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H. Toplak, K. Schallmoser, A. deCampo

STAND DER LIPIDSENKENDEN THERAPIE —
AKTUELLE STUDIEN UND
IHRE MOGLICHEN AUSWIRKUNGEN

EINLEITUNG

Die Notwendigkeit lipidsenkender
Therapie wurde schon friiher als
angenommen in ihrer Bedeutung
erkannt, ihre lange Geschichte bis
zur endgtiltigen Einfihrung in un-
sere Behandlungspraxis zeigt aber
auch Schwichen der ,Evidence
based medicine” auf, die sinnvolle
Neuerungen oft lange von unseren
Patienten fernhdlt. Bereits in den
Anfangen dieses Jahrhunderts hat
A. E. Garrod (Professor fiir Innere
Medizin in Oxford) postuliert, das
die zum Teil ererbte chemische
Verschiedenheit von Individuen
verantwortlich fir ihre spezifische
Krankheitsempfanglichkeit sein
konnte. Im Jahre 1921 publizierte
auch Karl Hitzenberger in Wien
einen ,Beitrag zum Stoffwechsel
bei der vaskularen Hypertonie”.
Schon bald darauf wurde erstmals
auf die Bedeutung der Blutfette
beim Diabetes Typ Il hingewiesen:
.... Kann es sein, dal8 die Athero-
sklerose des Diabetikers den fett-
reichen Didten zuzuschreiben ist,
die wir verordnet haben, und im
besonderen jenen reich an Chole-
sterin? Ich vermute, das ist der Fall.
Auf jeden Fall erscheint es verniint-
tig, die Cholesterinspiegel unserer
Patienten im Normbereich zu hal-
ten, und ich werde mich darum
bemdihen. Diese therapeutische
Intervention ist fiir experimentelle
Studien geeignet und sollte nicht
lange zur Lésung brauchen ..."
(Elliot Procter Joslin, 1928).

Der lange bekannte Zusammen-
hang zwischen Lipidstoffwechsel
und Atherosklerose erhielt aber
erst in den 90er Jahren, nach der
4S-Studie und CARE-Studie (beide
Sekunddrpravention) sowie der
WOS-Studie und zuletzt der

AFCAPS-Studie (Priméarpravention),
den gebiihrenden Stellenwert.
Lipide zu senken ist integraler Be-
standteil der Sekundarpravention
geworden und auch in der soge-
nannten Primdrpravention (viele
dieser Patienten haben ja, klinisch
stumm, eine manifeste Athero-
sklerose) fallen die ,Grenzen des
normalen Cholesterins” standig,
seit der Sinn einer Lipidsenkung
erwiesen ist.

Wie kann so eine Therapie nun
effektiv erfolgen und wie weit soll
man die Zielwerte herabsetzen?
Neue Studien, die CURVES-Studie,
die AFCAPS-Studie und zuletzt die
AVERT-Studie, geben daftr interes-
sante Anhaltspunkte.

WARUM BLUTFETTE ZU
THERAPIEREN SIND

Ob Fettstoffwechselstérungen
tberhaupt zu therapieren sind,
war im Gegensatz zur Hypertonie
und anderen Risikofaktoren fir
Gefdllkrankheiten lange umstrit-
ten. Dies hat wohl drei Griinde:

1. Ein analytisches Problem: Die
Cholesterinbestimmung und
vor allem die Bestimmung der
Subfraktionen kam geschicht-
lich erst spat.

2. Es sind immer wieder Men-
schen mit ,hohen Blutfetten”
auch alt geworden, und ande-
re mit ,niedrigen” Werten hat-
ten kardiovaskuldre oder ande-
re makrovaskuldre Ereignisse
(dies gilt aber nattrlich auch
fur die Hypertonie). Dement-
sprechend war die Therapie
selbst beim Stoffwechselspe-
zialisten oft halbherzig und
einfach nicht ausreichend in-
tensiv (oder aggressiv), um den

gewiinschten Erfolg sicherzu-
stellen.

