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LDL verursacht atherosklerotische
Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Die Europaische Atherosklerosegesellschaft hat ein Kon-
sensgremium versammelt, das die Frage untersuchte, was
fiir eine kausale Rolle der «Low-density»-Lipoproteine
(LDL) in der Entwicklung atherosklerotischer Gefiss-
veranderungen und durch sie bedingter Erkrankungen
spricht.
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Die meisten Publikationen, die den kausalen Effekt von LDL
auf die Entwicklung atherosklerotisch bedingter Erkrankun-
gen infrage stellen, zitieren tendenziell individuelle Studien
oder eine Gruppe besonders herausgesuchter Studien und
bieten oft keine quantitative Synthese der darin gebotenen
Evidenz, dies hilt das Konsensstatement fest. Um diese Art
von Bias zu umgehen, stiitzt sich das Konsensgremium auf
die Gesamtevidenz von separaten Metaanalysen von geneti-
schen, prospektiv epidemiologischen, Mendel-Randomisie-
rungs- und randomisierten klinischen Studien.

~ MERKSATZE

< Die Zahl der LDL-Partikel im Plasma korreliert eng mit
deren Ablagerung in der Arterienintima, der Bildung
atherosklerotischer Plaques und dem Risiko fiir athero-
sklerosebedingte Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

% Fir den klinischen Alltag, insbesondere auch fiir klinische
Interventionsstudien, wird meist nicht das LDL, sondern
das LDL-Cholesterin bestimmt.

< Die heute verfligbare Evidenz aus genetisch bedingten
Lipidstorungen, prospektiven Kohortenstudien, Mendel-
Randomisierungsstudien und randomisierten Interven-
tionsstudien spricht eindeutig dafiir, dass LDL nicht nur
ein Biomarker, sondern ein kausaler Faktor in der Entste-
hung der Atherosklerose und mit ihr assoziierter Krank-
heiten ist.

% Fir das Atherosklerose- und das Erkrankungsrisiko sind
sowohl das absolute Ausmass der LDL-Erhdhung als auch
die Dauer der Exposition mit erhohten LDL-Spiegeln aus-
schlaggebend.
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LDL-Cholesterin ist (fast immer)

ein guter Anhaltspunkt fiir die LDL-Partikel im Blut
Als Schliisselereignisse fiir die Entwicklung atherosklerotisch
bedingter Herz-Kreislauf-Erkrankungen gelten die Retention
und Akkumulation von cholesterinreichen, Apolipoprotein-
B-(ApoB-)haltigen Lipoproteinen in der Gefdssintima an Pra-
dilektionsstellen fiir die Plaquebildung. Bei heute als physiolo-
gisch normal geltenden Konzentrationen von LDL-Cholesterin,
wie sie typischerweise bei Neugeborenen und auch bei vielen
Sdugetieren vorliegen, ist das Risiko fiir eine Ablagerung von
LDL-Partikeln und damit der Atheroskleroseentwicklung
tief. Bei einem dartber hinausgehenden Anstieg der LDL-
Spiegel nimmt das Atheroskleroserisiko dosisabhiangig zu.
Die Begriffe «Cholesterin», «LDL» und «LDL-Cholesterin»
werden oft zusammengelegt und wahlweise gebraucht. Das
fiir den Aufbau von Zellmembranen und fiir die Synthese von
Gallensduren und Steroidhormonen essenzielle Cholesterin
wird nach der Aufnahme aus der Nahrung oder der endoge-
nen Produktion iiberwiegend durch ApoB-haltige Lipopro-
teine im Plasma zu den Zellen in der Peripherie transportiert.
Bei den meisten Individuen machen die LDL-Partikel im
Niichternblut rund 90 Prozent der zirkulierenden ApoB-hal-
tigen Lipoproteine aus. Im klinischen Alltag wird jedoch
meist nicht der LDL-Plasmaspiegel direkt, sondern die LDL-
Cholesterin-Konzentration bestimmt. Diese korreliert in den
meisten Situationen sehr gut mit der Zahl der LDL-Partikel.
Bei metabolischem Syndrom, Diabetes und Hypertriglyzerid-
amie konnen sich die LDL-Cholesterin- und die LDL-Par-
tikel-Konzentrationen jedoch diskordant verhalten. Dann
bietet die direkte Messung der LDL-Partikel oder der ApoB-
Konzentration genauere Anhaltspunkte. Die Mehrheit der
klinischen Studien hat sich auf die LDL-Cholesterin-Spiegel
gestutzt.

Griinde, die fiir eine kausale LDL-Rolle sprechen

Das Konsensstatement halt acht Punkte fest, die als Kriterien

fur eine kausale Wirkung von LDL auf atherosklerotische

kardiovaskulire Krankheiten angesehen werden miissen und
sich alle auf sehr gute Evidenz stiitzen konnen:

% 1. Plausibilitdt: LDL und andere ApoB-haltige Lipopro-
teine (very low-density lipoprotein [VLDL], Remnants,
Lipoproteine mittlerer Dichte, Lipoprotein[a]) werden direkt
mit dem Beginn und dem Fortschreiten atherosklerotisch
bedingter Erkrankungen in Verbindung gebracht. Experi-
mentell induzierte Steigerungen des Plasma-LDL und ande-
rer ApoB-haltiger Lipoproteine fiihren bei allen untersuchten
Saugetierarten zu Atherosklerose.
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< 2. Korrelationsstirke: Monogenetisch oder polygenetisch
bedingte lebenslange Erhohungen von LDL fithren zu
einem markant hoheren Lebenszeitrisiko.

