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Statine und Sekunddrpravention der koronaren
Herzkrankheit: geschlechtsspezifische Aspekte

H. Hanke

Die Mortalitét der koronaren Herzerkrankung wird im wesentlichen durch die Komplikationen (plétzlicher Herztod, chronische Herzinsuffizienz) von akuten koronaren
Ereignissen, wie Myokardinfarkt und instabile Angina pectoris (akutes Koronarsyndrom), beeinflufst. Pathophysiologisch spielt dabei das Auftreten einer Plaqueruptur
mit akutem GefadlBverschlulS eine wesentliche Rolle, wobei die Rupturwahrscheinlichkeit hauptséchlich von der Plaquemorphologie (stabile/instabile = lipidreiche
Plaques) abhéngig ist.

Basierend auf einer Reihe von Interventionsstudien konnte gezeigt werden, dal8 v. a. der Senkung des LDL-Cholesterins im Serum (< 100 mg/dl) mit Statinen eine
entscheidende Bedeutung in der Reduktion der Koronar- und Gesamtmortalitdt bei Patienten mit KHK zukommt. Subgruppen-Analysen konnten dabei einen
vergleichbaren Effekt bei Frauen und Méannern aufzeigen. Interessant ist in diesem Zusammenhang auch die Tatsache, dal8 Statine neben der lipidsenkenden Wirkung
auch sogenannte pleiotrope Effekte mit positiver Wirkung auf das Endothel aufweisen. In diesem Zusammenhang konnten klinische Studien an postmenopausalen
Frauen eine additive Wirkung einer Hormonersatztherapie (HRT) und Statingabe hinsichtlich einer Veerbesserung der Endothelfunktion nachweisen. Da auch in der
HERS-Studie Frauen mit HRT unter einer Statintherapie keine kardiovaskulare Risikoerhbhung aufwiesen, erscheint bei entsprechender peri- bzw. postmenopausaler
Beschwerdesymptomatik eine HRT auch bei Frauen mit KHK unter der entsprechenden KHK-Standardtherapie (ASS, Betablocker und Statine) vertretbar.

Schliisselwérter: koronare Herzerkrankung, Statine, Hormonersatztherapie

Statins in Secondary Prevention of Coronary Heart Disease: Gender-Specific Aspects. The mortality of coronary heart disease (CHD) is mainly influenced by the
outcome (sudden cardiac death, chronic heart failure) of the acute coronary events like myocardial infarction or unstable angina pectoris (acute coronary syndroms).
The incidence of acute plaque rupture with consecutive vessel occlusion plays an important role in the development of an acute coronary syndrome and is mainly due
to the plaque morphology (stable versus unstable = lipid rich plaques). It has been shown that the reduction of coronary- and total mortality depends on the use of
statins resulting in a considerable reduction of serum LDL cholesterol (< 100 mg/dl). Subgroup analysis has shown a comparable effect of statins in women and in men.
It is of interest to note that statins have also additional positive effects on endothelial function, independently of the primary lipid-lowering action (= pleiotropic
effects). In this context, clinical studies in postmenopausal women have documented an additive effect of hormone replacement therapy (HRT) and statins on an
improvement of endothelial function. With the background that in HERS postmenopausal women with CHD and receiving statins had no increased cardiovascular
risk under HRT, women with CHD and peri-/postmenopausal symptoms may also receive HRT in addition to a standard CHD medication (ASS, beta-blockers and
statins). ] Menopause 2003; 10 (4): 32-6.

Key words: coronary artery disease, statins, hormone replacement therapy

llgemein wird die Entstehung von atherosklerotischen 4. Aufnahme von LDL-Cholesterin tiber den Scavenger-

Lasionen als eine Antwort der GefdBwand auf eine be-
stehende Schadigung angesehen [1]. Eingebettet in diese
Vorstellung, muB auch das zwischenzeitlich allgemein
akzeptierte Risikofaktorenkonzept mit Hypercholesterin-
amie, Nikotinkonsum, arterieller Hypertonie und Diabetes
mellitus fur atherosklerotisch bedingte Erkrankungen ver-
standen werden (Abb. 1).

Im Mittelpunkt steht hierbei im Initialstadium eine
Schadigung des Endothels. Funktionelle Stérungen des
Endothels, z. B. durch eine Hypercholesterindmie, knnen
zu einer erhohten Endothelpermeabilitit fuhren. Aber
auch direkte toxische Effekte durch oxidiertes LDL-Chole-
sterin oder durch Nikotin konnen das Endothel schadigen.
Da dem Endothel selbst auch eine entscheidende Rolle in
der Gefdlregulation zukommt, kann moglicherweise be-
reits eine geringe Storung der endothelialen Funktion als
Initial-Triggermechanismus fiir einen daraus resultieren-
den und im weiteren oft unkontrollierbaren Atherosklerose-
prozel verantwortlich sein [1].