3. Auch die Entwicklung neben-
wirkungsarmer Pharmaka
brauchte erheblich Zeit.

SchluBendlich lassen die zahlrei-
chen Interventionsstudien der
letzten Jahre den Schlul® zu, daR
eine konsequente Therapie von
Fettstoffwechselstérungen minde-
stens gleich bedeutsam ist wie die
EinfluRnahme auf andere Risiko-
faktoren und sowohl in der Pri-
mar- als auch in der Sekundar-
prophylaxe von Gefalkrankheiten
ihre Berechtigung hat. Bei einem
LDL-Cholesterin-(LDL-C-)Wert
von unter 100 mg/d| scheint da-
bei das therapeutische Optimum
zu liegen, was erklart, dal auch
bei relativ niedrigen Ausgangs-
werten (vor Therapie) gute Erfolge
erzielt werden kénnen. Durch
effektive Dosierung der zur Verfu-
gung stehenden Substanzen und
Kombination der verschiedenen
Wirkmechanismen sollte eine
malgeschneiderte Therapie mog-
lich sein, die dhnlich selbstver-
standlich werden mul’ wie die
antihypertensive.

Wir weisen insbesonders darauf
hin, dal8 neben den Cholesterin-
stoffwechselstérungen und anderen
atherogenen Lipidkonstellationen
auch ohne solche die deutliche,
kombinierte Blutfetterhohung mit
Triglyceridwerten (iber 1000 mg/dl
behandlungsbedlirttig ist, da sie ein
hohes Risiko fiir das Auftreten einer
Pankreatitis darstellen kann.

PRIMARPRAVENTION —
SEKUNDARPRAVENTION?

Diese Unterscheidung ist ein ent-
behrliches Relikt aus den Kassen-




diskussionen der letzten Jahre.
Wir treten heute im Verein mit den
diversen Fachgesellschaften fir
differenzierte Risikoklassen ein,
die das individuelle Ereignisrisiko
des Patienten besser definieren als
eine grobe klinische Differenzie-
rung.

Historisch entstand die in Oster-
reich tibliche IND-Regelung fiir
die Sekundéarpravention aus dem
verstandlichen Wunsch, eine
Hochrisikopopulation zu definie-
ren (klarerweise sind bei manife-
ster Atherosklerose meist mehr
Ereignisse zu erwarten bzw. zu
verhindern), andererseits sollte
eine neue Therapieform wie die
Statintherapie wohl auch nur lang-
sam Verbreitung finden, um die
Kosten im Sozialversicherungs-
system ertraglich zu halten.

Typ |[-DIABETES UND
FAMILIARE HYPERLIPIDAMIEN:
HOCHRISIKOPOPULATIONEN
AUCH OHNE ,, SEKUNDAR-
PRAVENTION"

Diabetes mellitus Il: Es ist heute
klar, dal® Typ II-Diabetiker schon
bei Manifestation in einem hohen
Prozentsatz eine klinisch manife-
ste Koronarsklerose aufweisen,
auch wenn diese klinisch stumm
ist [1]. Betrachtet man den erfor-
derlichen Aufwand, um dies aus-
zuschlieBBen, so ist es besser, alle
Typ lI-Diabetiker bereits nach
Manifestation lipidsenkend zu
behandeln (Ausnahmen hievon
sind zu begriinden!). Erst kiirzlich
hat eine Studie von Haffner [2]
gezeigt, dal® Typ ll-Diabetiker
ohne Myokardinfarkt die gleiche

kardiovaskuldre Ereignisrate auf-
weisen wie Nichtdiabetiker mit
Myokardinfarkt. Uber den Wert
der Intervention wird daher nicht
mehr diskutiert.

