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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Empfehlungen zur Abkldrung und
Behandlung von Lipidstorungen

W. F. Riesen

Fettstoffwechselstérungen gehéren zu den wichtigsten Risikofaktoren fiir kardiovaskulare Erkrankungen und Tod. Die routinemalige Abklarung um-
falSt die Parameter Gesamtcholesterin, Triglyzeride, HDL-Cholesterin und LDL-Cholesterin. Die weiterfiihrende Diagnostik umfalSt Lp(a), in bestimm-
ten Fallen Apo B, A-I und die Genotypisierung von Apo E (Remnant-Hyperlipoproteindmie). Die Lipoprotein-Elektrophorese wird nur zur Abkldrung
des Chylomikrondmie-Syndroms bendtigt. Die Lipidparameter sind fiir die Beurteilung des Herzinfarkt- und Schlaganfallrisikos zwar notwendig, aber
nicht hinreichend. Vielmehr mul8 das Gesamtrisiko beurteilt werden. Dazu dienen Scores und Algorithmen, die aus epidemiologischen Studien
erarbeitet wurden und andere Risikofaktoren, wie hoher Blutdruck, Alter, Rauchen, Diabetes mellitus, und Familienanamnese mitberticksichtigen.
Entsprechend dem globalen Risiko sind Zielwerte, insbesondere fiir LDL-Cholesterin, definiert worden. Kiirzlich wurde mit Ezetimib ein neuer Wirk-
stoff eingeftihrt, der in Kombination mit Statinen tiefe L DL-Cholesterinwerte bei niedriger Statindosis erlaubt. Fiir die Therapie der Hypercholesterinamie
haben sich die HMG-CoA-Reduktase-Hemmer in zahlreichen gro8 angelegten Studien bewdhrt. Bei stark erhéhten Triglyzeriden und tiefem HDL-
Cholesterin ist aber auch eine Therapie mit Fibraten zu erwégen.

Schliisselworter: kardiovaskuldres Risiko, Dyslipidamien, lipidsenkende Therapie

Recommendations for the Diagnosis and Treatment of Dyslipoproteinaemias. Disorders of lipoprotein metabolism belong to the most important risk
factors for cardiovascular diseases and death. The routine diagnostics include total cholesterol, triglycerides, HDL-cholesterol and LDL-cholesterol.
Further parameters in certain instances may be Lp(a), Apo B and A-1, and Apo E-genotypes (remnant hyperlipoproteinaemia). Lipoprotein electrophoresis
is only needed for the detection of chylomicronaemia. Lipid values are most important to estimate the risk of myocardial infarction and stroke.
However, they must be interpreted in the context of the global risk. This may be calculated by scores and algorithms which have been developed from
epidemiological studies and which include other risk factors such as arterial hypertension, age, smoking, diabetes mellitus, and family history.
According to the risk situation target values have been defined especially for LDL-cholesterol. Numerous intervention trials with HMG CoA reductase
inhibitors have given evidence for the clinical benefit of lowering cholesterol with these drugs. In situations with high triglycerides and low HDL-
cholesterol fibrates should also be considered. Recently Ezetimibe, a drug with a different mechanism has been introduced. The combination of
Ezetimibe with statins allows low LDL-cholesterol levels with smaller statin doses. ] Menopause 2004; 11 (1): 26-31.

