Herzkrankheit (KHK) und dem .HDL"-Cholesterinwert
beruht. ,

b) Prazision

Wahrend die Richtigkeit der einzelnen Prazipitationsme-
thoden nur im Hinblick auf Apo-B und A-I in einzelnen
Speziallaboratorien geprift wurden, liegen vergleichende
Studien zur Prazision der einzelnen Verfahren zwischen
verschiedenen Laboratorien vor [44-46], die insgesamt
nicht als befriedigend bezeichnet werden kdnnen.

So fand Warnick bei einem  Ringversuch, an dem 12
" Laboratorien teilnahmen, die ,HDL"-Cholesterin mit der
Heparin-MnCl,-Methode nach dem vom Lipid Research
Clinics (LRC) Program erstellten Protokoll durchfiihrten,
Variationskoeffizienten von 9 bis 38% fiir die HDL-Chole-
sterinbestimmung in ein und demselben Serum. Der Varia-
tionskoeffizient fur die Cholesterinbestimmung alleine be-
trug schon 6 bis 10%. Dies liegt an der AutoAnalyzerme-
thode, die in diesem Konzentrationsbereich eine weit
schlechtere Prazision und Richtigkeit aufweist als im Gbli-
chen Vollserumbereich [45]. Ist man auch bereit, einen
methodischen Fehler von 5 mg/dl hinzunehmen, muf
man jedoch feststellen, daf iber 40% der von Warnick im
Rahmen des Ringversuchs ermittelten Laborwerte einen
hoheren Fehler aufwiesen. Er kommt daher zu dem Schiuf3,
dall man den Wert einer betrachtlichen Anzahl von Risi-
koabschatzungen, die auf dem HDL-Cholesterinwert ba-
sieren, in Frage stellen muB, und daR dadurch die Notwen-
digkeit fir ein routinemaRBiges Screenen nach dem Risiko-
faktor HDL-Cholesterin fraglich sei. Eine andere, vom U.S.
Department of Health and Human Services unternomme-
ne Studie [45], bei der.die HDL-Cholesterinwerte mit der
Heparin-MnCl,-Methode nach einem strengen einheitli-

chen Protokoll gleichzeitig von 130 Laboratorien erstellt
und miteinander verglichen wurden, ergab, dals 563% der
Resultate um mehr als 7,56% vom mittleren HDL-Choleste-
rinwert von 34,5 mg/dl abwichen. Dies bedeutet, dal’ die
Prazision der meisten. Laboratorien besonders beim kriti-
schen HDL-Cholesterinbereich von 30 bis 40 mg/dl nicht
ausreichend ist. Die Vergleichbarkeit der Laboratorien in
einem hoheren HDL-Cholesterinbereich ist auch nicht
besser, denn 62% zeigten hier Abweichungen vom Mittel-
wert von uber 7,5%. 50% der Laboratorien berschritten
eine 10%ige Abweichung vom mittleren HDL-Choleste-
rin. Auch hier wird die Schlufolgerung gezogen, daR eini-
ge Laboratorien wegen ihrer schlechten Prazision Schwie-
rigkeiten haben, medizinisch aussagekréftige Ergebnisse
zu erstellen. Fir die Phosphorwolframsauremethode lie-
gen solche Daten aus 12 deutschen und Osterreichischen
Laboratorien vor. Die Prazision ist hier besser, (iber 50%
der Laboratorien erreichten einen Variationskoeffizienten
von unter 3% in der HDL-Cholesterinbestimmung in der
Serie, 66% Uberschritten einen Variationskoeffizienten von
3% bei der Untersuchung von Tag zu Tag. Allerdings Giber-
schritten 2 Speziallaboratorien auch bei beiden Bestim-
mungen einen Variationskoeffizienten von 7%. Daraus
folgt, daR sich in Zukunft durch Verwendung konfektio-
nierter Prazipitationslésungen die Prazision der HDL-
Cholesterinbestimmung in einem Bereich von einem Va-
riationskoeffizienten von 3 bis 4% bringen lakt. Eine Prazi-
sion, die fiir Screeningbestimmungen (s. unten) und fir
epidemiologische Untersuchungen wohl ausreichen diirf-
te. Allerdings mussen die Ergebnisse epidemiologischer
Studien bis heute angesichts der unbefriedigenden Prazi-
sion der dabei verwendeten Prazipitationsmethoden in ei-
nem neuen Licht erscheinen. In beiden amerikanischen
Arbeiten wird als Hauptgrund fir die mangelnde Ver-
gleichbarkeit und Prazision das Fehlen von geeignetem
Kontrollmaterial zur Uberwachung von sowohl der Prazi-
pitation als auch der nachfolgenden Cholesterinbestim-
mung gleichermaRen angegeben. Dieses Problem ist nun
durch ein geeignetes deklariertes lyophilisiertes Kontroll-
serum, das unversehrte menschliche Lipoproteine enthalt,
geldst [47]. Es ist nunmehr zu erwarten, da® Reproduzier-
barkeit und Qualititskontrolle der HDL-Cholesterinbe-
stimmung dank Bemiihungen der Industrie mittlerweile ei-
nen Standard erreicht haben, der zumindest fiir epidemio-
logische Studien ausreicht. Wie unten ausgefiihrt, mul’ die
Prazision solcher Methoden auRerordentlich hervorragend
sein, damit auch eine klinische Aussagekraft erwartet wer-
den kann.

Klinische Anwendung
der HDL-Cholesterinbestimmung

Angesichts der unzureichenden Prazision der gangi-
sten HDL-Cholesterinbestimmungsmethode sollten
veroffentlichte klinische und epidemiologische Stu-
dien mit gewissen Vorbehalten interpretiert werden.
Die Verwendung von Methoden mit verschiedenen
Trennprinzipien bzw. unterschiediichen Prazipitati-
onsmitteln, mangelnde Prazision bzw. schlechte
Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Labora-
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torien, die dieselbe Prazipitationsmethode benutzt
haben, aber auch der Mangel an vollig eindeutigen
Diagnosen mogen die Ursache dafur sein, dall die
Interpretation bisher unternommener Studien in be-
zug auf die Stellung des ,HDL"-Cholesterins als ko-
ronarem Risikoindikator sich schwierig gestaltet.
Man kann unserer Meinung nach auch noch keine
klare Aussage treffen. Wir sind vielmehr der Ansicht,
daR klinische und epidemiologische Studien noch-
mals fiir die einzelnen Prazipitationsmethoden mit
stark verbesserter klinisch-chemischer Qualitatskon-
trolle an wohldefinierten Patientenkollektiven mit
ausreichender GroRe durchgefiihrt werden sollten.
Die Propagierung der routinemaRigen ,HDL"-Cho-
lesterinbestimmung stitzt sich nicht nur auf vieifalti-
ge in vitro Befunde, sondern auch auf klinische Ver-
gleichsstudien und epidemiologische Prospektiv-
studien, die, besonders wenn Prazipitationsmetho-
den verwendet wurden, im folgenden kritisch inter-
pretiert werden sollen. Die ersten auf die Notwen-
digkeit einer differenzierten Betrachtung der Lipo-
proteine als Risikofaktor hinweisenden Studien wa-
ren klinische Vergleichsuntersuchungen. Bis 1975
wurde hierfir keine Prazipitationsmethode benutzt,
sondern Cohn-Fraktionierung [3], Papierelektro-
phorese, z.T. mit zusétzlicher Cholesterinbestim-
mung in den elektrophoretisch getrennten Banden

