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Cholesterin: Je tiefer, um so besser!

J. Slany

B Einleitung

Die Arteriosklerose entwickelt sich iiber Jahrzehnte stumm
und unbemerkt. Ihre klinischen Manifestationen beginnen in
groferem Stil erst nach dem 50. Lebensjahr, wenn als Folge
der jahrzehntelangen Hyperlipidimie die GefdBwandschiden
ein hohes Ausmal erreicht haben. Arteriosklerose als Haupt-
ursache der Herz-Kreislauf-Erkrankungen entsteht primér
durch Einlagerung von iiberschiissigen Fetten und Choleste-
rin in die GefiBBwand. Hochdruck, Diabetes, Zigarettenrauch,
Feinstaub, Stref etc. sind im wesentlichen aggravierende Fak-
toren. Sie haben wohl deswegen einen anscheinend unabhén-
gigen hohen Stellenwert, weil in den untersuchten westlichen
Populationen in Folge der ,,Durchseuchung* mit wahrschein-
lich viel zu hohen Lipidwerten die Mehrzahl bereits vom frii-
hen Erwachsenenalter an arteriosklerotische Plaques auf-
weist. Eindrucksvoll lieB sich in transplantierten Herzen
mittels intravaskuldrem Ultraschall das Ausmal} der prékli-
nischen Koronarsklerose dokumentieren. Dabei fand sich in
den Spenderherzen, die von Teenagern stammten, in jedem
sechsten eine Koronarsklerose, in den Herzen von tiber 50jéh-
rigen Herz-Kreislauf-gesunden Spendern war nur mehr jedes
sechste frei von arteriosklerotischen Plaques [1]!

In Osterreich und anderen westlichen UberfluBgesellschaften
stirbt etwa die Hilfte der Bevolkerung an Herz-Kreislauf-
Erkrankungen [2]. Die durchschnittlichen Cholesterinspiegel
liegen tiber 200 mg/dl, also bei mehr als der Hilfte der Bevol-
kerung im anerkannt atherogenen Bereich.

Das letzte Jahrzehnt war geprigt von Studien zur Senkung des
Cholesterins, die, ausgehend von relativ hohen Ausgangs-
werten, zu immer tieferen Werten stets eine weitere Risiko-
senkung nachgewiesen haben. Damit erhebt sich die Frage,
bis zu welchen Cholesterinwerten eine Absenkung sinnvoll ist
bzw. welche Grenzwerte fiir eine primédre Vermeidung von
Arteriosklerose zu fordern sind.

Die Frage nach den optimalen Gesamt- bzw. LDL-Choleste-
rinspiegeln 146t sich durch Evaluierung von ,,physiologischen®
Werten, durch epidemiologische Untersuchungen von Gesell-
schaften mit sehr geringer Infarktinzidenz und letztlich durch
die Ergebnisse rezenter Interventionsstudien beantworten.

B Physiologische Cholesterinspiegel

Die Cholesterinspiegel freilebender Sdugetiere liegen durch-
wegs im Bereich zwischen 70 mg/dl und 140 mg/dl, entspre-
chend LDL-Spiegel von 35-70 mg/dl [3]. Menschliche
Neugeborene kommen mit einem Cholesterinspiegel von ca.
70 mg/dl auf die Welt [4]. Im Séduglingsalter liegen die Werte
knapp tiber 100 mg/dl.

In einer Reihe von Jéiger- und Sammlergesellschaften, in de-
nen Arteriosklerose so gut wie unbekannt ist, wurden Chole-
sterinwerte von 110-140 mg/dl gemessen [3]. Cholesterin-
spiegel von in Japan lebenden Japanern sowie von Bewohnern
des Mittelmeerraums liegen im Durchschnitt um 160 mg/dl;
ihre Infarktinzidenz betrigt etwa 25 % der unsrigen [5].

B Rezente Studien

Rickbildung der koronaren Herzkrankheit

In der REVERSAL-Studie [6] wurden im Verlauf von 18 Mo-
naten Untersuchungen mit intravaskuldrem Ultraschall an je-
nen Koronarien durchgefiihrt, die bei der ersten Untersuchung
nicht dilatiert wurden. Der Teil der Studienpopulation, bei
dem das LDL-Cholesterin von 150 mg/dl auf 110 mg/dl ge-
senkt wurde, zeigte trotz der relativ schonen Senkung der
Lipide eine signifikante Progression der koronaren Herz-
krankheit mit Zunahme des Atheromvolumens um fast 3 %. In
der Gruppe mit intensivierter Senkung des LDL-Cholesterins
auf durchschnittlich 79 mg/dl dnderte sich das Atheromvolu-
men mit —0,4 % nicht signifikant. Im Kontext mit anderen,
dhnlichen Studien zeigt sich im Bereich von 180-70 mg/dl
LDL-Cholesterin eine enge Korrelation zwischen Choleste-
rinwerten und Progression der Koronarsklerose [3]. Diese
Studien waren allerdings zu klein, um eine iiberzeugende Ab-
nahme klinischer Ereignisse nachzuweisen. Dies gelang hin-
gegen in mehreren Megastudien.

Untersuchungen zur Senkung der Inzidenz
koronarer Ereignisse

Beginnend mit der 4S-Studie, die von durchschnittlich
190 mg/dl LDL ausging, bis zur rezenten PROVE-IT-Studie,
die das LDL bis 62 mg/dl absenkte, zeigt sich eine lineare
Beziehung zwischen Hohe der erreichten Lipidspiegel und
Neuauftreten schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse (Abb. 1)
[3]. In der PROVE-IT-Studie, wurde bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom, ausgehend von einem LDL-Wert knapp
iiber 100 mg/dl, dieser mit Pravastatin im Durchschnitt auf
95 mg/dl, mit Atorvastatin auf 62 mg/dl gesenkt. Im Verlauf
von knapp iiber 2 Jahren traten in der intensiver behandelten
Gruppe um 16 % weniger Todesfille oder schwere kardiovas-
kuldre Ereignisse als in der immerhin nach Expertenempfeh-
lungen optimal therapierten Vergleichsgruppe auf (p = 0,005)
[7].

