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Hypercholesterinamie —Haben wir bis dato genug getan?

B. Eber, T. Weber, J. Auer, E. Lassnig, G. Lamm, M. Porodko, M. Rammer

B Einleitung

Noch immer sterben fast 50 % der Osterreicher an den Folgen
der Atherosklerose, doch zeigte sich dieser Trend in den ver-
gangenen Jahren deutlich riickldufig (Abb. 1). Es besteht aus
kardiovaskulédrer Sicht kein Zweifel, da3 ein erhdhtes Ge-
samt- und LDL-Cholesterin zu den Hauptrisikofaktoren fiir
die Atherosklerose, und zwar fiir alle Stromgebiete, zu zdhlen
ist. Cholesterin per se stellt sicherlich keinen Schadstoff dar,
sondern ist eine Ursubstanz allen menschlichen und tierischen
Lebens und wurde wissenschaftlich von allen Molekiilen am
hochsten ausgezeichnet: 13 Nobelpreise, der bekannteste
1985 fiir Brown und Goldstein, wurden fiir die Erforschung
des Cholesterins im weitesten Sinn vergeben.

Das Risikofaktor-Modell — ausgehend von der Framingham-
Studie in den 1950er Jahren, zuletzt 2001 die INTERHEART-
Studie — bietet vor allem epidemiologische Betrachtungen der
erhohten kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitédt bei Hy-
percholesterindmie, ein ,,Low risk state* wurde kiirzlich fol-
gendermallen dargestellt: Gesamtcholesterin unter 200 mg/dl,
LDL-Cholesterin unter 130 mg/dl, HDL > 45 (Mann) bzw.
> 55 mg/dl (Frau), Nichtraucher und kein Diabetes mellitus.

Wihrend es in Europa lange Jahre iiblich war, lediglich das
Gesamtcholesterin als Faktor zu positionieren (erinnert wird
an die Aktion ,,Cholesterin 200“ vor mehr als 20 Jahren in
Osterreich), haben die Amerikaner stets die Zielwerte des
LDL-Cholesterins fokussiert. Die Normalwerte sanken je-
doch durch Studienergebnisse (insbesondere der groflen Sta-
tin-Trials), vor allem bei zunehmendem Begleitrisiko wie
Diabetes mellitus oder bereits bestehender koronarer Herz-
krankheit, deutlich; zuletzt wurde bei Diabetikern bereits ein
LDL-Cholesterin < 70mg/dl gefordert (Tab. 1).

Tabelle 1: Cholesterinsenkung — Ziele
(Mod. nach [Grundy SM et al. Circulation 2004; 110: 227])

Richtlinien Cholesterin LDL-C
e Europa <190 <115
e Amerika
— keine KHK, < 2 RF < 160
— keine KHK, > 2 RF <130
- KHK <100
e Amerika (Diabetes)
— niedrig (Risiko) > 130
— grenzwertig 100-129
— hoch <100
e Amerika (Hochrisiko) <70

Tabelle 2: Cholesterinsenkung — Probleme

Cholesterin-Diskussion = welches Statin ?

Lebensstil vernachlassigt

Compliance einer medikamentdsen Prophylaxe

Nebenwirkung(en) (dosisabhangig)

Effektivitat der Statine

Non-Responder unter Statinen

— Extrinsische Faktoren (Zeit der Einnahme, Begleittherapie etc.),
intrinsische (genetisch determiniert), Interaktion Absorption
und Synthese von Cholesterin, Polymorphismus von Apo E
[Thompson GR, et al. Eur Heart J 2002; 23: 200]

e Zielwert nicht erreicht

Ublicherweise wird in unseren Breiten der LDL-Cholesterin-
Spiegel lediglich rechnerisch ermittelt, korreliert aber so sehr
gut mit der direkten Bestimmung. 1 %-LDL-Reduktion be-
deutet eine Senkung von 1 % der klinischen Ereignisse — diese
Erkenntnisse stammen aus Statin-Studien, deren Effekt tibri-
gens auch iiber die Studiendauer hinaus zu verfolgen war
(Abb. 2). Leider gibt es bei der Therapie mit Erndhrungs-
richtlinien und Statinen noch immer gewisse Limitationen,
die den Erfolg der Studien nur schwer in die Praxis umsetzbar
machen (Ubersicht siehe Tab. 2).

B Diagnose der KHK

Die (von den Krankenkassen geforderte) medikamentose
Therapiegrundlage stellt vor allem die manifeste koronare
Herzkrankheit (KHK) dar. Dies ergibt in der Praxis vielfach
die Frage: Ab wann spricht man von einer klinisch signifikan-
ten KHK? Die Definition vor circa 20 Jahren war: zumindest
eine Stenose von = 75 % in = einem Koronarsegment (koro-
narangiographisch gesichert). Durch die verbesserte Diagno-
stik und Erfahrungen aus klinischen Studien kann diese Defi-
nition sicherlich als iiberholt bezeichnet werden. Wir haben
fiir diese Fragestellung 16 reprisentative internationale EBM-
Studien herangezogen und festgestellt, daf} eine KHK sehr
unterschiedlich diagnostiziert wurde. Vom anamnestisch fest-
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Tabelle 3: Unterschiedliche Definition nach 16 aktuellen in-
ternationalen EBM-Studien (zusammmengestellt von T. Weber,
CardioWels)

