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Rubrik: Herzmedikamente

Therapie der Hyperlipidamie nach
Nierentransplantation

B. Watschinger

B Kurzfassung

Im letzten Jahrzehnt konnten eindrucksvolle Verbesserungen
des Transplantatiiberlebens nach Nierentransplantation erzielt
werden. Dadurch gewinnen zunehmend Probleme der Lang-
zeitbetreuung nierentransplantierter Patienten an Bedeutung.
Dazu zihlen die Normalisierung des Blutdrucks, eine optimale
Diabeteseinstellung sowie die Korrektur von Storungen des
Lipidstoffwechsels. Neue Untersuchungen zeigen, dal Statine
nach Nierentransplantation eine Hyperlipiddmie korrigieren
und unter Beachtung bekannter VorsichtsmaBnahmen bei
transplantierten Patienten auch sicher eingesetzt werden
konnen.

B Einleitung

Neue immunsuppressive Therapiestrategien haben im vergan-
genen Jahrzehnt zu einer signifikanten Verbesserung des
Transplantatiiberlebens nach Nierentransplantation gefiihrt.
Die Erfolge sind zu einem groBlen Teil einer Reduktion der
akuten AbstoBungsreaktionen, die auch nur mehr selten zum
Transplantatverlust fiihren, zuzuschreiben. Gleichzeitig gewin-
nen jedoch Probleme der Langzeitbetreuung an Bedeutung.
Hier stehen neben chronischen AbstoBungsreaktionen und in-
fektiosen Problemen vor allem kardiovaskuldre Komplikatio-
nen im Vordergrund. Nierentransplantierte Patienten haben
gegeniiber der Normalbevolkerung ein massiv erhohtes
kardiovaskulires Risiko (fiir Nichtdiabetiker 6,4fach hoher,
fiir Transplantierte mit Diabetes mellitus 20,8fach hoher) [1].
Kardiovaskulidre Komplikationen sind die hdufigste Todesur-
sache von Patienten mit funktionierendem Transplantat [1, 2].
Meist besteht schon zum Zeitpunkt der Transplantation eine
kardiovaskulédre Erkrankung, die oft noch durch die immun-
suppressive Therapie verstirkt wird [1-3]. Es ist daher von
besonderer Bedeutung, das kardiovaskuldre Risiko bei
renalen Patienten vor und nach Nierentransplantation zu mini-
mieren. Die multifaktorielle Behandlung inkludiert die Nor-
malisierung des Blutdrucks, eine optimale Diabetesein-
stellung sowie die Korrektur von Stérungen des Lipidstoff-
wechsels. In weiterer Folge soll auf Fettstoffwechselstorun-
gen und deren Behandlung bei Patienten nach Nierentrans-
plantation eingegangen werden.

B Storungen des Lipidstoffwechsels nach
Transplantation

Storungen des Fettstoffwechsels betreffen einen Grofteil der
Transplantationspatienten und sind wesentlich hiufiger als in
der Normalbevolkerung [4]. Meist liegt eine kombinierte Sto-
rung mit Erh6hung unterschiedlicher Lipidfraktionen vor. Am
hiufigsten finden sich erhohte Gesamt- und LDL-Choleste-

rinwerte (bei 60 % der Patienten), eine Hypertriglyzeridamie
tritt bei etwa 35 % der Patienten auf [5]. Verschiedene Fakto-
ren beeinflussen die Lipidwerte nach der Transplantation. Zu
ihnen zihlen Alter, Korpergewicht, Lipidwerte vor der Trans-
plantation sowie das Vorliegen einer Proteinurie oder einge-
schriankte Transplantatfunktion. Hyperlipiddmien konnen
auch als Nebenwirkungen immunsuppressiver Medikamente,
wie Steroide, Calcineurininhibitoren (z. B. Cyclosporin A)
oder TOR-Inhibitoren (z. B. Rapamycin), auftreten. Da auf
diese Medikamente im Regelfall bei Transplantierten nicht
verzichtet werden kann, sind neben einer strikten Diét oft me-
dikamentdse Mafinahmen erforderlich. Nicotinsdurederivate
bzw. Cholestyramin, welches die enterale Resorption der
Immunsuppressiva in einem nicht vorhersehbaren Ausmaf
beeinfluflt, werden iiblicherweise nach Nierentransplantation
nicht verwendet. Fibrate und Statine konnen bei transplantier-
ten Patienten unter Beachtung bekannter Vorsichtsmafinah-
men eingesetzt werden.

