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Die Bedeutung der/ -Lipoproteine 
als pathogenetischer Faktor der Koronarsklerose 
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Klinische Bedeutung des Cholesterins 
und der LDL- bzw./3.Lipoproteine 
Statistischen Erhebungen zufolge mtissen die Athero- 
sklerose und ihre Folgekrankheiten, darunter insbe- 
sondere die koronare Herzkrankheit und der Herzin- 
farkt, als h~iufigste Todesursachen in westlichen Indu- 
strienationen angesehen werden [1, 2]. Die genannten 
Krankheiten sind dementsprechend nicht nur ein ein- 
schneidendes Ereignis ftir den einzelnen Betroffenen 
und seine Angeh6rigen, sie stellen auch einen Kosten- 
faktor von tiberragender Bedeutung im Gesundheits- 
wesen und damit eine Belastung for die Allgemeinheit 
dar [1]. Unter diesen Gesichtspunkten erstaunt es 
nicht, dass atherosklerotische Folgekrankheiten neben 
den Krebsleiden in den Mittelpunkt pr~iventivmedizi- 
nischer Bemtihungen gertickt sind. 
Windaus [3] beschrieb vor ca. 75 Jahren erstmals eine 
Anreicherung von Cholesterin und Cholesterinester in 
atheromat6sen Plaques beim Menschen und leitete 
damit die zielgerichtete experimentelle Atherosklero- 
seforschung ein. Seitdem haben zahlreiche epidemio- 
logische und klinische Studien eindrucksvoll deutlich 
gernacht, dass bei Vorliegen einer Hypercholesterin- 
~imie ein erh6htes Risiko for die frtihzeitige Manifesta- 
tion atherosklerotischer Gef~issseh~iden besteht, wobei 
die Gef/ihrdung mit dem Schweregrad und der Dauer 
der Fettstoffwechselst6rung zunimmt. Die hohe Kor- 
relation zwischen der Cholesterinkonzentration im 
Serum und der frtihzeitigen Manifestation einer kli- 
nisch fassbaren Atherosklerose, speziell einer Koro- 
narsklerose, wird bedingt durch die Tatsache, dass bis 
zu 80% des Gesamtcholesterins in Form der sog. Low- 
density- oder/3-Lipoproteine transportiert werden und 
damit Bestandteil jener Partikel sind, die heute als 
bedeutsamste atherogene Komponenie im Fettstoff- 
Wechsel gelten (l]bersicht in Abschnitt Quantifizie- 
rung der LDL). 

Charakteristik und Stoffwechsel der LDL 
Die Low-density-Lipoproteine oder LDL sind deft- 
niert als Lipoproteine mit einer Dichte zwischen d 
1,006 und 1,063 g/ml. Ihre Zusammensetzung ist weit- 
gehend konstant: Sie bestehen zu 45 % aus Choleste- 
rin, zu 23 % aus Phospholipiden, zu 10 % aus Triglyce- 
riden und zu 22% aus Apo B l~176 dem Proteinanteil 
(.Apoprotein) dieser Partikel. LDL zeigen in Agarose 
eine elektrophoretische Wanderungsgeschwindigkeit, 
die derjenigen der/3-Globuline des Plasmas entspricht. 
Neben LDL kann daher als weitgehend synonyme 
Bezeichnung auch der Begriff/3-Lipoproteine verwen- 

Abb. 1. Low-density-Lipoproteine (LDL) bzw. [3- 
Lipoproteine: Elektronenmikroskopisches Bild, 
Zusammensetzung und wichtigste physikochemische 
Eigenschaften (Dichte, elektrophoretische Mobilittit). 