[4-6] und praparative Ultrazentrifugation [48]. Die -

frihesten Studien aus den Jahren 1951 bis 1958
weisen eindeutig darauf hin, daB g-Lipoproteine
oder low density Lipoproteine mit der koronaren
Herzkrankheit in einem Zusammenhang stehen. Die-
ser Zusammenhang zwischen koronarer Herzkrank-
heit und low density Lipoproteinen ist enger als der
zwischen koronarer Herzkrankheit und Gesamtcho-
iesterin. Dies findet seinen Ausdruck darin, dafls im
Plasma von Patienten mit KHK prozentual weniger
Cholesterin in den «-Lipoproteinen oder in der Frak-
tion, die ihnen entspricht, transportiert wird. Wah-
rend es in diesen Veroffentlichungen empfohlen
wird, die Bewertung der a-Lipoproteine im Hinblick
auf Gesamtcholesterin oder LDL-Cholesterin vorzu-
nehmen, werden sie hauptsachlich wegen der Tatsa-
che zitiert, da® auch auf eine Verringerung der «-Li-
poproteine bei den insgesamt 205 Patienten mit Ko-
ronarskierose hingewiesen wird. Die Techniken, die
in diesen Studien angewandt wurden, waren nicht
standardisiert und konnten damals auch nicht be-
zuglich ihrer Richtigkeit mit immunologischen Me-

thoden Gberprift werden. Das Kontrollkollektiv wur-
~ de nur zum Teil angeglichen und das auch nur im
Hinblick auf die Serumcholesterinkonzentration.
Andere Faktoren, die, wie man heute weil3, die Kon-
zentration der high density Lipoproteine beeinflus-
sen konnen, wie Geschlecht, Korpergewicht und Zi-
garettenrauchen wurden dabei nicht beriicksichtigt.

Im Alter war zwischen Kontrollkollektiv und Patien-
ten selten eine Ubereinstimmung.

In einer weiteren klinischen vergleichenden Studie
aus lsrael, die eindeutig zeigen konnte, dall mannli-
che Herzinfarktpatienten hohere Gesamtcholesterin-
und S-Lipoproteinwerte als nicht erkrankte Manner
hatten, wurden a-Lipoproteine bereits 20 Tage nach
dem akuten Ereignis bestimmt [6], viel zu frih, wie
man heute weill [7], denn die «-Lipoproteine und
sogar auch die Konzentration der low density Lipo-
proteine fallen nach dem akuten Ereignis ab und nor-
malisieren sich frihestens nach 6 Wochen.

Eine neuere Vergleichsstudie [48], die auf praparati-
ver Ultrazentrifugation fur die Lipoproteinmessung
beruht, berucksichtigt bei Patienten und Kontrollen
Alter, Geschlecht, Wohnviertel und VLDL-Triglyce-
ride und kommt zu dem Ergebnis, dall eine HDL-
Verminderung kein unabhangiger Risikofaktor sei,
sondern mit der Triglyceridkonzentration in den
VLDL zusammenhangt. Die Gesamtzahl der KHK-
Patienten aus den hier besprochenen Studien be-
tragt 259. Die Diagnosen gehen von vermutlicher
Atherosklerose Uber gesicherte Atherosklerose zum
Herzinfarkt. ‘

Nach Einfhrung der Heparin-MnCl,-Prazipitation hauf-
ten sich die klinischen Vergleichsstudien, die Zahi-der Pa-
tienten wuchs sprunghaft an, und die Kontrollpersonen
wurden besser angeglichen. Die bedeutendste diesbeziig-
liche Studie, die co-operative lipoprotein phenotyping
study [39], in der insgesamt 6 859 Manner und Frauen aus
5 verschiedenen Bevolkerungsgruppen untersucht wur-
den, ist die meist zitierte klinische Vergleichsstudie, wenn
es darum geht, die klinische Aussagekraft der HDL-Chole-
sterinbestimmung zu dokumentieren. Die Uberwiegende
Mehrzahl der untersuchten Probanden und Patienten war
iiber 50 Jahre alt. Eine koronare Herzkrankheit wurde an-
genommen, wenn ein eindeutiger Herzinfarkt voriag (bei
65% der Patienten), Symptome von Angina pectoris vor-
handen waren (bei 48% der Patienten) oder eine klinische
Koronarinsuffizienz bestand (7% der Patienten). Diese
Untersuchung wurde im Rahmen einer Prospektivstudie
unternommen, bei der man zu einem bestimmten Zeit-
punkt alle registrierten Teilnehmer untersuchte und ihre
Lipoproteinkonzentration verglich. Die Kollektive stamm-
ten aus der Framingham Studie, aus zwei ein etwa gleich
groBes Kollektiv umfassenden-Untersuchungen, die in Al-
bany (New York) und Honolulu (Hawaii) durchgefiihrt
wurden sowie kleineren Studien aus San Francisco, Puer-
to Rico und einer Vergleichsstudie zwischen schwarzer
und weiller Bevolkerung, die in Evans County (Georgia)
durchgefiihrt wurde. Frauen nahmen nur an letzterer und an
der Framingham Studie teil. In San Francisco und Honolu-
lu wurden nur Manner japanischer Herkunft untersucht.
Das Serum wurde durch-Ultrazentrifugation bei der Dichte
d=1,006 g/ml von den VLDL befreit. Die ,HDL" wurden
durch Heparin-MnCl,-Prazipitation des Vollserums ge-
messen. VLDL wurden aus der Differenz Vollserumchole-
sterin minus d > 1,006 Cholesterin errechnet. LDL aus der
Differenz d > 1,006 Cholesterin minus ,,HDL"-Cholesterin.
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Ergebnisse der Studie

2,6% der Framingham Frauen zwischen 50 und 59 Jahren
wiesen eine KHK auf. |hr ,HDL"-Cholesterin war im
Durchschnitt um 1,59 mg/dl niedriger als das der Kontroll-
gruppe, dafur betrug aber der LDL-Cholesterinwert
9,09 mg/dl mehr. Erst bei den 60- bis 70jahrigen Uber-
schritt der Unterschied im ,HDL"-Cholesterin 5 mg/dl,
war aber begleitet von einer LDL-Cholesterindifferenz von
13,5 mg/dl. Diese Altersgruppe bestand zu 9% aus KHK-
kranken Frauen. Dieser Prozentsatz konnte bereits bei den
Framingham Mannern im Alter von 50 bis 59 Jahren, be-
gleitet von Unterschieden im HDL-Cholesterin von
—2,6 mg/dl und LDL-Cholesterin von +4,5 mg/dl festge-
stellt werden. Der LDL-Cholesterinunterschied war bei
den 60- bis 69jahrigen Framingham Mannern nicht mehr
vorhanden, die ,HDL"-Cholesterinkonzentration war bei
den 17,5% KHK-Patienten in dieser Altersgruppe um
durchschnittlich 6,23 mg/dl| niedriger.