Interessant ist in diesem Zusammenhang die Frage,
inwieweit das Endothel selbst stabilisiert werden kann,
damit atherogene Noxen, wie z. B. das LDL-Cholesterin,
davon abgehalten werden, in die GefaBwand einzudrin-
gen. Uber den initialen Mechanismus der Endothelscha-
digung lassen sich im wesentlichen folgende Schlissel-
prozesse bei der Atherogenese beschreiben [2-11]:

1. Endothelschadigung

2. Akkumulation von Blutbestandteilen (v. a. LDL-Chole-
sterin subendothelial)

3. Monozytenadhasion mit Einwanderung in die Gefal3-
wand und Differenzierung zum Makrophagen, Beteili-
gung einer ,entzindlichen” Komponente in diesem
Stadium mit Nachweis von T-Lymphozyten und Freiset-
zung verschiedener Zytokine; akute Inflammations-
reaktion (CRP als Marker?)

Rezeptor der Makrophagen mit Degeneration zu
Schaumzellen (,foam cells”)

5. Proliferation glatter Muskelzellen tber eine Freisetzung
von verschiedenen Wachstumsfaktoren und Zytokinen,
wobei die glatten Muskelzellen selbst in der Lage sind,
Uber eigene freigesetzte Wachstumsfaktoren ihren akti-
vierten Zustand beizubehalten, was tiber die sekretori-
sche Komponente zur Bildung von extrazelluldrer Ma-
trix fuhrt.

Pathogenese der Atherosklerose —
morphologische Aspekte
Histologisch finden sich im Frihstadium der Atheroskle-

rose zundchst nur subendothelial die ersten morpholo-
gisch fabaren Veranderungen [12, 13]. Nach Stary wird
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eine ,Initial-Lasion” als eine intimale Lipoproteinakku-
mulation bezeichnet, welche nur mikroskopisch nach-
weisbar ist. Der ,fatty streak” stellt eine ebenfalls noch
subendothelial gelegene, aber bereits makroskopisch er-
kennbare Verdnderung dar. Bereits im friihen Kindesalter
lassen sich solche ,fatty streaks” vor allem in der Aorta
abdominalis nachweisen. Hierbei handelt es sich um
lipidhaltige ,Schaumzellen”, welche — nach Aufnahme
von LDL-Cholesterin tiber den Scavenger-Rezeptor — aus
Makrophagen hervorgegangen sind [1, 12, 14]. Dieses
morphologische Korrelat der atherosklerotischen Friih-
ldsion wurde aufgrund von Fiitterungsexperimenten am
Kaninchen bereits zu Beginn des Jahrhunderts von
Anitschkow als ,Cholesterinesterphagozyt” bezeichnet
bzw. identifiziert [15, 16].

Aus einer solchen Friihldsion entwickelt sich tiber einen
kontinuierlichen Prozel meist ein ,Atherom”, welches
durch ausgepragte intrazelluldre, v. a. aber extrazelluldre
Lipidakkumulation charakterisiert ist [1, 12, 14]. Im weite-
ren Verlauf kommt es zu einer Aktivierung von medialen
glatten Gefalimuskelzellen mit Migration und Proliferation
in der Intima, die nach Transformation vom kontraktilen in
einen sekretorischen Phanotyp extrazelluldare Matrix (v. a.
Kollagen I und 1lI, Elastin und Proteoglykane) bilden [1,
14]. Durch diesen Prozefs kommt es zu einer starken
Zunahme der Intima mit Lumeneinengung. Eine hdmo-
dynamische Relevanz solcher Gefdlwandverdnderungen
entsteht aber haufig erst dann, wenn aus fibroatheroma-
tosen Plaques tber Plaqueeinri3, sekundare Thrombus-
formation und Einblutung in die Plaque eine sogenannte
,complicated lesion” entstanden ist [12, 14]. Haufig
macht sich erst in diesem Stadium der atherosklerotische
Prozels beim Patienten mit dem Auftreten einer entspre-
chenden klinischen Symptomatik bemerkbar.