det werden. LDL entstehen im Plasma unter Einwir- 
kung verschiedener lipolytischer Enzyme aus den tri- 
glyceridreicheren very low density Lipoproteinen 
(VLDL), die vonder  Leber an das Plasma abgegeben 
werden. Die Elimination der LDL aus dem Plasma 
erfolgt tiberwiegend durch Leberparenchymzellen, 
und zwar mittels spezifischer Oberfl~ichenrezeptoren, 
der sog. Apo B/E- oder LDL-Rezeptoren [5]. Nur zu 
einem relativ geringen Teil beteiligen sich unter phy- 
siologischen Bedingungen die anderen KOrpergewebe 
an der LDL-Extraktion aus dem Plasma. Auch dort 
erfolgt die LDL-Aufnahme vorwiegend tiber den B/E- 
Rezeptormechanismus. Dieser ist saturierbar, d. h. 
abh/ingig vom Cholesteringehalt und -bedarf der 
Zelle. Nimmt der intrazellul~ire Cholesteringehalt zu, 
kommt es zu einer verminderten Rezeptorbildung und 
dadurch zu einer verlangsamten LDL- bzw. Choleste- 
rinaufnahme durch die Zelle. Durch diese Autoregula- 
tion sind die Zellen vor einer Cholesterintibers~ittigung 
geschtitzt. Bei einigen Zellklassen, darunter das 
Monozyten/Makrophagensystem sowie die glatten 
Muskelzellen der Gefiisswand, erfolgt die LDL-Auf- 
nahme tiber alternative Mechanismen, den sog. Sca- 
venger-Pathway. Diese nichtsaturierbaren-Scavenger- 
wege ftir LDL werden immer dann verstiirkt beschrit- 
ten, wenn die Aktivit~it der spezifischen Aufnahmeme- 
chanismen eingeschr/inkt ist. Der daraus resultierende 
Anstieg der LDL-Konzentration im Plasma ist verbun- 
den mit der Gefahr einer Cholesterintibers~ittigung der 
in den Scavenger-Pathway einbezogenen Zellsysteme 
bzw. Gewebe. Somit bedeutet eine Einschr~inkung der 
Apo B/E-Rezeptoraktivit~it stets ein erh6htes Risiko 
ftir atherosklerotische Gef~issver~inderungen. Grund- 
s~itzlich kann eine reduzierte Apo B/E-Rezeptoraktivi- 
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t~it zwei Ursachen haben. Es kann sich um genetisch 
determinierte Defekte und eine dadurch bedingt ver- 
minderte F~ihigkeit zur Ausbildung funktionsttichtiger 
Rezeptoren handeln oder aber um eine relative, auch 
erworbene Insuffizienz des Apo B/E-Rezeptorensy- 
stems z. B. durch ein l]berangebot an LDL im Plasma. 
Die sicher folgenschwerste Form einer reduzierten 
Leistung des Apo B/E-Rezeptorsystems findet sich bei 
der famili~iren Hyper-/3-Lipoproteinfimie. Homozygot 
yon dieser Krankheit betroffene Patienten zeigen kei- 
nerlei oder nur eine minimale Apo B/E-Rezeptorfunk- 
tion; ihre LDL- und demzufolge ihre Gesamtcholeste- 
rinkonzentration im Serum ist vier- bis ftinffach 
erh6ht. Eine klinisch manifeste Koronarsklerose tritt 
in der Regel vor dem 20. Lebensjahr ein. Die weit 
tiberwiegende Mehrzahl dieser Patienten stirbt bisher 
an den Folgen der Gef~issver~inderungen vor dem 30. 
Lebensjahr. Bei heterozygot Erkrankten ist die Apo 
B/E-Rezeptoraktivit~it auf ca. 50% der Norm redu- 
ziert. Hier finden sich zwei- bis dreifach tiber der 
Norm liegende LDL- und Gesamteholesterinspiegel. 
Auch die Patienten dieser Gruppe sind mit einem 
hohen Risiko fiir koronarsklerotische Verfinderungen 
und entsprechende Folgekrankheiten behaftet. Viel 
h~iufiger als die autosomal dominant vererbte, beson- 
ders folgenschwere, letztlich aber seltene famili~ire 
Hyper-/]-Lipoprotein/~mie, sind polygen induzierte 
Formen von Hypercholesterin~imien. Auch hier 
besteht in der Rege[ eine genetisch determinierte Nei- 
gung zu erh6hten LDL(/~-Lp)-Spiegeln im Serum, 
doch entwickelt sich eine manifeste Fettstoffwechsel- 
st6rung erst durch Einwirkung zus~itzlicher Faktoren, 
die zumeist den Bereich der Lebensgewohnheiten und 
Lebensbedingungen betreffen (z. B. Ubergewicht, 
Bewegungsmangel, einseitige Ern/ihrung etc.). Aueh 
diese sehr verbreiteten Formen der Hyper-/]-Lipopro- 
tein~imie (20-25 % der Bev61kerung in der Bundesre- 
publik [4]) gehen mit einem tiberdurchschnittlich 
hohen koronaren Risiko einher. 