Die zusammenfassende Untersuchung der Teilprojekte er-
gab, daR KHK-Patienten zwischen dem 50. und 60. Le-
bensjahr ,HDL"-Cholesterinkonzentrationen aufweisen,
die um 2,6 (Frauen) und 4,5 (Manner) mg/dl niedriger als
bei gesunden Kontrollpersonen liegen im Gegensatz zu
4,5 bzw. 9 mg/dl hoheren LDL-Cholesterinkonzentratio-

nen. Nimmt man alle Manner im Alter von 50 bis 69 Jahren |

aus allen Bevélkerungsgruppen der Studie zusammen (n=
4165) und betrachtet man einen HDL-Cholesterinwert
(wie vielfach empfohien) [16] von 35 mg/dl als Grenz-
wert, der im Interesse einer Vermeidung von KHK nicht un-
terschritten werden solite, so kann man folgendes feststel-
len:

1. 23% aller KHK-Patienten unterschreiten diesen Grenz-
wert im Gegensatz zu 16% der Gesamtpopulation und
auch 16% der Nicht-KHK-Probanden.

2. Nur12,8% (also nurjeder 8.) der Probanden, die diesen
HDL-Grenzwert unterschreiten, leiden an KHK, also 87%
sind gesund.

Aus der co-operative lipoprotein phenotyping study die
Argumente fiir eine isolierte HDL-Cholesterinbestimmung
als hauptsachliches Screeningprogramm fir KHK abzulei-
ten, erscheint uns aus 4 Griinden nicht gerechtfertigt.

1. Die Aussagekraft des HDL-Cholesterins reicht fir den
Einzelfall nicht aus, weil nur 7% mehr KHK-Patienten als
gesunde gleichalte Probanden ein erniedrigtes .HDL"-
Cholesterin aufweisen.

2. Auch wenn in allen Populationen durchschnittliche
Unterschiede von 3 bis 4 mg/dl ,HDL"-Cholesterin ge-
funden werden, dieser Befund aiso iiber verschiedene
Rassen und Wohnorte konstant ist, konnte er nur wegen
der grofRen Zahl von Probanden statistisch sicher heraus-
gearbeitet werden. Fiir den Einzelfall ist dieser Unterschied
viel zu gering, namlich nur durchschnittlich 7% und liegt
damit, wie oben ausgefiihrt, noch im Bereich des methodi-
schen Fehlers.

3. Screening sollte auch an einem jiingeren Patientengut
durchgefuhrt werden, hierfir gibt es jedoch noch keine,
die HDL-Cholesterinkonzentration berlicksichtigende Da-
ten.

4. Empfehlungen fir diagnostisches Vorgehen sollten
von Prospektivstudien abgeleitet werden, die einen langen

Zeitraum beinhalten, damit genligend Falle von KHK auf-
treten.

In der co-operative lipoprotein phenotyping study wird
weiterhin festgestellt, dal die These der protektiven Wir-
kung von ,HDL" nicht erwiesen sei, denn anscheinend sei
es nicht von Vorteil, (iberdurchschnittlich hohe HDL-Kon-
zentrationen im Blut zu haben. Die Aussagekraft der iso-
lierten HDL-Cholesterinbestimmung wird weiterhin da-
durch geschwacht, daR, wie in der Studie erwahnt, die Ja-
paner in Honolulu zwar den gleichen HDL-Cholesterin-
wert wie die Framingham Manner haben, aber nur die

- Halfte an KHK-Fallen pro 1 000 Probanden. Wird die LDL-

Cholesterinkonzentration nicht wie hier berechnet, son-
dern exakt bestimmt, wie es heute 10 Jahre spéater durch-
aus moglich ist, lassen sich allerdings Konzentrationsun-
terschiede in der B-Lipoproteinfraktion zwischen KHK+
und KHK — Patienten (Manner 40 bis 60 Jahre, n=640)
von 34 mg/dl feststellen [55].

Die erste epidemiologische Prospektivstudie, die sich be-
reits Gber 10 Jahre erstreckte, wurde 1966 von Gofman
veroffentlicht [63]. Zur Lipoprotein-Messung diente hier-
bei die analytische Ultrazentrifugation. Auch hier konnte
klar gezeigt werden, daR der Konzentration der LDL,-
Dichteklasse die hauptsachliche Aussagekraft beziiglich
der Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit zukom-
men muld. Diese Aussagekraft erstreckt sich aber nur, ahn-
lich wie oben bei der co-operative lipoprotein phenotyp-
ing study beschrieben, bis zum 55. Lebensjahr. Vor dem
40. Lebensjahr kommt auch der Fraktion der very low den-
sity Lipoproteine eine gewisse Bedeutung zu. Manner der
gesamten Altersgruppe von 20 bis 66 Jahren, die wahrend
des Beobachtungszeitraums von 10 Jahren eine koronare
Herzkrankheit entwickelten, wiesen jedoch durchschnitt-
lich eine um 30% geringere HDL ,-Konzentration und eine
um 13% geringere Konzentration der HDL,-Unterklasse
auf. Aus seinen Daten konnte Gofman [53] jedoch nicht
entscheiden, ob dies nur auf der umgekehrten Korrelation
dieser Lipoprotein-Dichteklassen mit LDL+VLDL beruht.

Eine weitere bedeutende Studie, die fiir die meisten Befir-
worter der protektiven Rolle der high density Lipoproteine
und damit des. Nutzens einer Bestimmung dieser Partikel
die bedeutendsten Argumente enthalt, ist eine Prospektiv-
studie im Rahmen der Framingham Studie [13], die sich
Uber 4 Jahre erstreckte und bei der high density Lipopro-
teine mit der Heparin-MnClI, - Prézipitation gemessen wur-
den. Hierin wurden ausreichend viele Variablen kontrol-
liert, und es traten genugend Falle von koronarer Herz-
krankheit auf. LDL und HDL wurden wie bei der co-oper-
ative lipoprotein phenotyping study beschrieben, ge-
messen. Anhand der Resultate dieser Studie versucht
Assmann den ,.Stellenwert des HDL-Cholesterin als Risi-
koindikator der koronaren GefaRkrankheit” [49] festzule-
gen und kommt dabei zu dem Ergebnis, daB ein erniedrig-
ter HDL-Cholesterinwert (Manner <35 mg/dl, Frauen
<45 mg/dl) aufgrund der ,engen inversen Korrelation mit
der Pravalenz und Inzidenz des Herzinfarkts ein Risikoindi-
kator ist” und entsprechend von ihm erhobener Befunde
zu Beginn einer Prospektivstudie mit etwa .50%iger
Wahrscheinlichkeit ein koronares Risiko anzeigt”. Die aus
der Framingham Studie vorgelegten Daten erlauben fol-
gende SchluBfolgerungen:
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1. Wahrend des Beobachtungszeitraumes starben 2,3%
der Untersuchten an einem Herzinfarkt, insgesamt litten
7,7% an einer KHK.