Familidre Hyperlipiddmien: Eine
Friihtherapie (= Primarpravention)
soll nach unserem Verstandnis
uberall dort eingeleitet werden,
wo das Risiko einer GefalR-
komplikation deutlich hoher ist
als bei der Normalbevolkerung
auch noch vor dem Manifest-
werden von Gefdllerkrankungen,
da der Krankheitsverlauf zwar
langsam, aber genau bekannt und
das vaskuldre Ereignis abzusehen
ist. Wir weisen wie immer darauf
hin, dal® Patienten mit Fettstoff-
wechselstorungen ohne vaskulare
Symptome nicht gefdagesund
sind. Schon friihzeitig treten eine
Fulle von funktionellen Stérungen
auf, insbesondere in den kleinen
Gefdlen. Ein symptomloser Pa-
tient mit einem unbekannten
makrovaskuldren Status kann be-
reits deutliche Stenosen aufwei-
sen. Auch das Auftreten einer
Plaqueruptur (von lipidreichen
Plaques) mit nachfolgendem
Gefdlverschluf® ist moglich. Da-
mit kommt die therapeutische
Intervention fur viele Patienten
bereits zu spat (,Katastrophen-
management”).

Fir Lipid-Friihtherapie wichtige
Interventionsgruppen:

e Familiare Hypercholesterin-
amie (Verwendung von Risiko-
tabellen nicht erforderlich)

e Familiar kombinierte Hyper-
lipidamie (Verwendung von
Risikotabellen nicht erforder-
lich)

e Polygene Hyperlipidimien mit
multiplen Risikofaktoren (hier
ev. Risikotabellen verwenden)

ERNAHRUNG, SCHULUNG,
| EBENSSTILMODIFIKATION

In der ,Primdrpravention” (Ein-
schrankungen s.0.) kann mit
dieser Mallnahme bereits be-
gonnen werden, wenn ein Sinn
dieser Intervention aus Ernah-
rungsanamnese etc. erwartet wer-
den kann. Bei fettarmer Erndh-
rung ist sie meistens frustran und
kann nur begleitend zur weiteren
Verbesserung — nach Einleiten
einer Lipidsenkertherapie — bei-
tragen. In der Sekunddrpravention
kann sie jedenfalls nur nach Ein-
leiten einer Lipidsenkertherapie
erfolgen.

Verbesserungen der Erndhrung
konnen individuelle Risikokon-
stellationen aber ebensowenig
ausloschen, wie dies die salzarme
Kost beim Hypertonus vermag. In
der Regel sind langfristig maximal
10 %-Einflusse auf Lipidwerte
moglich. Nur sekundare, alimen-
tare Hyperlipidamien folgen an-
deren Gesetzen, oft allerdings um
den Preis parallel zum Gesamt-
cholesterin fallender HDL-C-Wer-
te. Neben der Beurteilung der
Gesamtwerte ist daher auch das
Chol/HDL-C-Verhaltnis zur Beur-
teilung heranzuziehen, das sehr
konservativ ist. Interessant ist trotz
des relativ geringen eigentlichen
Erfolges fettarmer Didten, dafy
pharmakologische Therapien
ohne dieselben nur wenig erfolg-
reich sind.

Wichtig sind also ,gesunde” Er-
ndhrung (Diat) und Therapie mit
potenten Pharmaka. Nikotin-
karenz und ausreichende Bewe-
gung (Ausdauer), auch zur Er-
leichterung von oft notwendiger
Gewichtsreduktion, werden leider



nur sehr selten erreicht und soll-
ten daher Zielpunkt verstarkter
Anstrengungen, wie neu gestalte-
ter Lipidschulungen (wie sie in
Graz bereits mit Erfolg erprobt
wurden), sein.

LIPIDTHERAPIE — WOHIN?

Unzédhlige Konsensus-Konferen-
zen (wie der Austrian Cholesterol
Consensus 1995) haben versucht,
die Frage ,normaler Blutfette” zu
beantworten. Alle vereint, daRR der
optimale LDL-Cholesterinwert
(LDL-C) unter 100 mg/dl liegt [3].
In der medikamentosen Primar-
prophylaxe bei ausgepragten
Hypercholesterinamien wird von
uns eine Grenze des LDL-C von
ca. 160 mg/dl (unter Diat) als
sinnvoll herangezogen, bei
weiteren Risikofaktoren (Hyper-
tonie, Diabetes etc.) 130 mg/dI
oder entsprechend niedriger (je
nach Zahl dieser Faktoren). Das
magische Ziel der letzten
Guidelines sind 115 mg/dl.