Key words: cardiovascular risk, dyslipidaemia, lipid lowering treatment

therosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen sind
die haufigste Todesursache und einer der wichtigsten

Storung des Fettstoffwechsels ausgehenden Risikos ist aber
stets die Gesamtheit der Risikofaktoren mit zu berticksich-
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Krankheitsgriinde in industrialisierten Landern und drohen,

auch in Entwicklungslandern immer haufiger zu werden.
Die Ursachen, welche zu kardiovaskuldren Erkrankungen
fahren, sind vielféltig und oft mit der Lebensart verbunden.
Daneben sind aber auch genetische Faktoren im Spiel. Die
Entwicklung dieser Erkrankungen verlduft tiber Jahrzehnte
symptomlos. lThre Manifestationen treten gewohnlich erst
zu einem sehr fortgeschrittenen Zeitpunkt auf. Zur wirksa-
men Vermeidung oder zumindest Verzogerung ist man
deshalb auf die Analyse und die Bekampfung von Risiko-
faktoren angewiesen. Man unterscheidet dabei unveran-

derliche Risikofaktoren wie
Alter, Geschlecht und Gene-
tik, modifizierbare Risikofak-

tigen.
Fettstoffwechselstérungen

Eine erste Einteilung der Hyperlipoproteindmien wurde im
Jahre 1970 von Fredrickson vorgeschlagen. Diese phano-
typische Einteilung hat nur deskriptiven Charakter und
wurde in Laufe der Jahre durch eine genetisch/metaboli-
sche Einteilung (Tab. 1) abgelost.

Neben der Erh6hung einzelner Lipoproteinfraktionen
sind die Dyslipiddmien mit Erniedrigung der protektiven

Tabelle 1: Genetisch/metabolische Einteilung der Hyperlipoproteindmien

toren wie Rauchen, Ernih. Bezeichnung Lp-Fraktion erhoht ~ Gendefekt Haufigkeit Atherosklerotisches
.. R Risik
rung und korperliche Aktivitat oo
und behandelbare Risikofak- Familidre LDL LDL-Rezeptor 1 : 500 heterozygot Sehr hoch
toren. Zu den letzteren gehé- Hypercholesterinamie (zahlreiche) 1:1.000.000 homozygot 25fach
ren hoher Blutdruck, Diabe- Familidrer Apo B LDL Apo B 1:500
tes und Fettstoffwechsel- 100-Defekt (FDB) (Pos. 3500)
storungen, denen das Haupt- Familidrer Chylomikronen LPL Extrem selten ?
interesse dieses Artikels gilt. ~ Lipoproteinlipase-
" Mangel
Fettstoffwechselstorungen

sind wesentliche Ursachen Familidrer Chylomikronen Apo C-lI Extrem selten ?

. Apo C-1I-M |
der Atherosklerose und ihrer "P° ange
Komplikationen. lhre Abkli- Remna_nt— o Remnants Apg E2/2+ 1:2000 Hoch
rung und Behandlung ist da- Hyperlipoproteinimie weiterer Defekt
her von zentraler Bedeutung Polygene LDL Mehrere Haufig Erhoht
fiir die Privention kardiovas Hypercholesterindmie Interaktionen

Familidre VLDL ? 1:500 Erhoht

kuldrer Erkrankungen. Bei der
Beurteilung des von einer

Hypertriglyzeridimie
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HDL-Fraktion zu erwdhnen. Erniedrigtes HDL findet sich
oft im Zusammenhang mit erhohten Triglyzeridkonzentra-
tionen. Daneben sind aber auch Mutationen des Apo-A-I-
Gens, homozygote Defekte der Lecithin-Cholesteryl-Acyl-
Transferase (LCAT) und Defekte des ATP binding cassette
transporters A1 (ABCA1, z. B. bei der Tangier-Krankheit)
fur tiefe HDL-Werte verantwortlich. Das Vorliegen einer
primdren Hyperlipoproteinamie sollte stets durch Aus-
schluB einer sekundéren Form (Tab. 2) gesichert werden.

Abklarung von Fettstoffwechselstéorungen

Zur sicheren Beurteilung des Fettstoffwechsels gehort die
Bestimmung von Gesamtcholesterin, Triglyzeriden und
HDL-Cholesterin sowie die Bestimmung oder Berechnung
des LDL-Cholesterins. Die Berechnung kann nach der
Friedewald-Formel [1] erfolgen, falls die Konzentration
der Triglyzeride < 4,5 mmol/l betragt [Friedewald-Formel:
LDL-Cholesterin = Total-Cholesterin — HDL-Cholesterin —
0,45 x Triglyzeride (in mmol/I)].