2. Von allen Patienten mit einer KHK wiesen nur 25% ei-
nen HDL-Cholesterinwert unter 35 mg/dl auf, im Gegen-
satz zu immerhin 18% der Gesunden. Dies sind ahnliche
Resultate wie bei der co-operative lipoprotein phenotyp-
ing study.

3. Nur 10,6% all der untersuchten Méanner, die ein HDL-
Cholesterin unter 35 mg/dl aufwiesen, entwickelten im
folgenden Zeitraum von 4 Jahren eine koronare Herz-
krankheit.

Die Studie wurde mittlerweile iber 8 Jahre verfolgt, und
Epstein [50] kommt nunmehr bei der Auswertung der nun
vorliegenden neueren Ergebnisse zu der Erkenntnis, dal®
ein HDL-Cholesterinwert von 45 mg/dl als Grenzwert an-
genommen werden sollte. Vor 4 Jahren empfahlen die Au-
toren der Framingham Studie noch den HDL-Cholesterin-
wert nichtin Beziehung zu LDL oder Gesamtcholesterin zu
setzen, da: ,dieselbe Beziehung bei niedrigen und hohen
HDL- und LDL-Konzentrationen bestehen kann und es
schwer zu glauben ist, daR diese dieselbe medizinische
und physiologische Bedeutung haben”. Sie empfehien
heute ein solches Vorgehen ausdriicklich: . bei jedem be-
liebigen Gesamtcholesterin .ist man in Schwierigkeiten,
wenn der HDL-Cholesterinwert niedrig ist, aber haupt-
sachlich, wenn das Verhaltnis von Gesamtcholesterin zu
HDL-Cholesterin 4,5 lbersteigt, denn dies kommt den
durchschnittlichen Verhaltnissen bei KHK-Opfern der Fra-
mingham Studie zu nahe” [51]. Heute erklart Castelli auf
die Frage, warum er Verhaltnisse angebe: ,es ist einfacher”
und ,.das LDL:HDL-Verhaltnis ist das nitzlichste”, es ver-
einfache Entscheidungen, denn es verdichte die Infor-
mation [52]. Die Wahrscheinlichkeitsberechnungen, die
damals HDL-Cholesterin in die Schlagzeilen katapultier-
ten, weil sie ergaben, daR dem Laborparameter HDL-Cho-
lesterin allgemein eine héhere Vorhersagewahrscheinlich-
keit beziglich der KHK zukomme als dem LDL-Chole-
sterin, beruhen wohl auf unsicheren Faktoren. Die bio-
logischen Faktoren sind durch das hohe Durchschnittsal-
ter des Kollektivs gegeben, in dem low density Lipopro-
teine wie schon von Gofman beschrieben [53] eine gerin-
gere Aussagekraft haben, der methodische Faktor beruht
in der geringen Prazision von Laborwerten, die aus mehre-
ren Bestimmungen errechnet werden, wie dies bei den
LDL-Cholesterinwerten der Fall war, denn bei der Berech-
nung des Wahrscheinlichkeitsindexes spielt die Prazision
eine nicht zu vernachldssigende Rolle.

Die Daten aus dem nur 4 Jahre dauernden Beobachtungs-
zeitraum der Framingham Studie sind u. E. nicht geeignet,
daraus den Stellenwert des HDL-Cholesterins als Risiko-
indikator der koronaren GefaBkrankheiten zu berechnen
und Grenzwerte flir koronares Risiko anzugeben. Griinde
hierfur sind:

1. Die geringe Relevanz solcher Grenzwerte. Nur 10,7%
aller Probanden mit ,HDL"-Cholesterinkonzentrationen
unter 35 mg/dl weisen Zeichen einer KHK auf, d. h. knapp
90% der Manner jenseits des 50. Lebensjahres mit HDL-
Cholesterinwerten unter 35 mg/dl entwickelten innerhalb
von 4 Jahren keine KHK. Die Relevanz andert sich kaum
bei Verschiebung des Grenzwertes nach oben bis zu

65 mg/dl HDL-Cholesterin. Unterhalb des Grenzwertes
25 mg/dl steigt sie sprunghaft an (17,65%). Allerdings
unterschreiten nur 3,8% der KHK-Patienten diesen Wert.
7% aller Probanden, die damals den Grenzwert von 35 mg/
dl Gberschritten, entwickelten ebenfalls eine KHK. Also er-
krankten nur 1,5mal (und nicht 4mal [49]) mehr Manner
mit einem ,,HDL"-Cholesterinspiegel <35 mg/dl in einem
Zeitraum von 4 Jahren an einer KHK im Vergleich zu Pro-
banden mit einem normalen Spiegel bzw. ,,Standardrisiko”
[49].

2. Die Konstruktion kumulativer Haufigkeitskurven zeigt
bereits bei den Framingham Daten vom Beobachtungs-
zeitraum von 4 Jahren, daR die beste Differenzierung bei
45 mg/dl HDL-Cholesterin liegt. 69,6% der Kranken lie-
gen darunter im Gegensatz zu nur 49,4% der Gesunden
(Unterschied: 20%). Entsprechend wurde nach einem 4
Jahre langeren Beobachtungszeitraum der HDL-Chole-
steringrenzwert fir Manner auf 45 mg/dl neu festgesetzt,
die Relevanz stieg auf 14%. Dennoch sank die Sensitivitat
(% der KHK-Patienten, die unter einem bestimmten Grenz-
wert liegen) von 69% auf 62%.