B Statine nach Nierentransplantation

Die Wirkung und der sichere Einsatz von Statinen in der Pri-
mir- und Sekundirprivention einer koronaren Herzerkran-
kung sind unumstritten und in vielen Untersuchungen belegt
(Primérpriavention: AFCAPS/TexCAPS und WOSCOPS;
Sekundidrprivention: CARE, LIPID, 4S, HPS) [6-14].
Obwohl nierentransplantierte Patienten ein besonders hohes
kardiovaskuldres Risiko haben, fehlten bisher kontrollierte
Studien zur Kardioprotektion mit Statinen bei dieser Patien-
tengruppe. Lediglich Beobachtungsstudien lieBen positive
kardiale Effekte vermuten [15]. Statine wurden nach Nieren-
transplantation jedoch aus anderer Indikation in kontrollierten
Studien eingesetzt. Da bei Herztransplantierten eine Statin-
therapie zu einer Reduktion von akuten Abstoffungsreaktio-
nen fiihrte [16], wurde diese Statinwirkung auch bei nieren-
transplantierten Patienten untersucht. Zwei randomisierte
Studien fanden keinen Effekt fiir Fluvastatin oder Simvastatin
auf die Haufigkeit akuter AbstoBungen [17, 18]. Eine Arbeits-
gruppe fand positive Effekte von Statinen auf chronische
Abstofungen [19].

Diese Studien zeigten, daf} Statine bei Transplantations-
patienten sicher eingesetzt werden konnen. Bisher konnte
dennoch, aufgrund der beschrinkten Datenlage und wegen
Bedenken hinsichtlich méglicher Arzneimittelinteraktionen,
ein breiter Einsatz nicht empfohlen werden [20]. Viele der im-
munsuppressiven Substanzen (z. B. Cyclosporin A, Tacroli-
mus oder Sirolimus) werden wie Statine iiber das Cytochrom-
P450-System verstoffwechselt. Auch andere Faktoren neben
dem Cytochromsystem (z. B. P-Glycoprotein-Transport) spielen
im Statinmetabolismus eine Rolle und konnen zu Verdnderun-
gen in den Statinkonzentrationen fithren. Durch Interaktionen
kann es zu deutlichen Erhohungen der Statin-Plasmaspiegel
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mit der Gefahr von Nebenwirkungen (inklusive Rhabdomyo-
lyse in seltenen Fillen) kommen. Da ein Grofiteil nieren-
transplantierter Patienten mit Cyclosporin-A behandelt wird,
ist die Wechselwirkung der Statine mit Cyclosporin A beson-
ders wichtig: Die Plasmaspiegel der lipophilen, iiber Cyto-
chrom P450 (CYP) 3A4 metabolisierten Statine Atorvastatin,
Lovastatin und Simvastatin werden durch den CYP 3A4-
Inhibitor Cyclosporin A erhoht. Plasmaspiegel von Prava-
statin und Fluvastatin werden vergleichsweise weniger beein-
fluBBt [21].

Die vor kurzem publizierte ALERT-Studie (Assessment of
Lescol in Renal Transplantation) zeigt nun bei einem grof3en
Patientenkollektiv, daf} Fluvastatin bei Cyclosporin A-behan-
delten Patienten iiber einen langen Zeitraum sicher eingesetzt
werden kann. Die Studie ist auch deshalb so bedeutungsvoll,
da sie zum ersten Mal in kontrollierter Form die Langzeit-
effekte eines Statins auf kardiale und renale Endpunkte nach
Nierentransplantationen untersucht [22].

B ALERT-Studie

An dieser multizentrischen, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie nahmen 2102 Nieren- oder Pankre-
as-Nieren-Transplantierte aus 9 Léandern teil (Belgien, Déne-
mark, Finnland, Deutschland, Norwegen, Schweden, Schweiz,
Grofbritannien und Kanada). Alle Patienten hatten ihr Trans-
plantat zumindest 6 Monate vorher bekommen und zu Studi-
enbeginn eine stabile Transplantatfunktion. Sie wurden mit
Cyclosporin A behandelt. Das Vorliegen von Cholesterinwer-
ten zwischen 4,0 und 9,0 mmol/l (154,8-348,3 mg/dl) war eine
weitere Voraussetzung zur Aufnahme in die Studie. Wihrend
1050 Patienten mit Fluvastatin therapiert wurden, erhielten
1052 Patienten Placebo. Ziel der Studie war es, die Reduktion
kardiovaskuldrer Ereignisse im Laufe von 6 Jahren zu studieren.