LDL-Cholesterin [aBt sich aber auch direkt bestimmen,
wodurch das wegen der Triglyzeride notwendige Fasten
fir mindestens 12 Stunden nicht notwendig ist.

Die erweiterte Diagnostik umfal’t Lipoprotein(a)
[Lp(a)l, die Lipoproteinelektrophorese, die Bestimmung
der Apolipoproteine B (Hauptapoprotein der LDL), A-l
(Hauptapoprotein der HDL) und des Apolipoprotein-E-
Polymorphismus. Lp(a) besteht aus einem Molekil LDL
und einem daran gebundenen Molekiil Apo(a). Apo(a) be-
sitzt grofSe Strukturdhnlichkeit mit Plasminogen, kann aber
nicht wie dieses in eine aktive Enzymform gespalten wer-
den. Es ist deshalb potentiell thrombogen und durch den
LDL-Anteil atherogen. Erhhtes Lp(a) erhoht das koronare
Risiko bei gleichzeitiger LDL-Erhohung wesentlich [2].
Das Thromboserisiko wird bei gleichzeitigem Vorhanden-
sein weiterer thrombotischer Risikofaktoren (z. B. Faktor-
V-Leiden) ebenfalls stark erhoht [3].

Die Lipoproteinelektrophorese diente friher der Klassi-
fizierung nach Fredrickson. Sie kann bei der Abkldrung
von Hypertriglyzeriddmien immer noch hilfreich sein,
indem sie eine Unterscheidung in Chylomikronen und
pra-p-Lipoproteine (very low density-Lipoproteine, VLDL)
sowie den Nachweis von Remnant-Partikeln erlaubt. Der
Verdacht auf Remnant-Hyperlipoproteindamie sollte indes-
sen durch den Apo-E,,-Homozygotienachweis erhrtet
werden. Die Apolipoproteine B und A-1 erlauben dhnliche
Aussagen wie LDL und HDL. Apo B erlaubt insbesondere
beim Diabetes mellitus wegen der Prasenz anormaler
LDL-Partikel (small dense-LDL), die einen geringeren
Cholesterinanteil aufweisen, korrektere Aussagen. Seine
(routinemalRige) Bestimmung in dieser Situation wird aber
derzeit (noch) nicht empfohlen.

Risikobeurteilung

Fur die Risikobeurteilung kommen grundsatzlich die fol-
genden Moglichkeiten in Betracht:

e Aufzdhlen einzelner Risikofaktoren

Berechnung des Risikos anhand von Risiko-Scores
Berechnung des Risikos anhand von Algorithmen
Risiko-Karten bzw. -Tabellen

Das Aufzdhlen einzelner Risikofaktoren wird bei den der-
zeit gliltigen Empfehlungen der Arbeitsgruppe Lipide und
Atherosklerose der Schweizerischen Gesellschaft fir Kar-
diologie (AGLA) verwendet [4] (Tab. 3). Dabei liegt das
Schwergewicht auf den Lipiden mit Risikoschwellen je
nach Vorhandensein anderer Risikofaktoren, die allerdings

nicht quantifiziert werden. Dieses Vorgehen ist sehr prakti-
kabel und besticht durch seine Einfachheit. Es [t aber
eine Berechnung des Gesamtrisikos nicht zu.