3. Bei einem Prozentsatz von nur 2,3% an koronaren To-
desfallen von 7,7% von neu aufgetretener KHK wire die
Treffsicherheit (Effizienz=Prozentsatz richtig klassifizierter
Probanden am Gesamtkollektiv) bereits 92,3%, wenn man
alle Probanden global als ohne Risiko behaftet bezeichnet
hatte, nach 8 Jahren ware sie immerhin noch 86%. Die
Einfihrung des HDL-Grenzwerts um ein Risiko vorauszu-
sagen verschlechtert die Treffsicherheit. Es zeigt sich hier
deutlich, daR bei so ungleich groRen Gruppen (Manner:
7.7% Kranke von 1025, Frauen: 4,3% Kranke von 1445)
Effizienzberechnungen keine verwertbare Information bie-
ten konnen. Die geringe Aussagekraft der Effizienz des
HDL-Cholesterin-,Tests” unter der von Assmann vorge-
schlagenen Auswertung zeigt sich schon darin, daR die
absurde Aussage, dald Frauen per se innerhalb von 4 Jah-
ren nie eine KHK bekommen konnten, in 96% der Falle zu-
trifft. Um bei Frauen mit dem HDL-Cholesterin-,Test”
dasselbe Niveau an Treffsicherheit wie bei Mannern (78%)
zu erreichen, mul man den Grenzwert auf 45 mg/dl festle-
gen. Dabei wird jedoch die im Vergleich zu Mannern um
50% hohere Relevanz des Grenzwertes von 35 mg/dl| ge-
opfert. Die Relevanz fallt knapp auf die Halfte, d. h. nur je-
de 13. Frau mit einem HDL-Cholesterinwert unter 45 mg/
dl wird das Risiko laufen, eine KHK zu bekommen. Hinzu
kommt natirlich, daR es nicht medizinischer Erfahrung
entspricht, bei Frauen bei einem hoheren HDL-Choleste-
rinwert als bei Mannern ein Risiko zur KHK anzunehmen.
Der Grenzwert von 45 mg/dl HDL-Cholesterin bei Frauen
erscheint nun angesichts der Angleichung des Wertes fiir
Manner zwar etwas sinnvoller, dennoch kann das Kollektiv
wegen seines hohen mittleren Gesamtcholesterins von
236,9 mg/dl (gegeniiber 220,8 mg/dl bei Frauen in Evans
County) [40] und LDL Cholesterin von 158 mg/d} (ge-
geniiber 140,1 mg/dl) nicht als besonders reprasentativ
gelten. Hinzu kommt, dall Screening und Intervention
schon lange vor dem 50. Lebensjahr vorgenommen wer-
den sollen. Daher kénnen wegen des Einflusses von
Ostrogenen auf die HDL-Konzentrationen sicher nicht
Werte von Frauen, die zum groBten Teil die Menopause
hinter sich haben, dazu verwendet werden, nach recht
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willkurlichen Kriterien Grenzwerte fiir ein jingeres Kollek-
tiv aufzustellen, die jeder patho-physiologischen Uberle-
gung zum Trotz dem behandelnden Arzt als Richtwerte
vorgelegt werden [74].

Die Ergebnisse einer etwas langer (5 Jahre) andauernden
Prospektivstudie aus Israel [41], bei der von 6535 Man-
nern 1,2% im Beobachtungszeitraum einen Herzinfarkt er-
litten und nur 2,4% an einer KHK erkrankten, sind auch
nicht geeignet die HDL-Cholesterinbestimmung fiir das
Routineprogramm zu empfehlen. Nimmt man als Grenz-
wert in dieser Studie 33 mg/dl ,HDL”-Cholesterin an, so
unterschritten diesen vor 5 Jahren 42% des Gesamtkollek-
tivs, aber nur 2,8% dieser Probanden, d. h. jeder 35. mit ei-
nem ,HDL"-Cholesterinwert unter 33 mg/dl, entwickelte
in den folgenden 5 Jahren eine KHK. Von allen Proban-
den, die im Laufe der 5 Jahre eine KHK entwickelten, wie-
sen am Anfang der Beobachtungszeit nicht einmal die
Halfte (46%) einen ,,HDL"-Cholesterinwert unter 33 mg/
dl auf. Die Vorhersagewahrscheinlichkeit dieses Grenz-
wertes ist daher sehr gering. Zudem wurde er von immer-
hin 42% des Gesamtkollektivs ebenfalls unterschritten.

Fir diese Prospektivstudie gilt in besonderem MaRe, daRR
uber die Methode zur HDL-Cholesterinbestimmung aulier
der Literaturstelle [14], in der jedoch die Methode fir pra-
parative Zwecke beschrieben ist, nichts mitgeteilt wird. Es
ist schwer zu entscheiden, ob der sehr niedrige Durch-
schnittswert flr ,HDL"-Cholesterin fir Manner aller Al-
tersgruppen von 36,6 mg/dl methodisch bedingt ist. Die
recht unbefriedigende klinische Aussagekraft der HDL-
Cholesterinbestimmung, die in dieser Untersuchung zuta-
ge tritt, konnte z.T. darauf zurlickzufiihren sein, dak 53%
der Probanden zwischen 40 und 49 Jahre alt waren. Bis
zum Alter von 55 Jahren ist anscheinend Gesamtcholeste-
rin wesentlich aussagekraftiger als HDL-Cholesterin, wie
aus der in der Studie gezeigten multivariaten Analyse her-
vorgeht. Auch aus dieser Studie 1aRt sich zwanglos ablei-
ten, daR der isolierten HDL-Cholesterinbestimmung keine
Screeningbedeutung zukommen kann, besonders dann,
wenn diese bereits der Gesamtcholesterinbestimmung ab-
gesprochen wird. Die hier dargelegten Daten lassen u.E.
kaum den SchluB zu, dal? ein erniedrigter HDL-Choleste-
rinwert aufgrund der engen und inversen Korrelation mit
der Pravalenz und inzidenz des Herzinfarktes ein Risikoin-
dikator ist, der mit etwa 50%iger Wahrscheinlichkeit ein
koronares Risiko anzeigt {49].

Die Prospektivstudie mit dem bis jetzt langsten Beobach-
tungszeitraum des Parameters o- Lipoproteine [54] von 25
Jahren kommt bei der Auswertung 1980 zu dem Ergebnis,
daB eine Erhohung der «-Lipoproteine als gemischter Se-
gen (“mixed blessing”) zu betrachten sei, denn die 32
Manner aus dem untersuchten Gesamtkollektiv von 284,
die an bosartigen Neubildungen starben, wiesen damals
eine signifikant hohere «-Lipoproteincholesterinkonzen-
tration auf, wahrend sich damals kein Unterschied zwi-
schen den meisten der heute noch lebenden 122 Proban-
den und den in der Zwischenzeit am Herzinfarkt verstorbe-
nen 55 zeigte. Die Autoren erkldren diese Diskrepanz zu
anderen Studien mit der viel langeren Beobachtungszeit
und der eindeutigen Diagnose, die bei anderen Studien
nur in verschwindend geringen Prozentsatzen gestellt
wurde.