Rolle der LDL in der Atherogenese 
Die ausgeprfigte atherogene Wirkung erh~3hter 
LDL(fi-Lp)-Spiegel ist durch umfangreiche epidemio- 
logische Studien sowie zahlreiche experimentelle 
Befunde auf zellulfirer und molekularer Ebene belegt 
(Zusammenfassung bei 4). Hiernach stellen LDL ein 
zentrales Stimulans ftir mehrere, in der Atherogenese 
bedeutsame Mechanismen dar. Sie induzieren oder 
begtinstigen wichtige Prozesse der Krankheit auf meh- 
reren Ebenen und proportion'al ihrer Plasmakonzen- 
tration. So sind Zusammenh~inge zwischen erh6hten 
LDL-Konzentrationen und dem vermehrten Auftreten 
morphologisch fassbarer Endothelsch~iden gezeigt 
worden. Diesen gehen funktionelle Endothelbeein- 
tr~ichtigungen mit StOrungen der Thrombozytenresi- 
stenz des Endothels, mit vielf~iltigen StiSrungen von 
Rezeptorfunktionen und Membranpermeabilit~itsst6- 
runge voraus. Endotheldefekte bedeuten eine Zerst6- 
rung der nattirlichen Barriere zwischen Blutbestand- 
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teilen, insbesondere Lipoproteinen, Thrombozyten 
sowie Makrophagen und den subendothelialen Schich- 
ten der Gef~isswand und gelten als obligate Vorausset- 
zung ftir den Beginn atheromat6ser Gef~isswandver~in- 
derungen. Neuere Befunde zeigen zudem, dass LDL 
durch Wechselwirkungen mit Endothelzellen chemisch 
und strukturell so modifiziert werden k6nnen, dass sie 
eine abnorm hohe Affinit~it zu Monozyten und glatten 
Muskelzellen entwickeln. Weiterhin sind direkte 
Wechselwirkungen zwischen LDL und Thrombozyten 
sowie zwischen LDL und Monozyten pathogenetisch 
von Bedeutung. Sie beeinflussen nicht nur den Pros- 
taglandinstoffwechsel, sondern die Adh~isions- und 
Aggregationsbereitschaft dieser Zellklassen. Unter 
dem Einfluss erh6hter LDL-Konzentrationen kommt 
es zur vermehrten Freisetzung vasoaktiver Pl~ittchen- 
inhaltsstoffe, wie ADP (Adenosindiphosphat), Seroto- 
nin und des Platelet-Derived-Growth- Factors 
(PDGF), der die proliferativen Vorg~inge in der 
Gef~isswand w~ihrend der Atherogenese hauptverant- 
wortlich unterh/~lt. 
Zusammengefasst kann heute kein Zweifel mehr dar- 
tiber bestehen, dass yon erh6hten Plasma-LDL-Kon- 
zentrationen eine direkte endothelsch~idigende Wir- 
kung zu erwarten ist, die mindestens derjenigen einer 
Reihe anderer Noxen (Hypertonie, Hyperinsulin/imie, 
Viren, Endotoxine, Immunkomplexe, Kohlenmono- 
xyd etc.) vergleichbar ist, und dass das in einen athero- 
sklerotischen Plaque zur Ablagerung gelangte Chole- 
sterin ursprtinglich in Form von LDL-Cholesterin im 
Plasma vorlag. 

Quantifizierung der LDL 
Im pr~iventivmedizinischen Bereich ergibt sich hieraus 
die Forderung nach einer direkten Quantifizierung der 
LDL-(/3-Lp)-Konzentration des Serums bereits bei 
Routineuntersuchungen zumindest dann, wenn der 
Gesamtcholesterinspiegel im Bereich zwischen 200 
und 280 mg/dl liegt. Solche Verfahren stehen heute zur 
Verftigung [6]. 
Basierend auf umfassenden eigenen, in Zusammenar- 
beit mit der Abteilung ftir Kardiologie und Pulmonolo- 
gie der Medizinischen Universit~tsklinik G6ttingen 
erstellten Lipoproteinanalysen an ca. 3000 koronaran- 
giographierten Patienten muss ein tiberdurchschnittli- 
ches koronares Risiko bei folgenden Lipoproteinkon- 
stellationen angenommen werden [4]: 
- bei einem eindeutig erhOhten LDL-Spiegel (abso- 

lute Hyper-/~-Lipoprotein~imie): LDL-Cholesterin 
> 180 mg/dl. Ein solcher Wert finder sich nahezu 
immer bei Cholesterinkonzentrationen yon tiber 280 
mg/dl 

