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/USAMMENFASSUNG

Eine Behandlung der Hyperlipid-
dmie durch Diét und medikamen-
tose Lipidsenkung fiihrt bekannter-
malien zu einer signifikanten
Verringerung kardiovaskulérer
Ereignisse. Neben dem lipidsen-
kenden Effekt fiihren Statine zur
Stabilisierung atherosklerotischer
Plaques und Fibrate bewirken eine
deutliche Verringerung des Risiko-
faktors Fibrinogen. Der Effekt einer
Kombination von Statinen und
Fibraten wird in laufenden Studi-
en, wie der FENICE und UKLDS
untersucht, wobei letztere den
EinfluB dieser Therapieformen auf
das Gefalrisiko beim diabetischen
Patienten zum Inhalt hat.

EINLEITUNG

Die positive Korrelation zwischen
erhohten Serumcholesterinwerten
und der koronaren Herzerkran-
kung wurde in zahlreichen epide-
miologischen und klinischen
Studien aufgezeigt, wie auch die
Moglichkeit, durch eine Redukti-
on erhohter LDL-Cholesterinwerte
eine Verminderung der kardio-
vaskuldren Ereignisrate zu bewir-
ken. Dieser giinstige Einflul’ der
lipidsenkenden Therapie auf das
koronare Risiko bewirkte in der
Studie Lipid Research Clinics
Primary Prevention Trial [1], die
neben Didt Cholestyramin ein-
setzte, eine 2% Senkung des
KHK-Risikos pro 1% Reduktion
des Serumcholesterins. Deutlicher
ausgepragt waren die Effekte
einer lipidsenkenden Therapie
mit dem Fibrat Gemfibrozil,
wobei diese Substanzklasse vor

allem auch die Triglyceridspiegel
signifikant vermindert und somit
HDL-Cholesterin erhoht [2].

Rezente Studien mit Statinen und
Fibraten konnten die Effektivitét
der lipidsenkenden Therapie im
Hinblick auf die kardiale Ereignis-
rate und koronarangiographischen
Befunde bestatigen. Es zeigte sich
eine signifikante Reduktion der
kardiovaskuldren Komplikationen
in der Primar-, wie auch in der
Sekundarprédvention. Im folgenden
wird der Effekt der Fibrate und
Statine auf den Lipidmetabolismus
kurz dargestellt, sowie aktuelle
und klinisch relevante Studien
zusammengefalit.

FIBRATE

Fibrate beeinflussen vor allem den
Metabolismus triglyceridreicher
Lipoproteine, bewirken eine
verminderte hepatische Synthese
triglyceridreicher Lipoproteine,
sowie eine verbesserte Metabo-
lisierung, und fiihren dabei zu
einer Zunahme von HDL-Chole-
sterin [3]. Diese komplexe Beein-
flussung des Lipidmetabolismus,
wie auch die Reduktion des
Risikofaktors Fibrinogen [4, 5],
erklaren die gtinstigen klinischen
Effekte, wie sie aus den Daten der
Helsinki Heart Studie mit einer
Reduktion der Koronarereignisrate
um 24% hervorgehen [2].

Die verschiedenen Fibrate fiihren
dabei zu einer Triglyceridreduk-
tion um bis zu 60 %, LDL-Chole-
sterin wird unter Gemfibrozil um
etwa 10 % reduziert, unter
Bezafibrat um 15 %, und unter
Fenofibrat um bis zu 25 %.

Fibrate sind somit Mittel der Wahl

LIPIDSENKER, STATINE UND FIBRATE

bei der Typ Il Hyperlipidamie,
sowie bei gemischten Dyslipid-
dmien mit vorwiegend erhohten
Triglyceridwerten. Mikronisierte
Fibrate, wie Fenofibrat, zeigen
eine verbesserte intestinale Re-
sorption [6], und erméglichen
eine Reduktion der Tagesdosis.

Als Nebenwirkungen kann es
unter Fibrattherapie zum Auftreten
gastrointestinaler Beschwerden
kommen, einer lithogenen Galle,
Hautexanthemen, und bei renaler
Retention ist die Kumulation der
Fibrate zu berticksichtigen.

STATINE

Die Cholesterinsynthesehemmer
(Statine) fiihren (ber die Inhibie-
rung der zelleigenen Cholesterin-
synthese zu einer vermehrten
Expression von LDL-Rezeptoren,
und damit vor allem tiber die
verstarkte Metabolisierung von
LDL tiber den LDL-Rezeptor-
Mechanismus zu einer Reduktion
des Cholesterinwertes.

