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Rubrik: Klinische Studien/Klinische Praxis

Modernes Lipidmanagement - ein kritisches Update
zur Sekundarpravention

W. Marz

B Einleitung

Angesichts des Stellenwerts kardiovaskuldrer Erkrankungen
als hidufigste Todesursache in den meisten westlichen Landern
sind Priavention, Fritherkennung und Therapie der Hyperlipid-
dmie von eminenter gesundheitspolitischer Bedeutung. Fett-
stoffwechselstorungen sind kausal an der Entstehung der
Atherosklerose beteiligt. Als pathologische Grundlage von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen entwickelt sich die Atheroskle-
rose liber Jahrzehnte und ist beim Auftreten klinischer Mani-
festationen oft in einem bereits fortgeschrittenen Stadium.
Die Senkung von Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin
(LDL-C) ist eines der wenigen empirisch abgesicherten Prin-
zipien in der Pridvention und Therapie atherosklerotischer
GefifBerkrankungen. Ein modernes intensives Lipidmanage-
ment entsprechend der in aktuellen Richtlinien definierten
Therapieziele ist daher unabdingbar, um die Entwicklung der
Atherosklerose zu hemmen und schwerwiegende Folgen wie
z. B. Herzinfarkt oder Schlaganfall zu vermeiden.

B Hyperlipidamie und kardiovaskulares
Risiko

Ubereinstimmend mit epidemiologischen Daten zeigt sich in
klinischen Studien eine starke und kontinuierliche Beziehung
zwischen dem LDL-Cholesterin und dem Neuauftreten von
Koronarereignissen, wobei mit zunehmendem LDL-C ein
steilerer Risikoanstieg zu beobachten ist. Der Einsatz von
Statinen zur Lipidsenkung fiihrte in grofen prospektiven
Interventionsstudien zu einer konsistenten Reduktion der
kardiovaskuldren Morbiditdt und Mortalitidt sowohl in der Pri-
mir- als auch Sekundérpriavention [1-3]. Die Risikosenkung
ist umso effektiver, je hoher das individuelle Risiko ist. Durch
eine LDL-C-Senkung um 30 mg/dl wird unabhingig vom
Ausgangswert das relative Risiko einer koronaren Herzkrank-
heit (KHK) um ca. 30 % verringert, sodal im therapeutischen
Bereich moglicherweise keine Schwelle besteht, unterhalb
derer noch tiefere LDL-C-Spiegel keinen weiteren Nutzen
mehr bringen [4].

Basierend auf einer Auswertung von 58 randomisierten Studi-
en mit insgesamt 148.321 Patienten folgerten Law und Mitar-
beiter, daB eine mehrjdhrige LDL-C-Senkung um ca. 70 mg/dl
das Risiko koronarer Ereignisse um nahezu zwei Drittel redu-
zieren kann [3]. Laut Metaanalyse der Cholesterol Treatment
Trialists’ (CTT) Collaboration, die 14 prospektive Interven-
tionsstudien mit 90.056 Patienten umfafte, fiihrt eine LDL-C-
Senkung um 1 mmol/l (=39 mg/dl) iiber 5 Jahre zu jeweils
signifikanten Verringerungen der Gesamtmortalitit um 12 %,
der KHK-bedingten Mortalitit um 19 %, nicht-letaler Herz-
infarkte oder koronarer Todesfille um 23 % sowie der Schlag-
anfallinzidenz um 17 %. Die CTT kommt zu dem Schluf3, daf3
der klinische Nutzen der Statintherapie neben dem Gesamt-
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risiko der Patienten vor allem durch das Ausmaf} der abso-
luten LDL-C-Senkung bestimmt wird [5]. Diese Ergebnisse
untermauert eine weitere Metaanalyse basierend auf 18 ran-
domisierten Studien, in der fiir eine LDL-C-Senkung um
39 mg/dl eine Reduktion der Gesamtmortalitidt um 15 %, der
KHK-bedingten Mortalitdt um 24 %, des nicht-letalen Herz-
infarkts/der KHK-Mortalitdt um 25 % und des Schlaganfall-
risikos um 24 % ermittelt wurde [6]. Das Ausmal} der durch
Statine erreichbaren LDL-C-Senkung korreliert deutlich mit
dem Behandlungserfolg hinsichtlich des Auftretens koronarer
Ereignisse.