Es muR allerdings berticksichtigt werden, dafs es auch
einen physiologischen ,Alterungsprozell” der arteriellen

Tabelle 1: Reduktion des koronaren Risikos (gesicherter koronarer Tod)
in der Sekundéarpravention durch Cholesterinsenkung

Studie Intervention Abs. Risiko* Risikoreduktion
~5 Jahre Placebo Verum Relativ Absolut
4S-Studie [22] LDL -35 % 85% 50% 33 % 3,5 %
CARE-Studie [23] LDL -28 % 57% 4,6% 19 % 1,1 %
LIPID-Studie [24] LDL =25 % 83% 6,4% 23 % 1,9 %

* nur gesicherter koronarer Tod

GefaBwand gibt, der bereits im Kindesalter einsetzt und
durch eine moderate, eher fibrose Intimazunahme charak-
terisiert ist. Eine hamodynamische Relevanz dieser ,phy-
siologischen” Wandveranderungen besteht im hoheren
Lebensalter selten [12]. Davon abgegrenzt werden muf
ein exzessiv-progredienter Verlauf, welcher — abhingig
vom individuellen atherogenen Risikoprofil — haufig bereits
im mittleren Lebensalter zu hochgradigen Stenosen fihrt.
In diesem Zusammenhang scheint v. a. der atherogenen
Noxe ,Cholesterin” die grofSte Bedeutung zuzukommen.
Bedingt durch eine anhaltende Cholesterinaufnahme in
die Gefallwand selbst spielen - fiir die Prognose des Pa-
tienten entscheidend — zwei Komponenten eine wesent-
liche Rolle: 1. die relativ rasche Volumenzunahme der
Plaques durch die Lipidakkumulation und 2. die Instabili-
tat dieser atheromatosen Plaques verbunden mit einer
relativ _hohen Rupturgefahr [17]. Prognostisch wesent-
lichen klinischen Ereignissen, wie einer instabilen Angina
pectoris oder einem akuten Myokardinfarkt, geht aus
pathophysiologischer Sicht tberwiegend ein sekundér-
thrombotisches Geschehen bei bestehender Plaqueruptur
voraus [18]. Daher zielen aktuelle therapeutische Ansitze,
neben einer Thrombozytenfunktionshemmung, auch auf
die ,Stabilisierung” von atherosklerotischen Lasionen. Uber
eine drastische Reduktion, v. a. des LDL-Cholesterinspie-
gels im Blut, konnten sogar regressive Verdnderungen an
den Lasionen nachgewiesen werden [19, 20].

Bedeutung der Hypercholesterinamie in der
Pathogenese der Atherosklerose

Der Zusammenhang zwischen Cholesterin und Athero-
sklerose konnte aus experimenteller Sicht bereits zu Be-
ginn des Jahrhunderts durch die klassischen Futterungs-
experimente von Nikolai Anitschkow gezeigt werden [15,
16]. In einer Reihe von epidemiologischen Studien konnte
dies auch fiir die Situation am Menschen belegt werden.
Mitte der 1980er Jahre konnte im Rahmen der MRFIT-Stu-
die u. a. gezeigt werden [21], daR bei Mannern bereits ab
einem Gesamtcholesterinspiegel im Serum von 200 mg/d|
mit einer exponentiellen Zunahme der KHK-Mortalitat
gerechnet werden muf. Basierend auf diesen Daten wurde
daher in der Folge eine Reihe von Interventionsstudien zur
Senkung v. a. des atherogenen LDL-Cholesterinspiegels
bei Patienten mit gesicherter KHK durchgefiihrt (Tab. 1). In
diesen multizentrisch angelegten Studien konnte eindeutig

Fibriyse Kappe

Lipidakkuniylation

lamina
clastica interna

Adventitia

Lamina
clastica exicena

Abbildung 2: Schematische und histologische Darstellung einer instabilen Plague mit hoher Rupturwahrscheinlichkeit
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gezeigt werden, daf, tiber 5 Jahre betrachtet, eine Reduk-
tion des LDL-Cholesterinspiegels um ca. 30 % mit einer
Reduktion der KHK-Mortalitat in einer Grofenordnung
von 20-30 % einhergeht [22-24]. Interessant ist in diesem
Zusammenhang, dafS allgemein Frauen in diesen Studien
stark unterreprasentiert sind, im klinischen Alltag jedoch
die Ergebnisse dieser Interventionsstudien auch auf die Si-
tuation der Frau ubertragen werden. Allerdings scheint
aber auch bei den Frauen — zumindest bis zur Menopause
— der Risikofaktor Cholesterin einen deutlich anderen Stel-
lenwert zu besitzen, als bei jeweils altersvergleichbaren
Ménnern. Im Rahmen der Framingham-Studie konnte z. B.
gezeigt werden, daR Frauen bis zum 45. Lebensjahr, sofern
keine weiteren Risikofaktoren vorliegen, auch mit einem
Gesamtcholesterinspiegel von 335 mg/d| kein wesentlich
erhohtes KHK-Risiko aufweisen, wahrend bei gleichaltri-
gen Mdnnern bereits von einem 9,3fachen Risiko ausge-
gangen werden mul. Dieselbe atherogene Risiko-
konstellation, allerdings fiir 55jahrige Frauen bzw. Man-
ner, zeigt ein ,nur” 3,3fach hoheres Risiko bei Frauen,
wahrend bei Madnnern ein 12,5fach hoheres Risiko doku-
mentiert werden konnte [25].