Das Scoring und die Verwendung von Algorithmen er-
lauben eine quantitative Berechnung des globalen Risikos
und dadurch eine korrektere Beurteilung des Gesamt-
risikos. Bei dieser quantitativen Beurteilung spielt aller-
dings die zugrundeliegende Datenbasis fiir die Richtigkeit
eine entscheidende Rolle. Risiko-Scores und Algorithmen
sind derzeit fir die Framingham-Studie [5] und die
PROCAM-Studie [6] verflgbar. Die Framingham-Studie
wurde bei nichtnlchternen Probanden in Framingham,
USA, durchgefiihrt. Da bei dieser Untersuchung die Trigly-
zeridwerte nicht bestimmt wurden, ist eine Berechnung
des LDL-Cholesterins nicht méglich. In der PROCAM-Stu-
die waren die Probanden niichtern. Es sind deshalb so-
wohl Triglyzeride als auch LDL-Cholesterinwerte verflig-
bar, ebenfalls sind Daten zur Familienanamnese beztiglich

Tabelle 2: Sekundére Dyslipoproteinamien

Grunderkrankung LDL- Triglyzeride HDL-
Cholesterin Cholesterin
Endokrinologie/Stoftwechsel
Hypothyreose ™ = -
Diabetes mellitus oF T {
Hypercortisolismus T T =
Wachstumshormonmangel ) < |’
Adipositas “ T d
Nierenerkrankungen
Nephrotisches Syndrom ™ T -
Niereninsuffizienz g ™ ol
Nierentransplantation T T PR
Lebererkrankungen
Cholestase ) T 2
Hepatitis = T d
Leberzirrhose d d d

* small dense LDL

Tabelle 3: Empfehlungen der AGLA

Priméarpravention (Indikation zur medikamentdsen Lipidtherapie)

Risikofaktoren* Lipid-Kriterien

Frauen (Post-

Frauen menopause),
(Pramenopause) Manner TC (mmol/l) TC/HDL-C LDL-C (mmol/l)
0 oder 1* 0* > 8,0 >6,5 >5,0
> 2% > 1* > 6,5 >5,0 > 4,0

Sekundirpriavention oder Diabetes mellitus* (Indikation zur medikamen-
tosen Lipidtherapie)

Lipidkriterien

Patienten mit TC (mmol/l) TC/HDL-C LDL-C
(mmol/l)

o Koronarer Herzkrankheit (KHK)

e Manifester Atherosklerose >5,0 >5,0 >3,0

o Diabetes mellitus*

2 von 3 Lipidkriterien sollten in der Regel vom Vorliegen entsprechen-
der Risikofaktoren fiir eine Indikationsstellung erfiillt sein. Mindestens
2-3 Lipidbestimmungen sind fir einen Therapieentscheid und zur
Festlegung der Ausgangssituation notwendig.

* Risikofaktoren: Familidre Belastung mit KHK (d. h. KHK bei erstgradig
verwandten Frauen < 65 Jahren oder Midnnern < 55 Jahren), Alter (vor
allem Méanner > 50 Jahre und Frauen > 60 Jahre), Rauchen, Hypertonie,
Adipositas (BMI > 30 kg/m?), Hypertriglyzeridamie (> 1,0 mmol/l),
Bewegungsmangel; Diabetes mellitus sieche Sekundarpréavention

* Primér- und Sekundarpravention

J. MENOPAUSE 1/2004
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Myokardinfarkt vorhanden. Die Studien untersuchten un-
terschiedliche Populationen. In der Framingham-Studie
waren vor allem Arbeiter eingeschlossen, in der PROCAM-
Studie sowohl Arbeiter als auch Buroangestellte. Die Da-
ten der Framingham-Studie stammen aus dem Jahre 1970,
als die Inzidenzraten fiir koronare Ereignisse hoher waren
als heute, wihrend die PROCAM-Studie immer noch lauft.
In der PROCAM-Studie wurden nur harte Endpunkte (tod-
licher und nichttodlicher Herzinfarkt und plotzlicher
Herztod) verwendet, wéahrend in der Framingham-Studie
auch der weiche Endpunkt Angina pectoris eingeschlossen
wurde. Andererseits hat die Framingham-Studie den Vor-
teil, dalR auch Frauen und Personen bis zum Alter von
80 Jahren eingeschlossen sind, wahrend die Anzahl der
Frauen in der PROCAM-Studie (noch) gering ist und das
Alter nur eine Zeitspanne bis 65 umfalst. Die Empfehlun-
gen zur Behandlung gehen allgemein dahin, dal% ein ho-
hes globales Risiko, d. h. ein berechnetes 10-Jahres-Risiko
groler als 20 %, behandelt werden soll. Daneben gehoren
Patienten mit bereits bestehender koronarer Herzkrankheit
oder mit anderen klinischen Formen der Atherosklerose,
wie periphere VerschluBkrankheit, Karotisstenose (mehr
als 50%iger Verschlu8 der Karotis), ischamischer Schlag-