Statine reduzieren LDL-Choleste-
rin in einem Ausmal8 zwischen
20-60 %, die Triglyceride um 15—
43 %. An Nebenwirkungen ist vor
allem das Auftreten von Myo-
pathien anzufiihren. Auch sind
Interaktionen mit Arzneimitteln,
welche intrahepatisch tiber
Cytochrom P450 metabolisiert
werden (Cyclosporin, Erythromy-
cin, Methotrexat etc.) insbesonde-
re bei lipophilen Statinen zu
berticksichtigen.

In den letzen Jahren wurden
einige Effekte der Statine, die tiber
die reine Lipidsenkung hinausge-
hen, definiert. So kommt es unter
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Statintherapie neben der bekann-
ten Lipidsenkung zu einer Stabili-
sierung der atherosklerotischen
Plaques [7, 8], gtinstigen Beein-
flussung der Hyperkoagulabilitat
[9, 10], der endothelialen Dys-
funktion und des oxidativen Stress
[11, 12]. Letztere Effekte erklaren
auch den friihzeitig zu beobach-
tenden Effekt der Statine auf die
Reduktion der koronaren Ereignisse
und der Mortalitét bereits inner-
halb der ersten 6 Monate unter
Therapie — Erfolge, die unter
anderen lipidsenkenden Malinah-
men erst nach 2-3jahriger Thera-
pie erkennbar werden.

Zahlreiche Studien mit Statinen
konnten in den letzten Jahren klar
nachweisen, dalS die Therapie mit
dieser Medikamentenklasse eine
signifikante Reduktion der kardio-
vaskuldren Ereignisse und der
Gesamtmortalitit bewirkt [13—
16]. Diese Ergebnisse waren von
besonderer Bedeutung, da éltere
Studien tber den Einflul8 der
medikamentos lipidsenkenden
Therapie auf das Gefalrisiko zwar
auch eine klare Reduktion kardio-
vaskuldrer Ereignisse erbrachten,
aber der Eindruck einer Zunahme
der nicht-koronar-assoziierten
Mortalitédt entstand [2, 17].

Die 1995 publizierte West of
Scotland (WOSCOP) Studie un-
tersuchte den EinflulS einer Thera-
pie mit Pravastatin auf das Gefals-
risiko bei hyperlipiddmischen
Ménnern ohne klinisch manifeste
koronare Herzerkrankung (KHK),
und somit in der Primérprédven-
tion [13]. 6.595 Manner waren in
der Studie inkludiert, die Beob-
achtungsdauer betrug 4,9 Jahre.
Der Gesamtcholesterinwert wur-
de durch Pravastatin um 20 %
gegentiber der Placebogruppe
gesenkt, LDL-Cholesterin um
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26 %, und die Triglyceride um
12%. HDL-Cholesterin lag in der
Pravastatingruppe um 5 % hoher
als in der Placebogruppe. Der
Endpunkt Koronartod und nicht-
fataler Myokardinfarkt wurde un-
ter Pravastatintherapie gegeniiber
der Placebogruppe um 31 % redu-
ziert. Die Myokardinfarktrate
nahm unter Pravastatin insgesamt
um 31 % ab, d. h. 1 von 3 neu
auftretenden Myokardinfarktfadllen
wird verhindert, und die Gesamt-
mortalitdt zeigte eine Reduktion
von 22 %.

Eine weitere Primdrprédventions-
studie ist die 1998 publizierte Air
Force/Texas Coronary Athero-
sclerosis Prevention (AFCAPS/
TEXCAPS) Studie [18], die 6.000
koronargesunde Probanden mit
jedoch nur grenzwertiger Hyper-
lipidamie inkludierte (Ausgangs-
werte: Gesamtcholesterin 221 +
21 mg/dL, LDL-Cholesterin 150 +
17 mg/dL; Triglyceride 158 + 76
mg/dL, HDL-Cholesterin 36 + 5
mg/dL), um den Effekt einer
Therapie mit Lovastatin auf das
GefalSrisiko zu untersuchen. Die
Studiendauer betrug 6 Jahre.
Gegentiber der Placebogruppe
wurde der LDL-Cholesterinwert
durch Lovastatin um 25 % redu-
ziert, und die koronare Ereignis-
rate lag um 37 % niedriger. Be-
sonders deutlich waren diese
Unterschiede in der diabetischen
Subpopulation mit einer Abnah-
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me der koronaren Ereignisrate
von 43 % gegentiber der Placebo-
gruppe. In der mit Lovastatin
behandelten Gruppe fand sich
kein Hinweis auf eine Zunahme
der nicht-koronar assoziierten
Mortalitdt, wenngleich keine
Auswertungen Uber eine mégliche
Verbesserung der Gesamtmortali-
tat durch Lovastatin vorliegen.