B Therapieziele

Aufgrund der vorliegenden Evidenz wurden die LDL-C-Ziel-
werte im Rahmen internationaler Richtlinien zunehmend wei-
ter nach unten verschoben, wobei sich die Therapieentschei-
dung am Gesamtrisiko des zu behandelnden Patienten orien-
tiert (Tab. 1, 2). Bei Patienten mit ,,stabiler KHK oder ,,koro-
naren Risikodquivalenten® (symptomatische zerebrovasku-
lare Insuffizienz, PAVK oder abdominelles Aortenaneurysma)
ist zumindest eine Senkung auf Werte < 100 mg/dl anzustre-
ben; die Absenkung des LDL-C auf < 70 mg/dl ist vor allem
bei Patienten mit weiteren Risikofaktoren in Betracht zu zie-
hen [8]. Fiir Typ-2-Diabetiker ohne manifeste KHK wird in
aktuellen Richtlinien des US National Cholesterol Education
Program (NCEP) ein LDL-C-Zielwert < 100 mg/dl gefordert.
Bei folgenden Hochstrisikopersonen ist in jedem Fall eine
intensive LDL-C-Senkung auf Zielwerte < 70 mg/dl anzustre-
ben:
e Patienten mit akutem Koronarsyndrom
e Patienten mit Atheroskleroseprogredienz bzw. kardio-
vaskuldrem Ereignis im LDL-C-Bereich zwischen 70 und
100 mg/dl
e Diabetiker mit kardiovaskuldren Komplikationen
e Patienten mit kardiovaskulidrer Erkrankung und schwer-
wiegenden, multiplen oder schlecht kontrollierten Risiko-
faktoren (vor allem Rauchen) oder Metabolischem Syn-
drom.

Demgegentiiber zeigt die Versorgungsforschung, dal ein gro-
Ber Anteil der Patienten trotz lipidsenkender Standardtherapie
nicht die erforderlichen Therapieziele erreicht. In der europa-
weiten EUROASPIRE-Studie mit 5556 Patienten mit athero-
sklerotischen Erkrankungen erzielten trotz verstirkten Einsat-
zes effektiver medikamentoser Therapien nur 51 % der Pati-
enten den Gesamtcholesterin-Zielwert von < 190 mg/dl [9].
Fiir Osterreich wurde in der rezenten ACT-Studie bei 6014
KHK-Patienten unter Statintherapie ein LDL-C-Durchschnitts-
wert von 126 mg/dl dokumentiert, wobei 69,2 % der Patienten
(7 von 10 Patienten) das Therapieziel von LDL-C < 100 mg/dl
verfehlten [10]. Dies verdeutlicht, daf} die Zielwerterreichung
durch Forderung der Compliance, rigorose Kontrolle von
Risikofaktoren und effizienteren Einsatz evidenzbasierter
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Tabelle 1: Risikokategorien und therapeutische Konsequenzen [7]

Risikokategorie LDL-Zielwert LDL-Schwellenwert fir Einleitung Nicht-HDL-C-Zielwert
einer medikamentdésenTherapie

Sehr hoch < 70 mg/dl > 70 mg/dl < 100 mg/dl
e Akutes Koronarsyndrom
e  Stabile” KHK bei Diabetes
e Atheroskleroseprogredienz

Hoch < 100 mg/dl > 100 mg/dl’ < 130 mg/dl
e Stabile” KHK ohne Diabetes
* Manifeste extrakoronare Atherosklerose
e Typ-2-Diabetes
e 10-Jahres-Risiko > 20 % *