Die 2102 Patienten (66 % mannlich, mittleres Alter 50 Jahre)
wurden zwischen Juni 1996 und Oktober 1997 rekrutiert, das
Follow-up betrug im Mittel 5,1 Jahre (mindestens 5 und maxi-
mal 6 Jahre). 75 % der Patienten (n= 1575) hatten eine
Hypertonie, 19 % (n = 396) Diabetes mellitus und 15 % (in
beiden Gruppen) ein kardiales, zerebrovaskulédres oder vasku-
lares Ereignis in der Anamnese. Die Patienten der Studien-
gruppe erhielten Fluvastatin 40 mg tiglich. Aufgrund neuer
Studien, die auf den engen Zusammenhang zwischen erzielten
LDL-Cholesterinwerten und einer Reduktion kardiovaskuld-
rer Ereignisse hinwiesen, wurde die Dosis im Mittel nach 2,8
Jahren bei 65 % der Patienten in beiden Gruppen auf 80 mg
verdoppelt [9-14]. Wihrend der gesamten Studienzeit erhielten
77 (7 %) der Patienten in der Fluvastatin- und 145 Patienten
(14 %) in der Placebogruppe andere Lipidsenker, vorwiegend
Statine. 2000 Patienten (95 %) nahmen wihrend der Studie
kardiovaskuldre Medikamente ein, wobei Betablocker und
Kalziumantagonisten am héufigsten waren. 34 % der Patien-
ten erhielten Aspirin.

Ergebnisse

Lipidwerte

In der Fluvastatin-Gruppe sanken die Gesamtcholesterin- und
Gesamttriglyzeridwerte signifikant ab. Die HDL-Cholesterin-
werte zeigten keine wesentlichen Anderungen. 66,3 % der Pati-
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enten in der Fluvastatin-Gruppe erreichten Gesamtcholeste-
rinwerte von unter 5,0 mmol/l (193,5 mg/dl), 74,2 % erreich-
ten LDL-Cholesterinwerte unter 3,0 mmol/l (116,1 mg/dl).
Die LDL-Cholesterinreduktion betrug 25 % (95%-CI: —26 bis
—24) nach sechs Wochen und 32 % (-33 bis —30) zu Studien-
ende in der behandelten Gruppe (mittlere Reduktion in der
Placebogruppe 7,9 % [-10,0 bis —5,7]).

Primarer Endpunkt (Gesamtzahl kardiovaskularer Ereig-
nisse)

In der Fluvastatin-Gruppe fand sich eine Reduktion der Ereig-
nisrate um 17 %. Dieser Trend (risk ratio 0,83 [95%-CI: 0,64—
1,06], p = 0,139) war statistisch allerdings nicht signifikant.

Sekundarer Endpunkt

Die Interpretation der Ergebnisse der Sekundirendpunkte
muf} mit der Einschrankung vorgenommen werden, dal} sich
beim priméren Endpunkt kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen nachweisen lief3. In der Fluvastatin-Gruppe
fand sich eine Reduktion des kardialen Todes um 38 % (0,62
[0,40-0,96]) und der nichtfatalen Myokardinfarkte um 32 %
(0,68 [0,47-1,00]). Die Kombination kardialer Tod und nicht-
fataler Myokardinfarkt zeigte eine Risikoreduktion in der
Behandlungsgruppe um 35 % (0,65 [0,48-0,88]). In der Héu-
figkeit von revaskularisierenden Eingriffen zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. 32 % der
281 Todesfille in der Studie waren kardialen Ereignissen zu-
zuschreiben.

Zerebrovaskulire Ereignisse, nichtkardiale Todesursachen,
Gesamtmortalitdt und renale Gesamtendpunkte (Transplan-
tatverlust oder Verdoppelung des Serumkreatinins) traten in
den Studiengruppen in vergleichbarer Zahl auf.

Nebenwirkungen

Die Rate von Nebenwirkungen in der Behandlungsgruppe
(unter Therapie mit 40 mg bzw. 80 mg Fluvastatin) entsprach
jener in der Placebogruppe. In beiden Gruppen trat ein Fall
von nichttodlicher, traumaassoziierter Rhabdomyolyse auf.
15 % der Patienten in der Fluvastatin-Gruppe und 16 % der
Kontrollpatienten beendeten die Studienmedikation wéhrend
der Studie aufgrund von Nebenwirkungen.