Fiir die Sekundérpravention bei
hyperlipiddmischen Patienten mit
bekannter KHK konnte die Scan-
dinavian Simvastatin Survival Stu-
die (4S) den klaren Vorteil einer
Therapie mit dem CSE-Hemmer
Simvastatin auf die koronare
Ereignisrate und die Mortalitat
belegen [16]. Der Gesamt-
cholesterinwert wurde durch
Simvastatin gegentiber Placebo
um 25 % gesenkt, der LDL-
Cholesterinwert um 35 %, die
Triglyceride um 10 %, und HDL-
Cholesterin lag um 8% hoher. Die
Therapie mit Simvastatin ergab
wdhrend des Beobachtungszeit-
raumes von 5,4 Jahren eine

42 %ige Reduktion der koronaren
Mortalitdt und eine 30 %ige
Reduktion der Nicht-Koronar-
mortalitit. Die koronare Ereignis-
rate, d. h. KHK-assoziierter Tod
und nicht-fataler Myokardinfarkt,
wurde insgesamt um 34 % redu-
ziert, besonders deutlich war der
Effekt bei diabetischen Patienten
mit einer Risikoreduktion um

55 %.

Tabelle 1: Effekte der Statintherapie auf kardiovaskuldre Ereignisrate und Ge-

samt-Mortalitat

Studie Probanden Koronare Ereignisrate Koronartod Gesamt-
(KHK-Tod+nichtfataler MI) mortalitait

WOSCOPS 6595 31 % 28 % 22 %

AFCAPS 6605 37 %

4S 4444 34 % 42 % 30 %

CARE 4159 24 % 24 %

LIPID 9014 23 % 24 % 23 %
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Die Cholesterol and Recurrent
Events (CARE) Studie untersuchte
den Effekt einer Behandlung mit
Pravastatin in der Sekundar-
pravention bei 4.159 Patienten
mit Zustand nach Myokardinfarkt
und nur grenzwertig erhohtem
Cholesterinspiegel [14]. Der
lipidsenkende Effekt war mit dem
der WOSCOPS vergleichbar. Es
konnte eine 24 %ige Reduktion
der Endpunkte todliche KHK-
Ereignisse oder nicht-fataler Myo-
kardinfarkt beobachtet werden,
eine 37 %ige Verringerung fataler
Mpyokardinfarkte, sowie eine

27 %ige Reduktion der Notwen-
digkeit zu koronarer Revaskulari-
sation. Auch das Risiko ftir
ischdmische Insulte lag unter
Pravastatin um 31 % niedriger als
in der Placebogruppe. Besonders
glinstig waren die Effekte in der
weiblichen Subpopulation mit
einer Reduktion der kardiovasku-
laren Ereignisse von 46 %, sowie
bei diabetischen Patienten mit
einer Risikoreduktion von 27 %.
Eine Evaluierung der CARE-Daten
bezogen auf 1.000 Patienten
ergibt, dal$ eine Behandlung mit
Pravastatin iiber 5 Jahre in der
Lage ist, 150 kardiovaskuldre
Ereignisse zu verhindern.

Die Long-Term Intervention with
Pravastatin in Ischaemic Disease
(LIPID) Studie hatte zum Ziel, den
Effekt einer Therapie mit Prava-
statin bei Patienten mit KHK und
nur malSig erhbhtem Cholesterin-
wert zu bestimmen [15]. Die
Studie inkludierte 9.014 Patienten
mit KHK bzw. Z.n. Myokardin-
farkt, die tiber 5 Jahre Pravastatin
oder Placebo erhielten. Der
Anteil der Frauen an dieser Studie
betrug 17 %, 15 % aller Patienten
waren (iber 70 Jahre. Der Gesamt-
cholesterinwert wurde durch
Pravastatin um 18 % reduziert,
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LDL-Cholesterin um 25 %, die
Triglyceride um 12 % und HDL-
Cholesterin stieg um 6 % an. Der
primdre Endpunkt KHK-Mortalitét
wurde in der Pravastatingruppe
um 24 % reduziert, bzw. pro
1.000 Patienten, die 6 Jahre
Pravastatin erhielten, konnten 19
Koronartodesfille verhindert
werden. Pravastatin reduzierte die
Gesamtmortalitat um 23 %, bzw.
pro 1.000 Patienten, die 6 Jahre
mit Pravastatin behandelt werden,
konnten 31 Todesfélle verhindert
werden. Auch das Apoplexie-
risiko wurde durch Pravastatin
um 20 % reduziert, bzw. pro
1.000 Patienten, die (iber 6 Jahre
mit Pravastatin behandelt wurden,
konnten 8 todliche Schlaganfdlle
verhindert werden. Insgesamt
ergab sich in der LIPID-Studie bei
einer Behandlung von 1.000
Patienten mit Pravastatin (iber 6
Jahre eine Verhinderung von 30
Todesféillen, 15 nichtfatalen
Infarkten, und von 5 nichtfatalen
Schlaganfallen.