Die Amerikanische Diabetesge-
sellschaft schreibt seit Janner 1998
vor, jedes LDL-C beim Diabetiker
tber 130 mg/dl und, bei mehreren
anderen Risikofaktoren, schon
tber 100 mg/dl zu behandeln, dal$
es unter 100 mg/dl gesenkt wird.

In unserer Praxis wird bei Gesamt-
cholesterinwerten (Chol) unter
270 mg/dl eher das Chol/HDL-
Cholesterin-(HDL-C-)Verhiltnis
berticksichtigt, was dem Umstand
Rechnung tragt, dalt das HDL-C in
diesen Bereichen oft ausreichend
protektiv ist (Primarpravention
normal bis 4, diitetisch zu behan-
delnder Graubereich bis 5, in der
Sekunddrpravention und beim
Diabetiker jeweils 1 niedriger).

WELCHER LIPIDSENKER IST ZU
WAHLEN?

Eine malgeschneiderte Substanz,
die den individuellen Patienten
suffizient therapiert, gibt es nicht
(Tab. 1). Nach wie vor gilt, dal}
Triglyceride unter 350 g/d| laut
Codex mit allen Statinen, dartiber
mit Fibraten (auch in Kombinati-
on mit Statinen) oder mit
Atorvastatin und — laut neuer
Literaturlage — ev. Cerivastatin
(Einschrankung bei beiden: keine

Tabelle 1: Wichtige Prdparatenamen
Wirkart Stoff

HMG-Hemmer* Lovastatin
Pravastatin

Simvastatin
Fluvastatin

Atorvastatin
Cerivastatin

Fibrate (kassenfrei) Bezafibrat
Fenofibrat
Gemfibrozil
Etofibrat

lonenaustauscher* Cholestyramin

Nikotinsdurederivate* ~ Acipimox

reinen Hypertriglyceridamien)
behandelt werden kénnen.

KOMBINATIONEN

Nach wie vor sind Kombinatio-
nen moglich, wenn notwendig.
Sinnvoll sind die Kombinationen
von Statinen mit Cholestyramin,
auch wenn man nur 1x taglich,
z. B. vor dem Mittagessen, ein
einziges Packchen zu sich nimmt
(bevorzugt in Joghurt, da es dann
gut toleriert wird), oder Fibrate

Firma Produktname

MSD Mevacor® + IND
BMS Selipran®

BMS Pravachol® =+ IND
Sankyo Sanaprav®

MSD Zocord® + IND
Novartis Lescol® + IND
Pfizer Sortis® + IND
Bayer Lipobay® + IND
Boehringer Bezalip®

Nycomed Lipsin®

Parke Davis Gevilon®

Merckle Duolip®

BMS Quantalan® = IND
Pharmacia Olbetam®

* = chefarztpflichtig; IND = in Sekunddrprophylaxe auf IND kassenfrei

Abbildung 1: LDL-C-Senkung bei Patienten mit Cholesterinerhdéhungen
-0- Atorvastatin = Simvastatin =% Pravastatin <= Lovastatin =2 Fluvastatin
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mit Acipimox (vor allem beim
Nichtdiabetiker). Bei sogenannter
Hyper-B-Lipoproteindmie (Small
dense LDL-C) und Diabetes
mellitus ist oft eine Kombination
von Statinen und Fibraten not-
wendig (CAVE: sehr selten Mus-
kelinteraktion — Rhabdomyolyse —
moglich).

Statine sollen nicht mit Makroli-
den kombiniert werden, was ins-
besondere bei der zuletzt umstrit-
tenen, aber doch diskutierten
Chlamydienbeteiligung bei der
Atherosklerose wichtig erscheint
(Ausnahme: Pravastatin, Fluvasta-
tin, mit Einschrankungen Atorva-
statin). Dies gilt aber auch fur
andere Pharmaka, die tiber das
Cytochrom P450-System elimi-
niert werden (Substanzen wie
Cyclosporin A etc.) und z. B. fir
Grapefruitsaft.