e CCS Il [Circulation 2004; 110: 1213]

e Stabile AP [Circulation 1997; 96: 4211; NEJM 2005; 352: 666]

e AP mit EKG-Veranderungen [Circulation 2004; 110: 1920]

e Positive Ergometrie [JAMA 1998; 279]

e 2 positive nicht-invasive Tests [JAMA 2003; 290: 2805]

e CK > 2 x[Circulation 2004; 110: 128]

e St. p. Infarkt INEJM 1998; 339: 1349; Circulation 2004; 110: 915;
Lancet 2004; 363: 2022]

e St. p. Revaskularisation [NEJM 2005; online]

e > 20 % Stenose in der Koronarangiographie [Circulation 1975; 50:
7, JAMA 2004, 292: 22171,
> 50 % [Circulation 2004; 109: 184; NEJM 1999; 341: 70]

e Intravaskuldrer Ultraschall > 20 % [NEJM 2005; 352: 29]

Tabelle 4: Datenbankanalyse CardioWels

e August 2001 bis Méarz 2002
e 1728 Patienten (1054 Manner, 65 Jahre)

e Gruppen
— keine KHK: 623 (36% — 63 Jahre, 53% Frauen)
- KHK: 1105 (64% — 66 Jahre, 31% Frauen)

e Anamnese, Status, nicht-invasive / invasive Diagnostik einschliel3-
lich Labor

e Follow-up (klinisch): 6 Monate, 1 Jahr, 2 Jahre

Tabelle 5: Lipid-Zielwerterreichung — Status quo

e EUROASPIRE | Cholesterin > 5 mmol/l (5,17 = 200)

86 %

58 % (61% Statin, 51% Goal)
(Schweden 40 %, Belgien 77 %)

43 %

e EUROASPIRE II
[Eur Heart J 2001; 22: 554]
e Laimer H.
[J Kardiol 2004; 11: 437]
e ... das bislang unerreichte Ziel ist es, bei allen Patienten mit KHK
das LDL-C. unter 100 mg/l zu senken ...
[Laufs U, et al. Z Kardiol 2004; 93: 4]

gestellten Zustand nach Myokardinfarkt iiber die stabile An-
gina pectoris (ohne Bildgebung), iiber die formal positive
Ergometrie oder Stressechokardiographie bis zu semi-invasi-
ven (CT, NMR) und invasiven Kriterien (= 20 % Stenose in
den meisten Studien). Dem Therapeuten bleibt somit in der
Definition einer KHK ein wesentlich groerer Spielraum als
vor 20 Jahren (Ubersicht s. Tab. 3).

B Behandlungsliicke in der Lipid-Zielwert-
erreichung

Trotz bestehender Cholesterin-Richtlinien und eindeutiger
klinischer Evidenz besteht heute bei der Erreichung von Li-
pid-Zielwerten in der klinischen Praxis eine betrichtliche
Behandlungsliicke. An der Kardiologie Wels haben wir Ende
2001 eine Datenbank mit Patientendaten aufgebaut, die uns
zur Koronarangiographie iiberwiesen wurden (Tab. 4). Dabei
fanden sich 69 % dieser Atherosklerose-Patienten nicht im
Zielbereich von < 100 mg/dl LDL-Cholesterin, das heil3t,
7 von 10 waren nicht entsprechend eingestellt. Dies deckt sich
auch mit internationalen und nationalen Beobachtungen, in
denen das Nichterreichen der Zielwerte ein ungeldstes Pro-
blem darstellt (Tab. 5). Dariiber hinaus fanden sich in Wels bei
100 konsekutiven KHK-Patienten unter laufender Statin-
therapie bei 48 ein LDL-Cholesterinwert > 100 und bei 37 ein
Gesamtcholesterinspiegel von > 200 mg/dl.
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Abbildung 3: Datenbankanalyse CardioWels

B Zusammenfassung

Die interessantesten Ergebnisse unserer Datenbank brachten
jedoch die Diabetiker. Es zeigte sich bereits nach 2 Jahren ein
eindeutiger Uberlebensvorteil, wenn das LDL-Cholesterin
< 100 mg/dl vorlag (Abb. 3). Dies spricht fiir die energische
Umsetzung unserer Zielwerte, gerade bei Hochrisikopatien-
ten. Moglicherweise liefert der Cholesterin-Resorptions-
hemmer Ezetimib (Ezetrol®; MSD, AESCA) einen wichtigen
Beitrag, um einen LDL-Cholesterinwert unter 100 mg/dl zu
erreichen, dies kombiniert mit einer niedrigeren Dosierung an
Statinen (,,dualer Wirkmechanismus). Ubertroffen werden
kann diese Kombination nur mehr durch die Fixkombination
(dhnlich einer ,,Polypill“) — diese steht moglicherweise dem-
néchst zur Verfiigung (Inegy®); die Verbesserung der Sicher-
heit fiir die Patienten, die erhohte Convenience und dadurch

verstirkte Compliance sind logische Folgen.
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