Tabelle 4: Risikobeurteilung nach dem PROCAM-Score

Anzahl Punkte Absolutes 10-Jahres-Risiko eines
fiir jeden akuten Koronarereignisses fiir

Risikofaktor jeden Score nach PROCAM
Alter Total 10-Jahres-
35-39 0 Score Risiko (%)
40-44 6
14549 » <20 <1,0
50-54 16 21 I
55-59 21 22 1,2
60-65 26 23 1,3
LDL-Cholesterin ;g 1 ’g
mg/dI (mmol/l) % 1’7
<100 (<2,59) 0 4
100-129  (2,59-3,36) 5 27 1.8
130-159  (3,37-4,13) 10 28 1,9
160-189  (4,14-4,91) 14 29 2,3
>190 (>4,92) 20 30 2,4
HDL-Cholesterin 31 2,8
mg/dI (mmol/l) 32 2,9
<35 (<0,91) 11 33 3,3
35-44 (0,91-1,16) 8 34 3,5
45-54 (1,17-1,41) 5 35 4,0
> 55 (=>1,42) 0 36 4,2
Triglyzeride 37 4,8
mg/dl (mmol/l) 38 51
<100 (<1,14) 0 39 5,7
100-149  (1,14-1,70) 2 40 6,1
150-199  (1,71-2,27) 3 41 7,0
> 200 (>2,28) 4 42 7,4
Zigarettenrauchen 43 8,0
wihrend der 44 8,8
letzten 12 Monate 45 10,2
Ja 8 46 10,5
Nein 0 47 10,7
Diabetes mellitus 48 12,8
Ja 6 49 13,2
Nein 0 50 15,5
Myokardinfarkt 51 16,8
Ja 4 52 17,5
Nein 0 53 19,6
Systolischer g;“ ;;’Z
Blutdruck (mmHg) ’
<120 0 56 23,8
120-129 2 57 25,1
130-139 3 58 28,0
140-159 5 59 29,4
> 160 8 > 60 >30,0

anfall und abdominelles Aortenaneurysma, sowie Patien-
ten mit Diabetes mellitus und metabolischem Syndrom zu
den Hochrisikopatienten, die einer intensiven Behandlung
bedirfen. Die Risikobeurteilung anhand des PROCAM-
Scores [6] und des Framingham-Scores [5] sind in den Ta-
bellen 4 und 5 dargestellt.

Alle Behandlungsziele fiir die Lipide hangen vom vor-
handenen Risiko des Patienten ab. Sie sind von verschie-
denen Konsensusgremien unterschiedlich definiert. Bei
Hochrisikopatienten werden derzeit die in Tabelle 6 [7]
wiedergegebenen Werte von den meisten Expertengremi-
en empfohlen.