MaRig < 130 mg/dI? > 130 mg/dl < 160 mg/dl
> 2 Risikofaktoren (10-Jahres-Risiko < 20 %*)

Gering < 160 mg/dl > 190 mg/dl < 190 mg/dl

0-1 Risikofaktor (10-Jahres-Risiko meist < 10 %*)

1 Bei Patienten mit KHK, extrakoronarer Atherosklerose oder Typ-2-Diabetes ist eine Statintherapie, mindestens in Standarddosis, bei LDL-C

> 70 mg/dl immer indiziert.

2 |m Einzelfall kann es sinnvoll sein, auch bei dieser Patientengruppe eine LDL-Senkung < 100 mg/dl anzustreben; dies gilt besonders flr

Patienten mit ausgepragtem Metabolischem Syndrom.

* Berechnung des 10-Jahres-Risikos z. B. mittels Framingham Risk Score (www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol/index.htm) oder

PROCAM-Algorithmus (www.chd-taskforce.de/guide.htm)

Tabelle 2: ,Klassische” kardiovaskuldre Risikofaktoren [7]

Nicht modifizierbar

e Alter (Manner > 45 Jahre, Frauen > 55 Jahre oder vorzeitige Meno-
pause)

e Positive Familienanamnese fir vorzeitige KHK (mannliche erstgradig
Verwandte < 55 Jahre, weibliche erstgradig Verwandte < 65 Jahre)

o Kardiovaskulédres Ereignis (PCI, PTA etc.)

Modifizierbar

e Rauchen

e Diabetes/gestorte Glukosetoleranz

e Hypertonie (RR > 140/90 mmHg oder antihypertensive Medikation)
e Erniedrigtes HDL-C (< 40 mg/dl)*

* Bei HDL:C > 60 mg/dl kann bei der Risikoabschatzung ein vorhande-
ner Risikofaktor abgezogen werden

medikamentdser Therapien noch weiter optimiert werden
mub.

B Therapiestrategien

Aufgrund der ambitionierten Therapieziele stellen unzurei-
chende Wirksamkeit, das Auftreten von Arzneimittelneben-
wirkungen und steigende Therapiekosten eine zunehmende
Herausforderung fiir das moderne Lipidmanagement dar. Ein
wesentliches Kriterium fiir die Wahl der Therapiestrategie ist
die substanz- und dosisabhingige Wirksamkeit von Statinen.
So verfehlten mit der Startdosis von Atorvastatin, Simva-
statin, Lovastatin und Fluvastatin 68—99 % der Patienten das
LDL-C-Ziel < 100 mg/dl, nach der ersten Dosisanpassung
waren es noch 47-90 % [11]. Ubliche Dosen konventioneller
Statine sind in der Regel unzureichend, um eine intensive
LDL-C-Senkung bis auf < 70 mg/dl zu erzielen. Der Gewinn
von Dosistitrationen ist jedoch marginal, was in der ,,6 %-
Regel* zum Ausdruck kommt: Demnach ist mit jeder Verdop-
pelung der Statindosis nur eine weitere LDL-C-Senkung von
6 % erreichbar [4]. Dariiber hinaus nimmt mit steigender Sta-
tindosis auch das Risiko unerwiinschter Arzneimitteleffekte
zu (z. B. Leber- und Muskelschidden).

Am effizientesten erscheint daher jene Statintherapie, die mit
der geringsten Dosierung die grof3te LDL-C-Senkung erreicht
und somit ein optimiertes Nutzen-Risiko-Verhiltnis erwarten
14Bt. In Vergleichsstudien derzeit verfiigbarer Statine zeigten
Atorvastatin 10-80 mg und Rosuvastatin 5-40 mg auf Basis
Milligramm-édquivalenter Dosierungen das grofite lipidsen-
kende Potential, wobei Rosuvastatin die stirkste LDL-C-Sen-
kung iiber das gesamte Dosisspektrum erzielte [12—-14]. So
konnte mit Rosuvastatin 40 mg die bislang grofite LDL-C-
Senkung von 57,2-63 % unter einer Statin-Monotherapie ver-
zeichnet werden [15, 16]. Diese Studien stimmen mit epi-
demiologischen Daten und Metaanalysen zur Uberlegenheit
von Rosuvastatin beziiglich Zielwerterreichung mit geringen
Dosen im Vergleich zu anderen Statinen iiberein [17, 18].