Heute gibt es bereits klinische Vergleichsstudien, bei de-
nen die Diagnose durch Koronarangiographie erhartet ist
[65-57]. Auch hier werden geringe Unterschiede in der a-
Lipoproteincholesterinkonzentration bzw. HDL-Choleste-
rinkonzentration gefunden, die statistisch nur z. T. signifi-
kant sind (auf dem 0,05%-Niveau) [56]. In einer von Kla-
detzky, Assmann et al. [57] publizierten Studie betragt der
mittlere Unterschied im HDL-Cholesterin 3,5 mg/dl zwi- -
schen koronarangiographisch gesunden Patienten und
Patienten mit zwei oder mehr Stenosen, die mehr als 50%
des Gefallumens betreffen. Zwei Untersuchungen [56,
57] beriicksichtigten die Konzentration von A-| und A-Il.
Ubereinstimmend wurde befunden, dal® A-1 signifikant mit
dem Schweregrad der Koronarstenose korreliert. A-11 steht
anscheinend in keinem Verhaltnis zum klinischen Befund.
Die ausgepragtesten Unterschiede wurden in der Konzen-
tration von Apo-B festgestellt. Kladetzky [57] kommt
daher mit Recht zu dem Schiuf3, daft von allen Lipopro-
teinparametern LDL-Cholesterin am besten diskriminiere
und spricht sogar die Vermutung aus, daf3 das LDL-/HDL-
Verhaltnis ein empfindlicherer Hinweis fiir KHK sein konn-
te als Apoprotein- oder Lipidkonzentrationen alleine. Ins-
gesamt gibt es noch keine den hier erwahnten epidemiolo-
gischen Studien vergleichbare Untersuchungen, in denen
Apoproteine gemessen wurden, daher sollten diese Resul-
tate vorerst mit Vorsicht interpretiert werden.

Bei Lipoproteinmessungen mit der Ultrazentrifuge in Ver-
bindung mit Apoproteinmessungen bei Patienten mit ei-
nem Herzinfarkt erwies sich noch: vor der Konzentration
von A-I, Apo-B als hauptsichlicher Diskriminator [58].
HDL-Cholesterin war bei hypertriglyceridamischen Pa-
tienten kein Diskriminator, LDL-Cholesterin nur ein .
schwacher, ebenso wie A-1, A-li und auch Apo-D. Auch
bei solchen Patienten erwies sich die Apo-B-Bestimmung
als am aussagekraftigsten. Bezlglich A-I bei Herzinfarkt-
patienten gibt es aus einer schwedischen Studie mit klei-
ner Falizahl (n=151) ahnliche Hinweise [59]. Auch fur
diese immunologischen Bestimmungen gelten jedoch
vorlaufig gleiche Vorbehalte hinsichtlich Prazision und
Vergleichbarkeit wie fiir die Prazipitationsmethoden. Apo-
proteinbestimmungen ergeben dennoch eindeutig, dal
Apo-B-haltige Lipoproteine nach wie vor als die haupt-
sdchlichen Risikoindikatoren anzusehen sind, dies beson-
ders wegen ihrer hohen Aussagekraft in dem Lebensalter,
in dem Screening betrieben werden sollte. Dabei ist es fir
den Vorgang der Atherogenese unerheblich, ob die Kon-
zentrationsvermehrung dieser Lipoproteine durch Krank-
heits- oder Umwelteinfliisse oder vielfaltige Genkombina-
tionen bedingt ist oder ob eine klassische familidare Hyper-
lipoproteindmie vorliegt. Erfahrungsgemal lassen sich die
nicht familidren Erkrankungen wesentlich leichter behan-
deln.

Hinweise fiir eine protektive Rolle
der high density Lipoproteine

Nicht durch Polyanionen fallbare Lipoproteine kon-
nen Cholesterin bevorzugt an die Leberzellen abge-
ben, wie aus Versuchen an Primaten bekannt ist
[30]. Zusammen mit high density Lipoproteinen
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kénnen aber nur 7% aller Cholesterinester aus dem
Korper ausgeschieden werden [60]. Es ist haupt-
sachlich dieser von Glomset [61] als “reverse
cholesterol transport” bezeichnete Vorgang, auf dem
die protektive Wirkung von high density Lipopro-
teinen beruhen konnte. Die von HDL vermittelte
Cholesterinaufnahme aus Geweben und Zellen
konnte in vitro mehrfach gezeigt werden [62-64].
Der Befund, dal high density Lipoproteine die Auf-
nahmen von low density Lipoproteinen in Zellen
hemmen [65] kann in dieser Hinsicht nicht eindeutig
interpretiert werden, denn dies geschieht uber den
Apo-E-Anteil bestimmter nur in geringer Konzentra-
tion vorkommender high density Lipoproteine, die
mit dem zum “reverse cholesterol transport™ fahigen
Lipoprotein A nichts zu tun haben und sich eben nur
aufgrund physikochemischer Gemeinsamkeiten zu-
sammen mit dem LP-A in dieser Dichteklasse finden.
Werden diese Lipoproteine nicht in Zellen aufge-
nommen, so besetzen sie den normalen Abbauweg
von low density Lipoproteinen, der nicht zur Athero-
sklerose fiihrt, werden sie aufgenommen, missen sie
biologisch mit low density Lipoproteinen gleichge-
setzt werden. In beiden Fallen jedoch wiirden sich
Apo-E-haltige high density Lipoproteine eher athe-
rogen verhalten. Hierflr spricht auch, dal sie durch
Cholesterinfitterung induziert werden.

Low density Lipoproteine werden in viele Zellen
Uber spezifische Rezeptoren inkorporiert. Man ist all-
gemein der Ansicht, daf} dieser Weg, da er saturier-
bar ist, nicht die Entartung zur Atherosklerose-
zelle bewirkt, vorausgesetzt, die inkorporierten
Cholesterinester konnen gespalten werden, denn der
Gehalt der Zelle an freiem Cholesterin reguliert die
Synthese der LDL-Rezeptoren [66]. High density
Lipoproteine wirden nun in dem MaRe, in dem sie
von rezeptorabhangigen Zellen Cholesterin aufneh-
men, die Rezeptorsynthese in diesen Zellen be-
schleunigen und dariiber den Weg fiir den unschad-
lichen LDL-Abbau ebnen.

Aus all den hier diskutierten Uberlegungen geht her-
vor, daR es eher das Verhaltnis von Cholesterin abla-
gernden low density Lipoproteinen zu Cholesterin
mobilisierenden high density Lipoproteinen ist, das
uber den Nettocholesteringehalt von Zellen ent-
scheidet. Erreicht dieser in den Zellen, die normaler-
weise die Hauptmenge der low density Lipoproteine
uber Rezeptoren abbauen, eine bestimmte Konzen-
tration, konnen diese Zellen nicht mehr fiir den wei-
teren LDL-Abbau zur Verfugung stehen, und nun
miissen low density Lipoproteine konzentrationsab-
hangig phagozytiert werden. Dieser Mechanismus,
der auch glatten Muskelzellen zu eigen ist, gewinnt
dann vermehrt an Bedeutung. Auf jeden Fall kommt
es, wenn die low density Lipoproteinabbauwege ge-
sattigt sind, zu einer Konzentrationserhohung dieser

atherogenen Lipoproteine im Serum. LDL-Vermeh-
rungen im Serum fiihren durch Uberladung der En-
dothelzellen mit Cholesterin u.U. zu deren Unter-
gang, glatte Muskelzellen wuchern auf den Endo-
theldefekt zu und kommen mit dem Serum in Kon-
takt [67]. Beim Kontakt mit dem Serum muissen sie
low density Lipoproteine inkorporieren und entarten
zur atherosklerotischen Schaumzelle. High density
Lipoproteine konnen u.U. die Wucherungen der
glatten Muskelzellen abbremsen [12].