ERREICHEN DER CHOLESTERIN-
ZIELWERTE UND ASPEKTE DER
KOSTENEFFEKTIVITAT (CURVES-
STUDIE)

Die gestellte Aufgabe ist es, bei
einem gegebenen Gesamt-
cholesterin oder LDL-C das
Therapieziel zu erreichen. Hiezu
gibt es eine interessante Untersu-
chung, die dem Mediziner helfen

kann, aus seinem ,therapeuti-
schen Arsenal” an Statinen zu
wahlen. Eine neuere Studie [4]
soll dabei helfen, die derzeit er-
héltlichen Statine zu vergleichen.
Geht man davon aus, daf’ das
EinschluB-LDL-Cholesterin in
mittleren Bereichen liegt, also
bei 190 mg/dl, kdnnen nur
Atorvastatin und (hochdosiertes)
Simvastatin das Therapieziel von
LDL-C < 100 mg/dI, erreichen
(statistisch gesehen). Bei Werten
von LDL-C < 160 mg/dl gibt es
naturgemal viele.

Die Studie zeigt insgesamt, dafd
nicht alle Statine gleich effektiv
wirken. Nimmt man zum Beispiel
Pravastatin, bei dem auch Studien
meist 40 mg verwendet haben
(Grunddosierung in Osterreich
meist 20 mg), so erreicht man (bei
allerdings gut dokumentierter
Ereignisreduktion) eine statisti-
sche LDL-C-Senkung von eher
unter 30 % [5]. Dies kann von

20 mg Simvastatin und 10 mg
Atorvastatin (jeweilige Grund-
dosierung), aber auch 80 mg
Lovastatin (Grunddosierung

20 mg) erreicht bzw. tbertroffen
werden.

Fazit: Haben alle Statine die glei-
che Gruppenwirkung, sollten die
Preise nach Effektivitat in der
LDL-C-Senkung homogenisiert
werden. Bis die endgtiltigen Be-

Tabelle 2: Body Mass Index (BMI) vs. Triglyceridsenkung unter Atorvastatin
10 mg (in 23 % Dosiserhdhung auf 20 mg), Osterreich, Anwendungsbeob-
achtung (Juli 1997-Mai 1999)

BMI (kg/m?) Kilassifikation n
<20 Untergewicht 55
20-24,9 Normalgewicht 1285
25-29,9 Ubergewicht 2777
30-39,9 Adipositas 1069
= 40 Adipositas per magna 36

% der Population Triglycerid-
senkung in %

1,05 -50,45
24,61 ~31,45
53,18 -34,89
20,47 -38,08

0,69 _47,74

weise dafiir erbracht werden,
kann dies noch hinausgeschoben
werden. Dies wdre auch in ande-
ren Produktsparten, wie ACE-
Hemmern, (iberaus gtinstig, wo
eklatante Wirkdifferenzen in der
Grunddosierung bestehen, die
vorhandene Preisdifferenzen
nicht begriinden.

Menschen sind verschieden —
Gott sein Dank folgen wir nicht
allein statistischen Regeln und
durfen Individuum sein. So kann
das Ansprechen auf die eine oder
andere Substanz besser oder
schlechter sein als angegeben,
Nebenwirkungen kénnen das
Vorgehen limitieren usw. Aber
auch bei im Vordergrund stehen-
der Hypertriglyceridamie sind
noch nicht alle Fragen geklart.
Hier empfiehlt es sich nach wie
vor, mit Fibraten zu beginnen,
Statine dazu zu kombinieren,
oder, wenn nétig, eventuell dann
noch einen Therapieversuch mit
einem Statin allein zu machen
(am ehesten Atorvastatin oder
Cerivastatin bzw. hoch dosiert
Simvastatin, das dann auch relativ
gut die Triglyceride senkt). An-
schlieBend vergleicht man den
Erfolg, um das therapeutische
Optimum zu erkennen.