- b e i  einem relativ erh6hten LDL-Spiegel (relative 
Hyper-/3-Lipoprotein~imie): LDL-Cholesterin 
140-180 rag/all bei gleichzeitigem LDL/HDL-Cho- 
lesterinverh~iltnis > 4,0. Diese Ergebnisse konnten 
jetzt auch durch eine in Deutschland laufende grosse 
Prospektivstudie (GRIPS) best~itigt werden [7]. 
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Therapie der Hypercholesteriniimie 
Ein wesentliches Ziel der Abklfirung der Pathophysio- 
logic und Diagnostik einer Erkrankung ist, eine kau- 
sale und m6glichst effektive Therapie zu entwickeln. 
De'r Arzneimittelforschung auf dem Gebiet der Athe- 
rosklerose ist dieses erst in den letzten Jahren gelun- 
gen. Eigentliches Ziel ist nicht nur die Senkung der 
Blutfette, sondern die Verhtitung bzw. Reduzierung 
der Atherosklerose. Ob die Senkung erh6hter Serum- 
lipid- bzw. Lipoproteinspiegel tats~chlich eine Minde- 
rung des Koronarrisikos herbeiftihrt, war lange Zeit 
nicht mit letzter Sicherheit gekl~irt. Dutch die Ver6f- 
fentlichung einer gross angelegten randomisierten 
kontrollierten Studie, n~imlich des Lipid Research Cli- 
nics Coronary Primary Prevention Trial [8], konnte 
jedoch zuverlassig gezeigt werden, dass eine therapeu- 
tische Senkung erh6hter Gesamtcholesterin- bzw. 
LDL-Cholesterinspiegel praktisch linear mit einer ent- 
sprechenden Minderung des Koronarrisikos einher- 
geht. Diese durch Behandlung mit Colestyramin 
erzielten Erfolge sind nattirlich nicht ohne Einschr~in- 
kung auf andere lipidsenkende Pr~iparate tibertragbar. 
Dennoch rechtfertigen sie eine konsequente lipidsen- 
kende Therapie in entsprechend indizierten F~llen. 
Auf der Stufe der Cholesterinbiosynthese zeigen die 
meisten heute verwendeten Pr~iparate nur einen gerin- 
gen oder keinen Einfluss. In der jtingsten Zeit hat sich 
diese Situation durch die Erprobung und teilweise Ein- 
ftihrung einer neuen Substanzgruppe, der HMG-CoA- 
Reduktasehemmer, grundlegend ge~indert. Der Ein- 
satz dieser Pr~iparate ftihrt im Durchschnitt zu einer 
mittleren Cholesterinsenkung yon 25-40 %. Es bedarf 
der weiteren sorgf~iltigen klinischen Beobachtung, um 
den wirklichen Nutzen und die m6gliehen Risiken sol- 
cher Substanzen, die sehr wirkungsvoll in die Chole- 
sterinsynthese eingreifen, absch~itzen zu k6nnen. Die 
Fo.rderung einer selektiven extrakorporalen LDL-Eli- 
ruination zum Einsatz bei Patienten mit deutlich ver- 
minderter LDL-Rezeptorleistung gelang ktirzlich 
durch die Einf~hrung eines risikoarmen und sehr prak- 
tikablen, ambulant in jeder Klinik durchftihrbaren 
Systems der apparativen Plasmatherapie (HELP) [9]. 
Mit diesem Verfahren gelingt es, in einer ca. zwei 
Stunden dauernden extrakorporalen Therapie 
10-15 g Cholesterin mit einer hohen Spezifit~it als 
LDL-Cholesterin aus dem Plasma zu eliminieren. 
Die Kombination von HMG-CoA-Reduktasehem- 
mern und dem HELP-System er6ffnen eine neue 
Dimension in der Behandlung der schweren, sonst the- 
rapierefrakt~iren Hypercholesterin~-imie. 