< 3. Biologischer Gradient: Monogenetische Lipidstorun-
gen, prospektive Kohortenstudien, Mendel-Randomisie-
rungsstudien und randomisierte klinische Interventionsstu-
dien zeigen uniform eine dosisabhingige, log-lineare Asso-
ziation zwischen der absoluten LDL-Exposition und dem
Risiko fiir atherosklerotisch bedingte Herz-Kreislauf-
Erkrankungen.
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» 4. Zeitliche Abfolge: Monogenetische Lipidstorungen und

«

Mendel-Randomisierungsstudien zeigen, dass die Expo-
sition zu erhohten LDL-Spiegeln dem Beginn der athero-
sklerotisch bedingten Erkrankungen vorangeht.

% 5. Spezifitit: Mendel-Randomisierungsstudien und rando-
misierte Interventionsstudien bieten beide storfaktorfreie
randomisierte Evidenz dafiir, dass LDL unabhingig von an-
deren Risikofaktoren mit atherosklerotischen Erkrankun-
gen korreliert ist.

% 6. Konsistenz: Uber 200 Studien mit mehr als 2 Millionen
Teilnehmenden und tiber 20 Millionen Personenjahren
Nachbeobachtungszeit sowie mehr als 150 000 kardiovas-
kuldren Ereignissen belegen konsistent, dass eine dosisab-
hingige, log-lineare Assoziation zwischen dem Ausmass
der absoluten LDL-Exposition und dem Atherosklerose-
risiko besteht.

< 7. Kohdrenz: Monogenetische Lipidstorungen, prospektive
Kohortenstudien, Mendel-Randomisierungsstudien und
randomisierte Interventionsstudien zeigen allesamt eine
dosisabhingige, log-lineare Assoziation zwischen absoluter
LDL-Exposition und Atheroskleroserisiko.
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» 8. Risikoreduktion durch Intervention: Mehr als 30 ran-
domisierte Studien mit iiber 200 000 Teilnehmenden und
30 000 Herz-Kreislauf-Ereignissen haben Therapien unter-
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sucht, die spezifisch das LDL senken. Diese umfassen Sta-
tine, Ezetimib und PCSK9-(Proproteinkonvertase Subtili-
sin/Kexin-Typ 9-)Inhibitoren. Die Studien zeigten konsis-
tent, dass eine Reduktion des LDL-Cholesterins das Risiko
fur atherosklerotisch bedingte Herz-Kreislauf-Ereignisse
proportional zur absoluten LDL-Cholesterin-Absenkung
vermindert.

LDL-Cholesterin schon frither senken?
Mendel-Randomisierungsstudien deuten darauf hin, dass
eine Langzeitexposition mit tieferem LDL-Cholesterin mit
einer bis zu dreifach hoheren proportionalen Risikoreduk-
tion pro Einheit LDL-Cholesterin-Reduktion assoziiert ist,
wenn sie mit einer spater im Leben, nach der Entwicklung
einer Atherosklerose begonnenen Statinbehandlung vergli-
chen wird. Dies lasst sich so interpretieren, dass der kausale
Einfluss von LDL auf das Risiko atherosklerosebedingter Er-
krankungen sowohl durch das absolute Ausmass als auch
durch die zeitliche Dauer der LDL-Cholesterin-Exposition
bestimmt wird. Der mit der Zeit zunehmende Behandlungs-
nutzen in der Studie WOSCOP (West of Scotland Coronary
Prevention) stimmt damit Giberein. Dies wiirde dafiir spre-
chen, die LDL-Cholesterin-Plasmaspiegel schon frither zu
senken, als heute empfohlen wird.

Die Evidenz zeigt klar, dass eine Reduktion des LDL-Choles-
terins durch Erhohung der LDL-Rezeptoren auf den Leber-
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zellen (wie sie heute mit den PCSK9-Inhibitoren moglich ist)
das Risiko fiir atherosklerosebedingte Erkrankungen ver-
mindern kann. Dabei wird die proportionale Risikoreduk-
tion desto hoher ausfallen, je hoher der Ausgangsspiegel des
LDL-Cholesterins ist. Ahnlich wird die durch eine LDL-
Cholesterin-Senkung erzielbare absolute Risikoreduktion fiir
eine Person vom atherosklerotischen Ausgangsrisiko, dem
Ausgangsspiegel des LDL-Cholesterins, dem absoluten Aus-
mass der LDL-Cholesterin-Reduktion und der Dauer der
LDL-Cholesterin-senkenden Therapie abhangen.

Schlussfolgerungen

Die zusammengetragene Evidenz aus vielfiltigen Quellen
spricht dafiir, dass LDL nicht einfach ein Biomarker fiir ein
erhohtes Risiko ist, sondern ein kausaler Faktor in der Pa-
thophysiologie der atherosklerosebedingten Erkrankungen.
Die kumulative LDL-Last fiir die Arterien ist eine zentrale
Determinante fiir Beginn und Fortschreiten atheroskleroti-
scher Herz-Kreislauf-Krankheiten. Je tiefer der LDL-Choles-
terin-Spiegel, der durch tiberwiegend auf die LDL-Rezepto-
ren gerichtete Medikamente erreicht wird, desto hoher fallt
der akkumulierte klinische Nutzen aus. Sowohl die propor-
tionale (relative) Risikoreduktion als auch die absolute Risi-
koreduktion hidngen vom Ausmass der LDL-Cholesterin-
Senkung ab. Fiir Personen mit einem hohen kardiovaskula-
ren Risiko erscheint eine frithere Therapie empfehlenswert,
besonders bei familidrer Hypocholesterinamie. 23
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