Interessant ist die Abhdngigkeit
der Triglyceridsenkung vom BMI
(Tab. 2). Die lange Wirkdauer
eines Statins scheint gerade bei
Ubergewichtigen gute Effekte zu
zeigen, was so erkldrt werden
kann, dafs die Hypertrigly-
ceridamie, die bei Adipositas
meist vorliegt, einen wichtigen
Riskofakor darstellt [6]. Die
schlanken Patienten mit Hyper-
lipidamien profitieren wahr-
scheinlich durch die Tatsache so
gut, dald sie keinen diatetischen
Spielraum mehr haben und star-



kere genetische Defekte im Hin-
tergrund haben, die ein Medika-
ment erforderlich machen.

PRIMARPRAVENTION IST
EFFEKTIV (AFCAPS-STUDIE)

Derzeit nicht bekannt gemacht
werden die Ergebnissse der
AFCAPS-Studie [7]. Sie untersuch-
te Menschen mit relativ niedrigen
LDL-C-Werten und (relativ) zu
niedrigem HDL-C. Auch sie profi-
tierten in der Ereignisrate von ei-
ner Lipidsenkung mit Lovastatin.
Das wiirde ein starkes Argument
fur eine fast generelle Statin-
therapie darstellen, ist aber sicher
zu teuer und damit unfinanzierbar.
Trotzdem unterstiitzt die Studie
auch die Bedeutung relativ niedri-
ger LDL-C-Werte fiir die kardio-
vaskuldre Ereignisrate.

,LOWER IS BETTER" (AVERT-
STUDIE)

Die AVERT-Studie [8] untersuchte
Menschen mit stabiler Angina
pectoris bei koronarer Eingefal$-
erkrankung. Die Patienten erhiel-
ten entweder eine PTCA und kon-
ventionelle kardiovaskular-pra-
ventive Therapie (inkl. Grund-
dosierungen der Statine) oder kei-
ne PTCA, aber 80 mg Atorvasta-
tin. In letzterer Gruppe wurde ein
LDL-C von im Mittel 77 mg/d|I
erreicht. Interessant ist, da all
jene mit einem LDL-C von unter
75 mg/dl deutlich am besten ab-
geschnitten haben. Es tberrascht,
dal’ die Interventionsgruppe nicht
besser abgeschnitten hat als die
medikamentos behandelte. Im
Gegenteil, der Trend favorisierte
die medikamentose Therapie. Das

macht Mut, eine neue Welle kon-
servativer Therapiestudien zu pla-
nen, die zum Teil schon im Lau-
fen sind. Vielleicht wird schon
bald die Bedeutung der interven-
tionellen Therapie wieder abneh-
men, auch wenn diese standig
besser werdende Resultate liefert.

Eine Subgruppen-Analyse der
AVERT-Studie zeigt, dal® beson-
ders die Patienten, die LDL-C-
Werte unter 75 mg/dl erreichten,
profitierten und die niedrigste
Ereignisrate hatten. Geht man
davon aus, daf8 in erster Linie die
Beschwerdefreiheit die positiven
Ergebnisse verursachte, so ist dies
wohl Folge der guten LDL-C Sen-
kung und Verbesserung der
Organperfusion des Herzens.

/USAMMENFASSUNG

Wie alle Gebiete der Medizin ist
die Lipidtherapie in Bewegung
geraten. ,Evidence based
medicine”-erprobten Substanzen
sind andere an die Seite getreten,
die eine vergleichbare Wirkungs-
weise, aber verschiedene, manch-
mal auch bessere Wirkstarken
bewiesen haben. Da ein Klassen-
effekt immer wahrscheinlicher
geworden ist, werden wohl bald
alle Substanzen in der Lage sein,
entsprechende Erfolge zu zeigen.
Fur den Konsumenten (und die
Kassen) bedeutet dies mehr Ange-
bot, groRere Auswahl, geringeren
Preis, aber auch wohl das
Schwinden der Widerstande ge-
gen das, was Lipidologen schon
seit Jahren fordern (letztlich aber
auch schon Elliot Procter Joslin
1928 zumindest fiir den Diabeti-
ker als sinnvoll postulierte): eine
Lipidsenkung in den Normbe-
reich.
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