Interessanterweise scheint dieser Vorteil, den Frauen
aufweisen, hauptsachlich auf die KoronargefaSe beschrankt
zu sein. Im Rahmen einer grofl angelegten Autopsie-Studie
der WHO [26] konnte gezeigt werden, dal® bei Frauen
histologisch eindeutig weniger Koronarsklerose im Ver-
gleich zu jeweils gleichaltrigen Mannern nachgewiesen
werden kann. Allerdings wiesen die Frauen ab dem 50.
Lebensjahr eine tiberproportionale Zunahme der Koronar-
plaques auf, wahrend bei Médnnern, generell betrachtet,
konstant eine kontinuierliche Zunahme der atherosklero-
tischen Lasionen beobachtet werden konnte. Uberra-
schenderweise konnte in derselben Studie auch nachge-
wiesen werden, dals das Ausmal’ der Plaques in der Aorta
abdominalis bei Frauen keinen wesentlichen Unterschied
im altersentsprechenden Vergleich zu Mannern aufwies,
wobei sogar in der Altersgruppe ,25-30 Jahre” bei Frauen
deutlich mehr Plaques in der Aorta nachgewiesen werden
konnten. Vor diesem Hintergrund bleibt somit zu diskutie-
ren, ob bei Frauen — zumindest bis zur Menopause — das
Koronarsystem vor der atherogenen Noxe Cholesterin ver-
mehrt geschiitzt ist. Basierend auf den zahlreichen experi-
mentellen Studien, scheint es sehr wahrscheinlich, daf
dem natirlichen Estrogen der Frau in diesem Zusammen-
hang eine bedeutende Rolle zukommt [27]. So konnte be-
reits im Jahre 1942 durch Ludden und Mitarbeiter in einer
tierexperimentellen Studie gezeigt, dall Estrogen am
cholesteringefitterten Kaninchen einen atheroprotektiven
Effekt mit Reduzierung des Cholesteringehalts in der Ge-
fakwand besitzt [28].

Instabile Plague
= hohes Risiko
emer Plagueruptur

Stabile Plague
= geringes Risiko
ciner Plagueruptur

LDL-
Senkung

|

Verbesserung
der Endothel-
funktion

= Diinne fibriise Kappe

= Groller Lipidkern

s Makrophagen/Schanmeellen T

s Erhihte entziindliche Aktivitin
{im Randbereich der Plague)

« Dicke fibrisse Kappe (SMC T und
exteazellulive Matrix T)

= Verminderte Lipidakknmulation

= Makrophagen/Schaumecllen 4

Abbildung 3: Konzept der Plaguestabilisierung durch drastische Senkung
des LDL-Cholesterins im Serum
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Konzept der Plaquestabilisierung in der
Behandlung der KHK

Basierend auf tierexperimentellen Arbeiten der 1980er
Jahre, in denen gezeigt werden konnte, dal’ zuvor erzeugte
atherosklerotische Lasionen tber eine drastische Cholesterin-
senkung wieder regressionsfahig sind [19, 29], konnte dies
auch fiir die humane Situation in angiographisch kontrollier-
ten Studien bestétigt werden [30]. Seit Mitte der 1990er Jahre
konnte in einer Reihe von grofken Multicenter-Studien belegt
werden, dal bei Patienten mit KHK eine konsequente Sen-
kung v. a. des LDL-Cholesterins in einer signifikanten Reduk-
tion der Koronarmortalitat resultiert [22-24]. Es herrscht all-
gemeiner Konsens, daf8 eine solche effektive Cholesterin-
senkung in der Regel nur durch die Gabe von Cholesterin-
synthesehemmern (= Statinen) erreicht werden kann, wes-
halb die aktuellen Therapierichtlinien in der Behandlung
der KHK, neben Aspirin und Betablockern, auch die Gabe
von Statinen mit Senkung des LDL-Cholesterins auf einen
Zielwert von unter 100 mg/dl (= 2,5 mmol/l) vorgeben
[31].