Aus den Darstellungen geht hervor, dalk es ohne low
density Lipoproteine keine Atheroskleroseentste-
hung gibt. Diese Tatsache wird durch klinische Be-
obachtungen untermauert, die besagen, dald volliges
Fehlen oder eine Verminderung der high density Li-
poproteine bei niedrigem low density Lipoprotein-
spiegel nicht zur vorzeitigen Atherosklerose fiihren.
Die Beispiele hierfir sind der familidre Lipoproteinli-
pasemangel, die a-f-Lipoproteinamie [68], und die
Tangier-disease. Umgekehrt kann aber eine hyper-a-
Lipoproteinamie (120 mg/dl ,HDL"-Cholesterin)

‘sehr wohl von vorzeitiger Atherosklerose begleitet

sein, wenn nur die low density Lipoproteine genu-
gend erhoht sind [69]. Dies findet auch in der Tatsa-
che seinen Ausdruck, da ..a-Lipoproteine” (die im
Falle einer Veréffentlichung durch Heparin-MnCl,
isoliert wurden) [70] bei Hypercholesterinamien ih-
re protektive Wirkung nicht mehr ausiiben kénnen
und wird in einer eigenen Studie [55] ganz beson-
ders deutlich, in der gezeigt werden konnte, dal® a-
Lipoproteine nur bis zur Konzentration von 160 mg/
dl f-Lipoprotein-Cholesterin kompensieren konnen.
Unter 140 mg/dl B-Lipoprotein-Cholesterin ist die
Kompensation nicht notwendig, da dann bei niedri-
gen «-Lipoproteinspiegeln ein sehr niedriger Ge-
samtcholesterinwert resultieren wirde, der erfah-
rungsgemal als risikofrei in bezug auf die KHK-Ent-
wicklung betrachtet werden darf.

Insgesamt wird man wohl dem Lipoprotein A eine
gewisse Potenz zu zellularer Cholesterinmobilisation
zuschreiben konnen. In vivo scheint diese aber nur
innerhalb enger Grenzen der low density Lipopro-
teinkonzentration eine Rolle zu spielen. Bewertet
man daher die high density:Lipoproteinkonzentrati-
on nicht in Verbindung mit der LDL-Konzentration,
wird die klinische Aussagekraft in epidemiologi-
schen Studien mit groRer Zahl der Probanden, die
nicht den entsprechenden LDL-Konzentrationsbe-
reich in ihrem Serum aufweisen, wahrscheinlich ge-
schwacht. Die dennoch vorhandenen statistischen
Unterschiede zwischen Patienten und Probanden im
HDL-Cholesterin lassen sich wohl auch teilweise
auf die Konzentration nicht A-1 und A-II enthalten-
der Lipoproteine in der durch Heparin und Magne-
siumchlorid nicht fallbaren Serumfraktion erklaren
(Alaupovic [42]). Kostner meint, daR diese Lipopro-
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teine ein Reaktionsprodukt rasch ablaufender Lipo-
lyse triglyceridreicher Lipoproteine sein konnten
[12]. Wenn dieser Vorgang rasch ablaufe, wiirden
schnell low density Lipoproteine gebildet, die dann
auch schnell iber den rezeptorgesteuerten Abbau-
weg eliminiert wiirden. Dies sei bei nicht so effekti-
ver Lipolyse nicht der Fall [12]. Diese Tatsache wiir-
de in der auf Gofmans Daten [2] ersichtlichen nega-
tiven Korrelation zwischen VLDL-Triglyceriden und
high density Lipoproteinen ihren Ausdruck finden.
Ist dies eine weitere wichtige klinische Funktion der
HDL-Fraktion, dann wurden Techniken, die diese
aus der Lipolyse stammenden Lipoproteine, sie mo-
gen gerade den geringen Unterschied von 3,8 mg/d!
.HDL"-Cholesterin zwischen Patienten und Kon-
trollen der co-operative lipoprotein phenotyping
study ausmachen, nicht miterfassen, in dieser Bezie-
hung weniger aussagekraftig sein als die Heparin-
Prazipitation.

Empfehlungen fir die Praxis

Angesichts der klaren Befunde hinsichtlich der
Atherogenitat der low density Lipoproteine ergibt
sich die ebenso klare Notwendigkeit, nach einer Er-
hohung dieser Lipoproteine zu fahnden und dabei
die HDL-Konzentration nur im Hinblick auf die herr-
schende LDL-Konzentration zu bewerten. Dies be-
deutet, dal’ man sehr wohl Verhaltnisse bilden sollte
(Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin oder viel spe-
zifischer LDL/HDL), wie es auch heute von den Epi-
demiologen empfohlen wird. Hierzu wiirde man je-
doch auch die low density Lipoproteine oder - Lipo-
proteine so prazise wie moglich bestimmen mussen.
Dies geschieht am einfachsten mit der quantitativen
Lipoproteinelektrophorese [71]. Will man hierauf
und auf die der Prazipitation vorangehende Abtren-
nung der VLDL durch Ultrazentrifugation verzichten,
gibt es die Moglichkeit, die den VLD L zukommende
Cholesterinmenge aus der Serumtriglyceridkonzen-
tration approximativ zu berechnen. Bei Kenntnis des
HDL-Cholesterins kann man dann auch die LDL-
Cholesterinkonzentration abschatzen. Drei quantita-
tive Bestimmungen, darunter die im Praxislabor im-
mer noch problematische Trigylceridbestimmung,
zusammen 5 Pipettierschritte mit entsprechenden
Variationskoeffizienten und 1 Zentrifugationsschritt
sowie die unabdingbare Voraussetzung, dal nur
normale Lipoproteine im Serum vorkommen sollen
und auf keinen Fall auch nur Spuren von Chylomi-
kronen, die Bedingung eines konstanten Triglycerid-
Cholesterinverhaltnisses in den VLDL und die Limi-
tierung des Anwendungsbereiches auf Triglycerid-
konzentrationen unter 300 mg/dl bieten leicht die
Erklarung dafur, dal® die Anwendung einer solchen
LDL-. Cholesterinbestimmung” klinisch nicht das

halten konnte [72], was man sich von ihr verspro-
chen hatte. Die Aussagekraft eines errechneten
LDL-Wertes entspricht der des Vollserumcholeste-
rinwertes oder der des Vollserumcholesterinwertes
minus eines statistisch gemittelten HDL-Choleste-
rinwertes von 45 mg/dl [73].