Wegen des damit verbundenen hohen Risikos verdient
das metabolische Syndrom in diesem Zusammenhang spe-
zielle Beachtung. Es beinhaltet die folgenden Risikofakto-
ren:

e Atherogene Dyslipidamie

— Erhohte Triglyzeride

— Small dense LDL

— Tiefes HDL

Tabelle 5: Risikobeurteilung nach dem Framingham-Punkte-Score fiir
Frauen

Anzahl Punkte
fiir jeden Anzahl Punkte fiir

Risikofaktor jeden Risikofaktor
Alter Raucherstaus
20-34 -7 Alter Nicht- Raucher
35-39 -3 raucher
40-44 0 20-39 0 9
45-49 3 40-49 0 7
50-54 6 50-59 0 4
55-59 8 60-69 0 2
60-64 10 70-79 0 1
(7737?9 12 Systolischer

74 14 Blutdruck (mmHg)
7579 16 utdruck (mmHg
Unbe- Behan-

HDL-Cholesterin handelt delt
mg/dl (mmol/l) <120 0 0
>60 (=1,55) -1 120-129 1 3
50-59  (1,30-1,54) 0 130-139 2 4
40-49  (1,04-1,29) 1 140-159 3 5
<40 (< 1,04) 2 > 160 4 6

Anzahl Punkte fiir jeden Risikofaktor
Total-Cholesterin

Alter 20-39  40-49 50-59 60-69 70-79
mg/dl (mmol/Il)
<160 (<4,14) 0 0 0 0 0
160-199 (4,14-5,17) 4 3 2 1 1
200-239 (5,18-6,21) 8 6 4 2 1
240-279 (6,22-7,24) " 8 5 3 2
>280 >7,25) 13 10 7 4 2

Absolutes 10-Jahres-Risiko bei Frauen fiir jeden Score nach Framingham

Total Score 10-Jahres- Total Score 10-Jahres-
Risiko (%) Risiko (%)
<9 <1 19 8
9-12 1 20 11
13-14 2 21 14
15 3 22 17
16 4 23 22
17 5 24 27
18 6 25 >30

Tabelle 6: Zielwerte fiir die Lipidbehandlung [7]

e Hochrisikopatienten (10-Jahres-Risiko fiir KHK > 20 %):
LDL-Cholesterin < 2,6 mmol/I

e Mehrere Risikofaktoren (> 2): LDL-Cholesterin < 3,4 mmol/I
e (0-1 Risikofaktor: LDL-Cholesterin < 4,1 mmol/Il

J. MENOPAUSE 1/2004
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Erhohter Blutdruck

Insulinresistenz + erhohte Glukose
Proinflammatorischer Zustand (hs CRP T)
Prothrombotischer Zustand

Die Kriterien fir die klinische Diagnose des metabolischen
Syndroms sind [7]:
e Erhohter Bauchumfang (8 2102 cm, ? =88 cm)
e Erhohte Triglyzeride > 1,7 mmol/I
e Erniedrigtes HDL-Cholesterin (& < 1,0 mmol/I,
? < 1,3 mmol/l)
Erhohter Blutdruck > 130 mmHg (= 85 mmHg)
Erhohte Glukose > 6,0 mmol/I

Behandlung von Fettstoffwechselstorungen

Erste therapeutische Mafnahme bei erh6hten Lipidwerten
sollten stets eine didtetische Umstellung und Anderung der

Tabelle 7: Lipidregulierende Medikamente

Substanzgruppe Mechanismen Hauptsichliche ~ Wesentliche

Wirkungen Nebenwirkungen
HMG-CoA- Cholesterinsynthese  LDL-Cholesterin .  Myositis
Reduktase- LDL-Rezeptor T
Hemmer

Gallensauren-  Absorption von LDL-Cholesterin . Obstipation
bindende Gallensiure,
lonenaustauscher konsekutiv

Cholesterinabbau T,

LDL-Rezeptor T

Fibrate Intraplasmatische  Triglyzeride {, Myositis
Lipolyse T, HDL-Cholesterin T (Gallensteine)
VLDL-Synthese |
Nikotinsaure- VLDL-Synthese | Triglyzeride |, Flush, Magen-
derivate LDL-Cholesterin 4, beschwerden
HDL-Cholesterin T
Ezetimib Inhibition der LDL-Cholesterin | ?