Eine Bestitigung findet dieses Ergebnis in der HPS-Studie, in
der tiber 20.000 Hochrisikopatienten mit Simvastatin oder
Placebo behandelt wurden: Auch hier wurde bei Patienten mit
einem Ausgangs-LDL-Wert von unter 100 mg/dl durch eine
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Abbildung 1: Beziehung zwischen Koronarereignissen und Senkung von LDL; Daten
aus Statin-Studien (, Sekundérpravention”). Mod. nach [3] und [Singh RB et al. Lancet
2002; 360: 1455].
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Tabelle 1: Gesamt-/LDL-Cholesterin-Zielwerte (erstellt nach
Daten aus [13-15])

NCEP/ATP I, 2004 Europaische Osterreichischer
Empfehlungen, 2003 Konsensus, 2002
(LDL) (Gesamt-/LDL-Chol.) (Gesamt-/LDL-Chol.)

Geringes Risiko Asymptom. Personen Priméarpravention
< 160 mg/d! < 190/< 115 mg/dl < 200/< 130 mg/dl
Mittleres Risiko - -

< 130 mg/dl

Hochrisiko Hochrisiko inkl. Diabetes
< 100 mg/dl < 175/< 100 mg/dl
optional -

<70 mg/dl

KHK/Jugendliche
< 160/< 100 mg/dl

weitere LDL-Senkung um 37 % eine 23%ige Ereignisreduk-
tion erreicht. Damit unterschied sich die relative Ereignis-
reduktion in dieser Niedrigrisikogruppe nicht von der mit
LDL-Ausgangswerten von tiber 130 mg/dl [8].

Die letzten Zweifel tiber die Sinnhaftigkeit einer LDL-Chole-
sterinsenkung deutlich unter 100 mg/dl raumt die ganz rezente
TNT-Studie aus. 10.001 Patienten mit chronischer KHK er-
hielten entweder 10 mg oder 80 mg Atorvastatin, ihr LDL-C
wurde auf 98 mg bzw. 77 mg/dl gesenkt. Erfolg der radi-
kaleren Cholesterinsenkung war eine absolute Ereignisreduk-
tion um 2,2 % und eine relative Risikoreduktion um 22 % [9].

Zusammenfassend zeigt sich aus epidemiologischen Studien,

1. dal Populationen mit Gesamtcholesterinwerten um 150—
160 mg/dl sehr selten an Arteriosklerosemanifestationen
erkranken,

2. dal unter cholesterinsenkender Therapie erst ab LDL-C-
Durchschnittswerten von 70 mg/dl mit keiner weiteren
Progression der koronaren Herzkrankheit zu rechnen ist,
teilweise sogar eine Regression auftritt und

3. dal} bei Koronarkranken bis zu einer LDL-C-Senkung auf
62 mg/dl eine signifikante Reduktion koronarer Ereignisse
nachweisbar ist.

Diese Erfolge wurden vorwiegend, aber nicht ausschlielich
mit Statinen erreicht. Studien mit Lebensstildnderungen sind
schwerer durchfiihrbar, haben aber durchwegs vergleichbare
Ergebnisse gezeigt [10-12].

Unter Kenntnis dieser Daten ist zu hinterfragen, ob die zur Zeit
publizierten, mitunter komplexen und voneinander abweichen-
den Konsensusempfehlungen aufrecht zu erhalten sind (Tab. 1).

Sowohl in Hinblick auf eine Vermeidung von Atherosklerose
als auch der Stabilisierung manifester Erkrankungen sind aus
den vorliegenden wissenschaftlichen Erkenntnissen Gesamt-
cholesterinwerte von unter 160 mg/dl bzw. LDL-Cholesterin-
werte unter 70 mg/dl anzustreben. Eine Vereinheitlichung der
Empfehlungen fiir Primér- und Sekundérpridvention erscheint
logisch und ist auferdem aus praktischen Uberlegungen wiin-
schenswert.

Die Schritte zur Erreichung dieser Ziele sollten durchaus
differenziert gesehen werden: In der Primérprivention ist in
erster Linie auf LebensstilmaBBinahmen zu setzen, die in der
Sekundirprivention durch geeignete Medikation zu ergidnzen
sind. Die rezenten Interventionsstudien haben geniigend Uber-
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zeugungskraft, um die geforderten Zielwerte, die in der Ver-
gangenheit bestenfalls bei der Hilfte der Fille erreicht wurden
[16], ernsthaft anzustreben. Die Ergédnzung des bisherigen
therapeutischen Armentariums durch Ezetemib sollte die Zie-
le leichter als bisher erreichbar machen.

B Zusammenfassung

Absenkung erhohter Lipidspiegel in anndhernd physiologi-
sche Bereiche und somit unter die derzeit offiziellen Zielwerte
bringt Arteriosklerose zum Stillstand und reduziert klinische
Ereignisse. Neue Interventionsstudien weisen zusammen mit
epidemiologischen Studien darauf hin, dal sowohl in der
Primir- als auch in der Sekundérprivention die Zielwerte
fiir Gesamtcholesterin < 160 mg/dl, fiir LDL-Cholesterin

<70 mg/dl, anzusetzen sind.
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