Die erfolgreiche Umstellung auf pharmakologisch potente
Statine wie Rosuvastatin (und Atorvastatin) wird durch eine
Reihe konsistenter Studienergebnisse dokumentiert. So zei-
gen beispielsweise die MERCURY-Studien, dal} signifikant
mehr Hochrisikopatienten nach Umstellung von Atorvastatin,
Simvastatin und Pravastatin in iiblichen Dosen auf Rosuva-
statin 10/20 mg iiber 8§ Wochen das jeweils definierte LDL-C-
Ziel (<116 mg/dl; < 100 mg/dl) erreichten [19]. Ebenso
brachte die Umstellung von Atorvastatin 10/20 mg oder
Simvastatin 20/40 mg auf Rosuvastatin 10/20 mg jeweils
signifikant mehr Patienten in den LDL-C-Zielbereich von
< 100 mg/dl und <70 mg/dl (Abb. 1) [20]. Da mit den im
oOsterreichischen Erstattungskodex vorgesehenen First-line-
Therapien aus dem ,,griinen Bereich® (Simvastatin, Prava-
statin, Fluvastatin, Lovastatin) bei hochster Dosierung eine
LDL-C-Senkung bis maximal 40 % erreichbar ist, stellt
bei unzureichend wirksamer Ersttherapie der Wechsel auf
Atorvastatin oder Rosuvastatin eine geeignete Strategie zur
Zielwerterreichung dar.

Bei jenen Patienten, die trotz hoch dosierter Monotherapie die
Zielwerte nicht erreichen, hat die Kombination einer Statin-
therapie mit anderen Therapieansitzen zusitzliches Potential
fiir eine weitere LDL-C-Senkung. Fiir die Kombinationsthe-
rapie stehen heute mehrere Substanzklassen zur Verfiigung:
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Abbildung 1: LDL-Zielerreichung (< 100 mg/dl) bei Hochrisikopatienten nach Um-
stellung auf Rosuvastatin (MERCURY I1). Mod. nach [20], mit Genehmigung von Elsevier.
RSV = Rosuvastatin, AT = Atorvastatin, SIM = Simvastatin; * p < 0,001

e Cholestyramin ist eine gallensdurebindende Substanz mit
dokumentierter Langzeitsicherheit, erfordert jedoch eine
mehrmals tidgliche Einnahme und ist hiufig mit gastrointe-
stinalen Beschwerden assoziiert.

e Fibrate zeigen neben einer geringen LDL-C-Senkung von
Gemfibrozil eine gute Wirksamkeit hinsichtlich Triglyze-
ridsenkung und Erh6hung des HDL-C. Deren Kombination
mit Statinen ist jedoch mit einem gehduften Auftreten von
Myopathien assoziiert. Mehr Erkenntnisse zur Kombina-
tionstherapie mit Fenofibrat werden aus der ACCORD-
Studie erwartet, die 2009 abgeschlossen werden soll.

e Nikotinsdurederivate erzielen eine umfassende Verbesse-
rung des atherogenen Lipidprofils, werden aber aufgrund
des Auftretens von ,,Flushes* ungern akzeptiert. Bei Pati-
enten mit Metabolischem Syndrom oder Typ-2-Diabetes ist
deren Einsatz limitiert, da sie zu einer Verschlechterung der
Insulinsensitivitit fithren konnen.