Cholesterinabsorption

Tabelle 8: Endpunktstudien mit Statinen

Lebensgewohnheiten sein. Die allgemein erhohten Plasma-
Cholesterinspiegel in Landern mit hoher Herzinfarktrate
im Vergleich zu Landern mit einer niedrigen sind Gber-
wiegend ein Ernahrungsproblem. Cholesterin spielt dabei
eine gewisse Rolle. Allerdings wird eine geringere Aufnah-
me durch die endogene Synthese weitgehend ausgegli-
chen. Der Effekt einer Reduktion des Nahrungscholeste-
rins ist deshalb beschrankt. Vielmehr muf8 vor allem die
Synthese von Cholesterin in der Leber gehemmt und damit
die LDL-Rezeptoren aktiviert werden, wodurch die chole-
sterinreichen Lipoproteine dem Plasma entzogen werden.
Gesattigte Fette erhohten die Cholesterinsynthese und be-
eintrachtigen die Aktivitat der LDL-Rezeptoren, wéhrend
ungesattigte Fette die Cholesterinsynthese vermindern und
die LDL-Rezeptoren aktivieren. Um die Triglyzeride zu
senken, muf oft der Alkoholgenuf reduziert werden. Klei-
ne Mengen, regelmaBig genossen, konnen zwar die HDL-
Konzentration steigern, dies kann aber auch mit vermehr-
ter korperlicher Bewegung erreicht werden. Falls die fur
die entsprechende Risikosituation angemessenen Ziel-
werte nicht erreicht werden, sollte eine medikamentose
Therapie erwogen werden. Dies ist vor allem bei hohem
Risiko und daher strengeren Zielwerten der Fall sowie bei
Patienten mit manifester koronarer Herzkrankheit, wo es
praktisch die Regel ist. Eine Ubersicht ber lipidregulie-
rende Medikamente ist in Tabelle 7 wiedergegeben.

Die Anwendung von HMG-CoA-Reduktase-Hemmern
(Statinen) in der Pharmakotherapie der Hypercholesterin-
dmie ist heute unbestritten und hat den Fettstoffwechsel in
den Brennpunkt der Atheroskleroseforschung gertickt. Die
Resultate aus den hauptsachlich prospektiven Interven-
tionsstudien [8-15] sind in Tabelle 8 wiedergegeben. Die
Studien zeigen ubereinstimmend, daR die Senkung des
LDL-Cholesterins mit Statinen kardiovaskuldre Ereignisse,
kardiovaskuldre Mortalitit und Gesamtmortalitat senkt.
Dies gilt sowohl fiir Patienten mit bereits bestehender
koronarer Herzkrankheit (Sekunddrpravention) als auch
fir Personen mit erhohtem Risiko (Primarpravention).
Es hat sich ferner gezeigt, dal8 der Nutzen dieser Interven-
tion unabhangig von
Geschlecht,  Alter

AFCAPS/  WOSCOPS  HPS CARE LIPID  GREACE  PROSPER 4s und LDL-Ausgangs-
TexCAPS wert ist, sondern al-
Verumgruppe L P S P P A P S |ek;L‘_.V0m Basisrisiko
abhiangt.

Placeb D D D D D D D > )
Jacebostppe ' ue Statine haben sich
EinschluBkriterien ~ HDL (tief) HC KHHTK, Ml I[/\\/‘II’, KHK K||4_|TK/ KHK auch als sichere Me-
DM DM R dikamente entpuppt.
' Bei der Monothera-
N 6.605 6595 20536 4159  9.014  1.600 5.804 4.444 ei der Monothera
pie ist die Inzidenz
Dauer (Jahre) 5,2 4,9 5 5 6,5 3 3,2 5,4 von unerwiinschten
Schwerwiegende Nebenwirkungen
korgrarebErEIgmsse 5,5 7,8 12,0 18,0 18,7 19,1 28,0 duBerst gering, aller-

acebo , , , , , , , , . 2
Verum 3,4 5,6 8,0 1 10,7 8,5 15,8 18,0 dings konnen gele-
Risikoredukti gentlich  Komplika-
ISIKoreduktion . .