Es ist von Bedeutung zu erwahnen, dal in der Regel
nicht die hochgradigen Stenosen zu einem Myokardinfarkt
fihren, sondern haufig Stenosen mit < 50 % Lumenreduk-
tion, die instabilen Plaques entsprechen (Abb. 2), welche
somit primdr nicht von hamodynamischer Relevanz und
haufig klinisch asymptomatisch sind [32]. Die Inzidenz
eines Myokardinfarkts hat jedoch entscheidenden Einflufs
auf die Koronarmortalitit, da von einer Sterblichkeit im
akuten Infarktgeschehen von etwa 30 % ausgegangen wer-
den mul8. Die Reduktion der Koronarmortalitdt kann somit
am effektivsten tber eine Reduktion der Infarktereignisse
selbst erreicht werden, was in den obengenannten Lipid-
interventionsstudien auch eindrucksvoll belegt werden
konnte. Es besteht heute allgemeine Ubereinstimmung
darin, da8 durch eine drastische Senkung des LDL-Chole-
sterins im Serum eine Stabilisierung von primar vorhande-
nen atherosklerotischen Lasionen erreicht wird [33] und
damit die Wahrscheinlichkeit einer Plaqueruptur mit kon-
sekutivem thrombotischem GefalSverschlufs bzw. Infarkt
signifikant reduziert wird (Abb. 3).

Wirkprinzip der Statine

Aktuell sind 5 Statine zur Behandlung einer Hypercho-
lesterinamie in Deutschland zugelassen (Lovastatin, Simva-
statin, Pravastatin, Fluvastatin und Atorvastatin). Eine weite-
re Substanz (Rosuvastatin) steht kurz vor der Zulassung.

Das wesentliche Wirkprinzip der Statine beruht auf einer
Hemmung der HMG-CoA-Reduktase, einem Schlisselen-
zym der Cholesterinsynthese in der Leber (Abb. 4). Neben
der direkten Senkung des Cholesterinspiegels, v. a. des
atherogenen LDL-Cholesterinspiegels, sind fiir die Sub-
stanzklasse der Statine eine Reihe sogenannter pleiotroper,
d. h. lipidunabhdngiger Effekte beschrieben worden
(Abb. 5). Im wesentlichen bedeutet dies eine Verbesserung
der Endothelfunktion (z. B. durch Expression von NO-Syn-
thase, Reduktion der Endothelin-1-Sekretion), antiinflam-
matorische Effekte ( z. B. durch Hemmung der Anlagerung
von Adhéasionsmolekiilen), direkt-antiproliferative und
migrationshemmende Wirkung auf vaskuldre glatte Mus-
kelzellen, eine Reduktion der Neointima-Bildung und anti-
thrombotischen Effekte (z. B. Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation, Hemmung der Expression von Plasmin-
Aktivator-Inhibitor-1 aus glatten Muskel- und Endothelzel-
len), wie eine Vielzahl von experimentellen und klini-
schen Studien zwischenzeitlich belegen konnte (zusam-
mengefaldt in [34]).




Hypercholesterinamie bei Frauen

Betrachtet man die oben erwahnten Lipid-Interventions-
studien etwas genauer, so finden sich in den wenigen Stu-
dien, in denen auch Frauen eingeschlossen wurden, sogar
Hinweise dafiir, dall Frauen, zumindest in der Sekun-
darpravention, wahrscheinlich deutlich mehr von einer
Lipidsenkung profitieren als die Manner in diesen Studien
[23, 35]. So konnte in der CARE-Studie gezeigt werden,
daR bei Frauen in der Verum-Gruppe eine Risikoreduktion
von 46 % vorhanden war, wihrend bei den Minnern
lediglich eine Risikoreduktion um 20 % bewirkt werden
konnte [36]. Eine Erklarung hierfiir konnte moglicherweise
durch eine unterschiedliche Plaquemorphologie gegeben
werden, da bei Frauen in den betreffenden Altersgruppen
eher lipidreiche Plaques vorhanden sind, die im Sinne
einer ,Plaquestabilisierung” wahrscheinlich eher einer
lipid- bzw. LDL-senkenden Therapie zugénglich sind [37].