Schlussbetrachtung 
Unser heutiger Kenntnisstand tiber die der Atheroge- 
nese zugrundeliegenden, pathogenetisch bedeutsamen 
Mechanismen hat sich zwar in den letzten 15-20 Jah- 
ren erheblich erweitert, er ist gross, aber nicht lticken- 
los. Insbesondere bedtirfen die bisher praktizierten 
therapeutischen Massnahmen zur Prfivention der 
Atherosklerose nicht nur einer hOheren Effcktivit~it 

beztiglich der Senkung der Plasmalipide und Lipopro- 
teine, speziell der LDL, sondern auch neuer Ansatze, 
die mit dem Ziel des Einwirkens auch auf andere Fak- 
toren der Atherogenese verkntipft sein mtissen. Es gilt 
letztlich, die vaskul~re Lipiddeposition und die zellu- 
l~ire Antwort der Gef~sswand nach initialer Sch~di- 
gung zu verhindern oder zumindest zu verlangsamen. 
Ein erfolgversprechender Ansatz auf diesem Gebiet 
kann in der Pr~ventivmedizin nut erreicht werden, 
wenn der multifaktoriellen Genese der Atherosklerose 
Rechnung getragen wird. 

Zusammenfassung 
Es besteht heute keinerlei Zweifel mehr an der engen Beziehung 
zwischen Hypercholesterin~_mie und dem frtihzeitigen Auftreten 
kardiovaskulfirer Erkrankungen. Ein Ph~inomen. das seit dem Zwei- 
ten Weltkrieg durch viele experimentelle, klinische und verglei- 
chende epidemiologische Studien belegt werden konnte. Die Bezie- 
hung zwischen Hypercholesterin~mie und kardiovaskul~iren Erkran- 
kungen beruht auf der Tatsache, dass bis zu 80% des Gesamtchole- 
sterins im Plasma in Form yon Low-density- oder fl-Lipoproteinen 
transportiert werden. Diese Lipoproteinfraktion stellt bei Uber- 
schreiten einer Schwellenwertkonzentration (ca. 120-140 mg/dl 
LDL-C) einen Kausalfaktor der Atherogenese dar. Ftir keinen 
anderen biochemischen, klinisch-chemischen oder soziodemogra- 
phischen Risikofaktor kann heute eine vergleichbar sichere Aussage 
gemacht werden. Die Kennmis der LDL-Biochemie und -Pathobio- 
chemic sowie der Regelmechanismen der LDL-HomOostase konnte 
in den letzten Jahren dutch eine faszinierende Vielfalt solider expe- 
rimenteller Untersuchungen erheblich erweitert werden. Mit der 
lJbersetzung der pathobiochemischen Kenntnisse zur Hyperchole- 
sterin~imie und Atherogenese in neue therapeutische Konzepte, was 
z. T. heute schon gelungen ist und sich in Zukunft fortsetzen wird, 
ist zu erwarten, dass die hohe Pr~ivalenz der koronaren Herzerkran- 
kung in unserer Gesellschaft drastisch gesenkt werden kann. 

Summary 
Significance of/3-Lipoproteins as Pathogenetic Factor of Coronary 
Atherosclerosis 
Today, there are no more doubts at all about the close correlation 
between hypercholesterolemia and early occurrence of cardiovascu- 
lar diseases. This fact has been proven by many experimental, clini- 
cal, and comparative epidemiological studies since World War I1. 
The correlation between hypercholesterolemia and cardiovascular 
diseases is based on the fact that up to 80% of total plasma choles- 
terol are transported in form of low-density- or /3-1ipoproteins. 
Exceeding a threshold concentration of about 120 - 140 mg/dl LDL- 
C, this lipoprotein fraction represents a causative factor of 
atherogenesis. Today, a similar evidence is not available for any 
other biochemical, clinico-chemical, or sociodemographic risk fac- 
tor. During past years, knowledge of LDL-biochemistry and 
-pathobiochemistry, as well as of regulatory mechanisms of LDL- 
homeostasis, has been considerably extended through a fascinating 
variety of sound experimental investigations. Transferring the 
pathobiochemical mechanisms of hypercholesterolemia and 
atherogenesis into new therapeutic concepts - so far successfully 
done to a certain extent, and likely to be continued in the future - a 
drastic reduction of the high prevalence of coronary heart disease 
can be expected in our society. 
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