Relativ (%) 36,7 29,5 26,0 21,0 22,8  -550 217,3 30,6 tionen bei der Kom-
Absolut (%) 2,2 2,2 32 30 73 102 =33 -lo0  bination  mehrerer
70 behandelnde Medikamente auftre-
Personen, um ein ten, weshalb hier
Ereignis in 5 Jahren 46 46 32 34 14 10 30 10 vermehrte  Vorsicht

zu verhindern

am Platze ist.

AFCAPS/TexCAPS = AIRFORCE/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention [8]; WOSCOPS = West of Scotland Coro-
nary Prevention Study [12]; HPS = Heart Protection Study [13]; CARE = Cholesterol and Recurrent Events [11];

LIPID = Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease [10]; GREACE = The Greek Atorvastatin and
Coronary Heart Disease Evaluation [14]; PROSPER = Pravastatin in Elderly Individuals at Risk of Vascular Disease

[15]; 4S = Scandinavian Simvastatin Survival Study [9]

A = Atorvastatin, L = Lovastatin, P = Pravastatin, S = Simvastatin, D = Diit, HC = Hypercholesterindmie,
HT = Hypertonie, DM = Diabetes mellitus, R = Raucher, IAP = instabile Angina pectoris, uc = usual care

Waihrend die Be-
handlung der reinen
oder vorwiegenden
Hypercholesterin-
dmie relativ unprob-
lematisch ist, sind
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en und tiefe HDL-Cholesterinwerte oft schwieriger unter
Kontrolle zu bringen. Hohe Triglyzeride und tiefe HDL-
Werte sind tiberwiegend Zeichen eines metabolischen
Syndroms und gehen mit erhohtem Korpergewicht
(stammbetont), Insulinresistenz und Hypertonie einher.
Neben der Behandlung der tibrigen Risikofaktoren ist auch
hier das LDL-Cholesterin (insbesondere wegen der Pra-
senz von small dense LDL) und seine Behandlung durch
Statine eine wichtige therapeutische Option. Daneben
haben sich aber auch Fibrate bei tiefen HDL-Werten und
erhohten Triglyzeriden als wirksam erwiesen [17, 18]. Die
Frage, ob Statin oder Fibrat, wird sich neben anderem
nach der Hohe der Triglyzeride richten. Hohe LDL-Werte
sprechen eher fiir eine Statintherapie, wahrend Fibrate
eher bei hohen Triglyzeriden, méRiger LDL-Erh6hung und
tiefem HDL vorzuziehen sind. Nikotinsaurederivate haben
ein glnstiges Wirkprofil, kommen aber wegen der haufig
vorkommenden Nebenwirkungen kaum mehr zur Anwen-
dung.

E%n neues Wirkprinzip ist mit dem Cholesterinabsorp-
tionshemmer Ezetimib eingefiihrt worden [19]. Ezetimib
hemmt selektiv die intestinale Resorption von Cholesterin
am Birstensaum des Dinndarms, wodurch weniger Cho-
lesterin aus dem Darm aufgenommen und zur Leber ge-
fahrt wird. Als Monotherapie senkt Ezetimib LDL-Chole-
sterin um 17 %, was kaum Anlall zu seiner Verwendung
geben wird. Die Kombination von Ezetimib mit Statinen
erlaubt indessen wegen des elualen Mechanismus
(Resorption und Synthese-Inhibition in der Leber) eine
dulerst nachhaltige Senkung [20, 21]. Diese Kombination
muf allerdings erst in Studien mit harten Endpunkten
erprobt werden. Sie dirfte insbesondere bei Patienten, die
hohe Statindosierungen schlecht vertragen, Anwendung
finden.
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