Interessanterweise konnte kiirzlich auch gezeigt wer-
den (Abb. 6, 7), daB durch eine zusatzliche Hormonersatz-
therapie, additiv zu Statinen, bei postmenopausalen Frauen
nicht nur das Lipidprofil, sondern auch die Endothelfunk-
tion weiter positiv beeinflullt werden konnte [38-40]. Es
bleiben weiterfiihrende, langfristig angelegte Untersu-
chungen abzuwarten, die kldren, inwieweit dieser
Wirkmechanismus moglicherweise auch einen zusatzli-
chen Effekt auf die kardiovaskuldren Ereignisse bzw. Re-
duktion der Koronarmortalitat haben konnte. Bekanntlich
konnte die HERS-Studie keine Reduktion der Gesamt-
mortalitit durch eine Hormonersatztherapie bei post-

Partielle und reversible Hemmung
der HMG-CoA-Reduktase in der Leber

Verminderte De-novo-Synthese des
Cholesterins in den Leberzellen

Gesteigerte rezeptorvermittelte
LDL-Aufnahme aus dem Blut

!Sﬁﬂ Eﬁ-dm Plamﬂo!esh‘in&ﬂ'eﬁ I-; |

menopausalen Frauen mit KHK belegen; im Gegenteil, in-
nerhalb des ersten Jahres unter HRT war sogar eine erhh-
te Rate an Myokardinfarkten nachweisbar [41]. Jedoch
konnte kiirzlich in einer Subgruppenanalyse der HERS-
Studie gezeigt werden, dals die Frauen, die unter einer
Statinbehandlung standen, kein erhohtes Myokardinfarkt-
risiko unter einer HRT aufgewiesen haben [42]. Somit
scheint es vertretbar, auch peri- bzw. postmenopausalen
Frauen mit KHK bei entsprechender Indikation eine HRT
nicht vorzuenthalten. Basierend auf verschiedenen experi-
mentellen Studien, die eine interaktive Wirkung von Proge-
steron und Estrogen mit Aufhebung der atheroprotektiven
Wirkung von Estrogen haben zeigen konnen [43-45], sollte
in diesem Fall die Gabe von 17-B-Estradiol in Kombination
mit Norethisteronacetat bevorzugt werden [46].

o [BHRT B Simvastatin 0 HRT/Simvastatin |

-60 -

Anderung in Prozent (%)
]
(5]
=

|
g

Abbildung 6: Effekt einer Hormonersatztherapie und/oder von Statinen
auf das Plasmalipidprofil (in Anlehnung an Darling et al. [38])
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Abbildung 4: Wirkmechanismus der Statine durch Hemmung der Chole-
sterinsynthese
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Abbildung 7: Effekt einer Hormonersatztherapie und/oder von Statinen
auf die Endothelfunktion, gemessen am AusmaR der Vasodilatation nach
Provokation (in Anlehnung an Herrington et al. [39])
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Abbildung 5: Angriffspunkte einer Statintherapie im Prozefs der Athero-
sklerose

Abbildung 8: Zielwerte einer Cholesterinsenkung in der Sekundar- und
Primarpravention
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Zusammenfassung und Fazit fiir die Klinik

Die Statintherapie hat in der Sekundarpravention der
koronaren Herzerkrankung einen festen Stellenwert. Als
Zielwert sollte bei diesem Patientenkollektiv geschlechts-
unabhangig ein LDL-Cholesterinspiegel von < 100 mg/d|
angestrebt werden (Abb. 8). Neben der direkten Senkung
der Cholesterinspiegel verfligen Statine auch tiber ein wei-
teres komplexes lipidunabhangiges Wirkungsspektrum
(pleiotrope Effekte), wobei aus klinischer Sicht der Verbes-
serung der Endothelfunktion und einer antithrombotischen
Wirkung wahrscheinlich die grolite Bedeutung zukommt.
Interessanterweise kann der positive Effekt auf das Endo-
thel durch eine zusatzliche HRT noch weiter verbessert
werden, was die potentiell protektive Wirkung v. a. von
Estrogenen im arteriellen GefdBsystem weiter unterstreicht.
Aufgrund der aktuellen Literatur scheint es aber auch
durch eine zusétzlich bestehende Statintherapie bei post-
menopausalen Frauen mit KHK nicht zu einer Erhéhung
des kardialen Risikos durch eine HRT zu kommen. Daher
erscheint es auch moglich, bei entsprechender peri- bzw.
postmenopausaler Symptomatik diese spezielle Patienten-
gruppe mit einer HRT zu behandeln.
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