Entsprechend diesen Ergebnissen
muissen in der Sekundérpraven-
tion etwa 20 Patienten behandelt
werden, um 1 schweres Koronar-
Ereignis zu verhindern, wahrend
in der Primarprédvention, laut
Analysen der WOSCOPS, 38
Patienten einer Behandlung mit
Pravastatin unterzogen werden
mdissen. Eine Subgruppenanalyse
der 4S-Studie an Diabetikern
zeigte, dals nur zwei diabetische
Patienten behandelt werden
mlissen, um einen Infarkt zu
verhindern.

Der Bezafibrate Coronary Athero-
sclerosis Intervention Trial konnte
aufzeigen, dalS unter Fibrattherapie
die Progression der KHK signifikant
vermindert wird [19]. Ahnliche
Ergebnisse erzielte der Lipid

Coronary Angiography Trial mit
Gemfibrozil, der die Progression
der Atherosklerose bei Patienten
mit Zustand nach Bypass-Operati-
on und milder Dyslipiddmie
evaluierte.

In der israelischen BIP-Studie
(Bezafibrat Infarction Prevention
Study), die (ber 6 Jahre mit mehr
als 3.000 KHK-Patienten mit Myo-
kardinfarkt (Ml) oder Angina pec-
toris durchgefiihrt wurde, konnten
die Triglyceride um 20 %, das
LDL-Cholesterin um 6,3 % ge-
senkt und das HDL-Cholesterin
um 15 % angehoben werden. In
den 1998 vorgestellten, aber noch
nicht publizierten vorldufigen
Ergebnisssen liels sich jedoch kei-
ne statistisch signifikante Verbes-
serung hinsichtlich der Inzidenz
todlicher und nicht todlicher Ml
bzw. des plétzlichen Herztodes
nachweisen.

Die derzeit laufende FENICE-
Studie untersucht die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Fenofibrat
und Cerivastatin in Mono-und
Kombinationstherapie bei Patien-
ten mit Hyperlipiddmie. Laut
vorldufigen Auswertungen fiihrt
die Kombinationstherapie zu
einer Reduktion von LDL-Chole-
sterin um 41 %, der Triglyceride
um 39 %, sowie zu einem Anstieg
des HDL-Cholesterins um 13 %.

Die United Kingdom Lipids in
Diabetes Study (UKLDS) unter-
sucht bei einer Population von
6.000 diabetischen Patienten den
Einflul§ von Fenofibrate, Ceriva-
statin bzw. einer Kombination
beider auf die kardiovaskuldre
Ereignisrate. Die UKLDS ist die
erste Studie, die prospektiv den
Einflul8 einer Therapie mit Lipid-
senkern auf die Makroangiopathie
bei Patienten mit Diabetes



mellitus untersucht. Die bislang
vorliegenden, wenn auch ausge-
sprochen gtinstigen Ergebnisse
einer lipdisenkenden Therapie bei
diabetischen Patienten stammen
aus retrospektiven Subgruppen-
analysen grolBer Studien.

SCHLUSSFOLGERUNG

In der Sekundarprédvention ist der
Einsatz einer medikamentos lipids-
enkenden Therapie absolut indi-
ziert, um die vaskuldre Ereignisrate
und die Gesamtmortalitat glinstig
zu beeinflussen. Auf die Bedeutung
einer lipidsenkenden Therapie
auch in der Priméarpravention
weisen rezente Studien hin, wie
auch die Tatsache, dal$ bei etwa
einem von vier Patienten die erste
Manifestation der KHK lebensbe-
drohlich ist [15].
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