Es ist anzunehmen, dal ein exakter HDL-Choleste-
rinwert ein weiteres niitzliches Steinchen im Puzzle
der Risikofaktoren sein kann. Keinesfalls darf er aber
als Einzelwert zur Entscheidungsfindung beztglich
Diagnose, Prognose und Therapie der koronaren
Herzkrankheit propagiert werden, dazu ist seine Re-
levanz viel zu gering, und er muR im Zusammenhang
mit LDL- und Gesamtcholesterin und u. U. auch Ge-
samttriglyceriden interpretiert werden. Obwohl zwi-
schen einer verminderten HDL-Cholesterinkonzen-
tration und anderen Risikofaktoren wie Zigaretten-
rauchen, Ubergewicht und Bewegungsmangel ein
gut dokumentierter Zusammenhang besteht, er-
scheint uns zur Erkennung dieser die Hilfestellung
des Laboratoriums durchaus entbehrlich. Die Not-
wendigkeit, den ,,HDL"-Cholesterinwert in ein Ver-
haltnis zu kleiden, wird auch von Castelli vorge-
schlagen, der zur isolierten Bewertung der ,HDL"-
Cholesterinkonzentration folgendes sagt: ,Wir brin-
gen diese Arzte mit einer Information um, die sie
nicht gebrauchen konnen” [52]. An dieser Aussage
andern auch die von Assmann [16, 74] angegebe-
nen Richtwerte nichts. Flir Manner sind sie aufgrund
eines doppelt so langen Beobachtungszeitraums in
der Framingham Studie kirzlich auf 45 mg/dl ange-
hoben worden und sollen nun nach Aussage der Au-
toren nicht mehr isoliert, sondern nur noch im Ver-
haltnis zu LDL- oder Vollserumcholesterin gesehen
werden [52]. Die Richtwerte fur Frauen beruhen auf
nicht sehr sinnvollen Berechnungen, die zudem
noch am ungeeigneten Kollektiv angestellt wurden.
Hinzu kommt, daR die in der Bundesrepublik
Deutschland am haufigsten angewandte Prizipitati-
onsmethode und Cholesterinbestimmung sich vom
Framingham Vorbild deutlich unterscheiden.

Far die arztliche Bewertung kann man sich heute
u. E. vorerst noch auf die hauptsachliche klinische Be-
deutung des HDL-Cholesterinwertes zuriickbesin-
nen. Diese besteht darin, dal’ hiermit der Prozentsatz
des Serumcholesterins ausgedriickt wird, der allen
aller Wahrscheinlichkeit nach nicht atherogenen
Lipoproteinen zukommt. Dem folgend konnte man
ein sinnvolles Screening auf das Vorliegen einer
Erhohung der Apo-B-haltigen Lipoproteine be-
treiben. Betragt die Differenz Vollserumcholesterin
minus HDL-Cholesterinkonzentration mehr als
160 mg/dl, sollte eine moglichst exakte Erstel-
lung eines Lipoproteinprofils durch Uitrazentrifu-
gation oder quantitative Lipoproteinelektrophorese
durchgefuhrt werden [75]. Die fur das Screening
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notwendige Prazision laRt sich heute durch
industriell vertriebene Testpackungen mit stan-
dardisierten methodischen Vorschriften in Ver-
bindung mit geeigneten Kontrollseren erreichen.
Allerdings ist dies ein teures Vorgehen, denn aus ei-
ner Cholesterinbestimmung werden dann zwei und
der Arbeitsaufwand fur die Polyanionprazipitation
begrenzt die Zahl der Proben, die pro Tag verarbeitet
werden konnen. Letzteres Problem lieRe sich durch
Automatisation losen. Bis jetzt gibt es noch keine kli-
nisch geprufte einfache mechanisierte HDL-Chole-
sterinbestimmung.

Ein einfacher Weg fur ein solches Screening deutet
sich in der mechanisierten nephelometrischen Be-
stimmung des Apo-B an, die dann die Indikation zur
Cholesterinbestimmung und u. U. nachfolgende Li-
poproteinanalytik geben kann. Durch Riickverlage-
rung der klinischen Bedeutung auf Apo-B-haltige
Lipoproteine wiirde auch die Frage verschwinden,
wie man eine niedrige HDL-Cholesterinkonzentrati-
on behandeln sollte, denn besonders wirksam in die-
ser Hinsicht sind nur Ostrogene, Pestizide und Alko-
holabusus. ‘
Zusammenfassend mochten wir uns einige Aussa-
gen von John C. Bailar Ill. vom National Can-
cer Institute, Bethesda, beziiglich Ursache und
Wirkung der Epidemiologie zu eigen- machen,
die er im Zusammenhang mit der Bewertung
der Plasma-Triglyceridspiegel als Risikoindika-
tor veroffentlichte (New Engl. J. Med. 302:
1417-1418, 1980): ,Wie soll man epidemiolo-
gische Daten bezuglich Ursache und Vorbeu-
gungen der Krankheiten des Menschen beurteilen?
Solche Daten werden haufig miRinterpretiert mit
ernsten Folgen flr die praktische Medizin und die
menschliche Gesundheit.” Er zitiert McMahon [76],
der meint, daR ,epidemiologische Daten sich haufig
dadurch auszeichnen, dal} sie fast immer mit Vorur-
teilen behaftet, von zweifelhafter Qualitat oder un-
vollstandig sind (manchmal alle drei Eigenschaf-
ten)”. Und weiter: ,Probleme sind damit besonders
verbunden, wenn sie in einer Weise gesammelt wer-
den, die nicht genligend standardisiert ist. Die Frage
ist jedoch nicht, ob die epidemiologischen Daten
unsicher sind, sondern ob sie so unsicher sind, dal
man daraus keine nutzlichen Schlisse ziehen kann.
Jeder, der die Literatur begutachten soll, hat béson-
dere Probleme, da eine detaillierte Information in be-
zug auf Qualitat der Daten in den einzelnen Studien
selten veroffentlicht wird. Die Probleme verschwin-
den nicht einmal, wenn man makellose Daten hat, da
die statistischen Verknupfungen viele Interpretatio-
nen zulassen.” Seine Ansichten bezliglich der prakti-
schen Verwertung von epidemiologischen Daten
sind: ,Daher erscheint es unvermeidlich, da® jede
Schlufolgerung, die auf epidemiologische Daten

gegrindet ist, heftig diskutiert wird und daR der
Fortschritt an einem Zeitintervall gemessen werden
sollte, das langer als in klinischen oder Laborato-
riumsfachern Gblich ist.” )
Dal dieser Serumparameter (HDL-Cholesterin) fur
Epidemiologen noch heute recht jung ist, driickt sich
auch in der Tatsache aus, daf er trotz der chemi-
schen und biologischen Heterogenitat dieser Dich-
teklasse noch heute als “high density. Lipoprotein™
im Singular ahnlich wie fi.,-Mikroglobulin bezeich-
net wird (“HDL is important in prediction”, Gordon
et al., 1980) [77], wahrend erfahrene Lipoprotein-
forscher mittlerweile von HDLs reden (Glomset,
1980) [22].
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