e Ezetimib ist ein selektiver Cholesterinresorptionshemmer,
mit dem auch bei hoch dosierter Statintherapie eine weitere
LDL-C-Senkung erreichbar ist. In der Kombination mit
Rosuvastatin 40 mg konnte eine zusitzliche Verbesserung
des atherogenen Lipidprofils mit LDL-C-Senkung um
69,4 % erzielt werden, wobei 95,6 % der Hochrisiko-
patienten das LDL-C-Ziel < 100 mg/dl erreichten [16].
Ezetimib, das rasch im Plasma anflutet und systemisch
wirkt, fiihrte bei einigen Patienten zu einem starken, aber
reversiblen Anstieg der Leberwerte. Langzeitdaten zum
klinischen Nutzen von Ezetimib zusitzlich zur Statin-
therapie sind derzeit noch ausstindig.

Angesichts der Finanzierbarkeit des modernen Lipidmanage-
ments ist das Ausma@ der erreichbaren LDL-C-Senkung auch
im Hinblick auf die Kosten der jeweiligen Therapiestrategie
zu beurteilen, wobei eine Statin-Monotherapie jedenfalls
Kostenvorteile gegeniiber einer Kombinationstherapie hat.

B Fazit fiir die Praxis

Rezente Daten belegen, dal} die intensive Lipidsenkung einen
Eckpfeiler der effektiven Herz-Kreislauf-Therapie darstellt.
Die engagierten Therapieziele der Sekundirpriavention sind
durch Lebensstilinderung und niedrige Statindosen meist je-
doch nicht erreichbar. Auch durch Verdoppelung der Dosis
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Abbildung 2: Algorithmus zum LDL-C-Management unter Beriicksichtigung des in
Osterreich derzeit gtltigen EKO. Sekundérprévention bei Patienten mit hohem kardio-
vaskuldrem Risiko (klinisch manifeste Arteriosklerose und/oder Diabetes mellitus).
* 6 %-Regel (,Rule of Six"): Eine Statindosisverdoppelung fiihrt im allgemeinen nur
zu einer weiteren 6%igen LDL-Reduktion gerechnet vom Ausgangswert.

konventioneller Statine ist lediglich eine weitere LDL-C-
Senkung von 6 % zu erzielen. Daten aus der Versorgungsfor-
schung zeigen, dafl viele Hochrisikopatienten unzureichend
kontrollierte Lipidwerte aufweisen und eine intensivere LDL-
C-senkende Therapie bendtigen. Das Erreichen des LDL-C-
Ziels nach Ersteinstellung mit einem Standard-Statin ist bin-
nen eines Zeitraums von 6 Wochen anzustreben. Bei unzurei-
chender Wirksamkeit oder dokumentierter Unvertriglichkeit
der derzeit empfohlenen Ersttherapien ist eine friihzeitige
Umstellung auf eine effizientere Statintherapie mit hoch
potenten Substanzen wie Atorvastatin oder Rosuvastatin in-
diziert, die bereits in niedriger Dosis die Zielwerterreichung
ermoglichen.

Fiir Hochrisikopatienten mit einem LDL-C-Ziel < 70 mg/dl ist
die aggressive Lipidsenkung durch Aufdosieren von Atorva-
statin oder Rosuvastatin oder durch Kombination einer Statin-
therapie mit Ezetimib (Simvastatin-Fixkombination; Rosuva-
statin) umsetzbar. Aus strategischen Uberlegungen sprechen
das Fehlen von Langzeitdaten sowie pharmakookonomische
Argumente dafiir, dal die Kombinationstherapie bis dato
jenen Patienten vorbehalten bleibt, die trotz hoch dosierter
Monotherapie mit potenten Statinen ihren Zielwert nicht
erreichen konnen (Abb. 2). Nicht zuletzt ist eine engmaschige
Kontrolle des Therapieverlaufs erforderlich, um eine wirksa-
me Sekundirprivention fiir Hochrisikopatienten sicherstellen
zu konnen.
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