B Zusammenfassung

Die vorliegende Studie ist die erste grof3e, kontrollierte Beob-
achtung, die den Effekt von Fluvastatin auf kardiovaskulire
und renale Endpunkte bei nierentransplantierten Patienten
untersucht. Mit Ausnahme von Fluvastatin ist nach Nieren-
transplantation bisher kein Statin iiber einen ldngeren Zeit-
raum auf Sicherheit und kardioprotektive Vorteile untersucht
worden. Daf} kardiovaskulidre Erkrankungen bei Transplan-
tierten ein wichtiges Problem darstellen, zeigen nicht nur die
Prévalenz von kardiovaskuldren Erkrankungen in der Studien-
kohorte, sondern auch die hohe Zahl kardiovaskulérer Todes-
félle nach Nierentransplantation. Kardiale Ereignisse sind die
hdufigste Todesursache bei Patienten mit funktionierendem
Transplantat.

Die Daten der ALERT-Studie geben deutliche Hinweise
auf vorteilhafte Effekte einer Statintherapie. Sie zeigt bei tiber
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1000 Patienten in der Verumgruppe, dall Fluvastatin iiber
mehrere Jahre bei Cyclosporin-A-behandelten Patienten sicher
eingesetzt werden kann und nicht zu einer erhohten Infekt-
ions- oder Tumorrate fiihrt. Dies wird sicher dazu beitragen,
daB3 von vielen die Hemmschwelle, Statine zu verordnen,
leichter iiberwunden werden kann. Ahnlich wie in anderen
groBen Statinstudien gelang es in der Fluvastatin-Gruppe, die
Gesamtcholesterinwerte und die Werte fiir LDL-Cholesterin
signifikant zu senken.

Im urspriinglichen Studienziel, einer Reduktion kombi-
nierter kardiovaskuldrer Endpunkte, fanden sich keine signi-
fikanten Unterschiede. Es zeigte sich aber ein deutlicher
Trend zugunsten der Fluvastatintherapie. Wegen der fehlen-
den eindeutigen Aussage fiir den primédren Endpunkt miissen
die signifikanten Ergebnisse, die in den vorbestimmten sekun-
dédren Endpunkten abzulesen waren, mit Vorsicht interpretiert
werden. Im Verlauf der ALERT-Studie zeigte sich eine niedri-
gere kardiale Ereignisrate als urspriinglich aufgrund von
Registerdaten vermutet (bei der Planung der Studie wurde
eine jahrliche primdre Endpunktrate von 5 % angenommen).
Die dadurch entstandene verminderte Aussagekraft (,,under-
power) der Studie konnte fiir die nichtsignifikanten Unter-
schiede des primédren Endpunktes im Vergleich zur Kontroll-
gruppe mitverursachend sein. Um bei der Zahl der tatsdchlich
in der Studie aufgetretenen Endpunkte eine ausreichende
Power zu gewihrleisten, wire, wie aus einer Post-hoc-Analyse
hervorgeht, die Inklusion von 6800 Patienten erforderlich
gewesen. Bei der Gesamtzahl der weltweit durchgefiihrten
Nierentransplantationen und der Konkurrenz durch andere
Studienprotokolle (vornehmlich Immunsuppressionsstudien)
wire dieses Rekrutierungsziel wohl kaum erreichbar. Den-
noch ist es bedeutsam, daf} die einfache MaBBnahme eines ein-
zigen zusitzlichen Medikaments imstande war, verglichen mit
Placebo eine signifikante Risikoreduktion, 38 % fiir kardialen
Tod, 32 % fiir nichtfatale Myokardinfarkte, herbeizufiihren.
Erhoffte Effekte auf die Nierenfunktion und das Transplantat-
versagen fanden sich nicht [23, 24].

Insgesamt bringen die Ergebnisse der ALERT-Studie fiir
jene, die mit der Nachsorge nierentransplantierter Patienten
betraut sind, wichtige Erkenntnisse. Von einer Therapie mit
Fluvastatin kann bereits innerhalb von 5 Jahren mit einer Risi-
koreduktion fiir kardiovaskuldre Ereignisse gerechnet wer-
den. Angesichts der Tatsache, daf} das 5-Jahres-Transplantat-
iiberleben z. B. in Osterreich bei etwa 70 % liegt, kann speku-
liert werden, daf bei vielen Patienten bei einer lingeren Beob-
achtungszeit noch eine Verstdarkung der positiven Effekte ge-
sehen werden konnte.

Die meisten der nierentransplantierten Patienten nehmen
mehrere Medikamente téglich ein. Eine Statintherapie sollte
daher mit grofiter Sorgfalt begonnen und im Hinblick auf
Nebenwirkungen und Arzneimittelinteraktionen laufend
tiberwacht werden. Nur so konnen die in der ALERT-Studie
fir Fluvastatin gezeigten Vorteile einer Statintherapie den
Patienten zugute kommen.
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