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Niaspan bei niedrigem HDL

Niaspan - eine neue therapeutische Option zur
Behandlung des niedrigen HDL

B. Ludvik

Einen der wichtigsten Risikofaktoren fiir die koronare Herz-
krankheit (KHK), Schlaganfall und peripher-arterielle Ver-
schluBkrankheit stellt die Hyper-/Dyslipiddmie dar: eine hohe
Konzentration des LDL-Cholesterins, erhohte Triglyzerid-
werte und eine niedrige Konzentration des HDL-Cholesterins
(High Density Lipoprotein). Die Ursachen fiir die Entstehung
dieser Fettstoffwechselstérungen liegen zum groflen Teil in
einem ungesunden Lebensstil mit fettreicher Erndhrung und
mangelnder Bewegung, wobei erbliche Faktoren eine gewisse
Rolle spielen. Vor allem bei Diabetes und Metabolischem
Syndrom kommt diesen Fettstoffwechselverinderungen eine
wichtige Rolle in der Pathogenese der erhthten Mortalitit zu.

Die Verfiigbarkeit potenter Medikamente zur Senkung des
LDL-Cholesterins (Statine) hat in den letzten Jahren zu einer
eindrucksvollen Evidenz beziiglich der LDL-Senkung in Hin-
blick auf eine Verminderung von kardiovaskuldrer Mortalitit
gefiihrt. Das Risiko betroffener Patienten konnte in der Regel
um 30 % gesenkt werden, wobei jedoch noch immer eine
deutlich erhohte Mortalitdt besteht. Dafiir konnte u. a. der
geringe Effekt der Statine auf das HDL-Cholesterin eine Rolle
spielen, denn sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen konnte
ein klarer Zusammenhang zwischen der Hohe des HDL-Cho-
lesterinspiegels und der Haufigkeit von KHK gezeigt werden.

HDL-Cholesterin ist fiir den Riicktransport von Choleste-
rin aus der Gefédllperipherie in die Leber verantwortlich und
weist zudem eigenstidndige, schiitzende Effekte (antiinflamma-
torisch, antioxidativ, Verbesserung der Endothelfunktion) auf.
Ein hohes HDL-Cholesterin greift also in mehrfacher Weise
auf die Verhinderung arteriosklerotischer Entwicklungen ein.

Zur Steigerung des HDL-Cholesterins tragen Maflnahmen
wie verstirkte korperliche Aktivitit bei. Die Fibrate vermogen
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Abbildung 1: Wirkmechanismus von Niacin auf den Lipidstoffwechsel; mod. nach
[Kamanna VS, Kashyap ML. Curr Atheroscler Rep 2000; 2: 36—46]
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Abbildung 2: Wirksamkeit von Niaspan auf Lipidparameter; kombinierte Daten aus
den Zulassungsstudien

den HDL-Spiegel um ca. 10-15 % zu steigern. Nikotinsdure
fiihrt in den iiblichen Dosierungen (1-2 g tdglich) zu einer bis
zu 30%igen Steigerung des HDL-Cholesterins, weiters senkt
es Triglyzeride, LDL-Cholesterin und — als einzige Substanz —
Lp(a). An Nebenwirkungen finden sich jedoch Flushing, Erho-
hung der Leberwerte sowie eine mogliche diabetogene Potenz.
Mit der ,,prolonged-release* Form Niaspan steht jedoch derzeit
eine Substanz mit einem deutlich verminderten Nebenwir-
kungsprofil zur Verfiigung. In der Monotherapie ist der Einsatz
bei Patienten mit isoliertem, niedrigem HDL-Cholesterin indi-
ziert. Obwohl Niaspan das LDL-Cholesterin um bis zu 16 %
senkt, wird sein Einsatz bei Patienten mit gleichzeitiger
Hypercholesterindmie oder bei Vorliegen eines Diabetes mel-
litus am ehesten in Verbindung mit einem Statin erfolgen.

Der Wirkmechanismus von Nikotinsédure auf den Lipidstoft-
wechsel (Abb. 1) greift in verschiedene Schritte des Fettstoft-
wechsels ein. Die Verminderung der Lipolyse bewirkt ein Ab-
sinken der freien Fettsduren und der VLDL-Synthese. Weiters
wird der Katabolismus des HDL-Rezeptors vermindert. Die
Wirksamkeit (Abb. 2) entspricht jener der Nikotinsdure.

Beziiglich der Nebenwirkungen ist Niaspan der Nikotinsdure
jedoch deutlich iiberlegen. Es kommt zu weniger Flushes, wobei
28 % der Patienten keine und 50 % weniger als drei Flush-Epi-
soden zeigen. Die vorherige Einnahme von Acetylsalicylsidure
vermindert die Flush-Symptomatik. Die Inzidenz eines Anstiegs
der Transaminasen liegt unter 1 %. Mogliche diabetogene Eigen-
schaften sind bei genauer Analyse von geringer Relevanz.

Beziiglich Endpunktstudien konnte fiir die Nikotinsdure im
Coronary Drug Project bei Patienten mit KHK nach 15 Jahren
eine Reduktion der Gesamtmortalitit um 11 % beobachtet
werden [1]. In Kombination mit Simvastatin wurde fiir Niko-
tinsdure an 160 Patienten mit KHK, niedrigem HDL und nor-
malem LDL-Cholesterin in der HATS-Studie [2] eine Regres-
sion der Atherosklerose und eine Verminderung kardiovasku-
ldarer Ereignisse um 60-90 % gezeigt.

In Anbetracht des erhohten Risikos bei niedrigem HDL-Cho-
lesterin erscheint eine effiziente Steigerung dieser Lipidfraktion
von grof3er Bedeutung. Unter den verfiigbaren Pharmaka zeigt
die Nikotinsdure die beste Wirksamkeit auf den HDL-Spiegel
und hat ihre Effizienz in Endpunktstudien dokumentiert. Das Ne-
benwirkungsprofil hat jedoch den breiten Einsatz der Nikotinsédu-
re in Europa verhindert. Mit der ,,prolonged-release‘ Form der
Nikotinsdure, Niaspan, steht nun ein Medikament mit gleicher
Wirksamkeit, jedoch weniger Nebenwirkungen zur Verfiigung.
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