FORTBILDUNG

LDL-Cholesterin — wie tief ist tief

genug?

Kardiovaskulares Risiko und Ernahrung

Die Entwicklung neuer Lipidsenker und die Re-
sultate ihrer klinischen Anwendung haben
nicht nur die Lipide als Risikofaktor und ihre
Regulation in den Mittelpunkt der Pravention
kardiovaskuldrer Krankheiten gestellt, son-
dern auch die Zielwerte fiir Cholesterin und fir
LDL-Cholesterin immer tiefer sinken lassen.
Eine ganze Reihe neuer klinischer Studien mit
cholesterinsenkenden Medikamenten hat die
epidemiologischen Beobachtungen, dass Po-
pulationen mit tiefen LDL-Cholesterinwerten
eine wesentlich geringere Morbiditat und Mor-
talitat an kardiovaskularen Ereignissen auf-
weisen als Populationen mit hohen Choleste-
rinwerten, bestatigt. Die Konsequenz aus die-
sen Erfahrungen ist das Streben nach
LDL-Cholesterinwerten, die hinsichtlich der

Lipide kein Risiko aufweisen.

WALTER F. RIESEN

Im Gegensatz zu anderen Laborparametern gelten fiir Chole-
sterin- oder LDL-Cholesterinwerte keine an scheinbar gesunden
Probanden ermittelten Referenzintervalle, sondern Zielwerte,
die sich nach dem globalen Risiko eines bestimmten Patienten
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richten. Fiir asymptomatische Probanden ohne weitere Risiko-
faktoren gelten wesentlich hohere Behandlungs- und Zielwerte
als fiir Probanden mit mehreren Risikofaktoren oder Patienten,
die bereits an kardiovaskuldren Krankheiten leiden. Die ver-
schiedenen von Fachgremien erlassenen Empfehlungen sind
sich darin einig, dass bei Hochrisikoprobanden oder Patienten,
die an atherosklerotischen Erkrankungen oder Diabetes melli-
tus leiden, der LDL-Cholesterinwert unter 2,6 mmol/l gesenkt
werden soll (1-4). Kiirzlich wurden diese Werte fiir Patienten
mit besonders hohem Risiko im Licht neuer Studienerkennt-
nisse in den NCEP-ATP-II-Guidelines nochmals nach unten
korrigiert (5).

Welche Zielwerte sollten erreicht werden?

Die Analyse verschiedener Studien mit Lipidsenkern, insbeson-
dere mit Statinen, hat gezeigt, dass die Rate kardiovaskuldrer
Ereignisse proportional zur Senkung der LDL-Cholesterinkon-
zentration abnimmt (Abbildung 1).

Die zu erreichenden Zielwerte richten sich gemadss den derzei-
tigen Empfehlungen nach der Risikosituation des Patienten
(Abbildung 2).

Je hoher das globale Risiko ist, desto tiefer sollte das LDL-Cho-
lesterin gesenkt werden. Damit soll der individuellen Risiko-
situation Rechnung getragen und nicht unnétige Risiken durch
hohe Dosierungen und eine schlechte Kosteneffizienz bewirkt
werden.

LDL-Cholesterin - je tiefer, desto besser

Eine eindriickliche Bestdtigung fiir diese Tatsache ergibt sich
beim Vergleich zweier Statine mit unterschiedlich starker Wir-
kung und unterschiedlicher Dosierung. In der PROVE-IT-Studie
(6) wurden Patienten mit akutem Koronarsyndrom entweder
mit 40 mg Pravastatin (der hochsten zugelassenen Dosis fiir
Pravastatin) oder mit 80 mg Atorvastatin (der hochsten zuge-
lassenen Dosis fiir Atorvastatin) behandelt. Der mediane LDL-
Cholesterinwert, der mit 80 mg Atorvastatin erreicht wurde, be-
trug 1,61 mmol/] gegeniiber 2,46 mmol/l mit Pravastatin. Die
Ereignisrate fiir den kombinierten primdren Endpunkt (Tod,
Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris, Revaskularisierung
und Schlaganfall) wurde um 16 Prozent zugunsten von Atorva-
statin 80 mg reduziert.

In der Reversal-of-Atherosclerosis-With-Aggressive-Lipid-
Lowering-(REVERSAL-)Studie (7) wurde die Progression der
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Abbildung 1: LDL-Cholesterinsenkung und kardiovaskulére Ereignisse
in verschiedenen Studien mit Statinen

Atherosklerose in 502 Patienten mit koronarer Herzkrankheit,
die entweder 40 mg/Tag Pravastatin oder 80 mg/Tag Atorvasta-
tin erhielten, untersucht. In der Pravastatin-Gruppe wurde der
LDL-Cholesterinwert auf 2,8 mmol/l gesenkt, in der Atorvasta-
tin-Gruppe auf 2,0 mmol/I. Nach einer 18-monatigen Beobach-
tungszeit wiesen die mit Atorvastatin behandelten Patienten
keine Anderung in der Atherombelastung auf, wihrend die mit
Pravastatin behandelten Patienten eine Progression der koro-
naren Atherosklerose zeigten.

Die Uberlegenheit der aggressiven Cholesterinsenkung bei
Koronarpatienten mit Hypercholesterindmie wurde auch in der
ALLIANCE-Studie festgestellt (8). Dabei wurden 2442 Patien-
ten mit koronarer Herzkrankheit randomisiert entweder einer
konventionellen Therapie zugefiihrt oder mit 10 mg Atorvasta-
tin behandelt, dessen Dosis bis zum Erreichen eines LDL-Cho-
lesterins von 2,1 mmol/l oder einer maximalen Dosierung von
80 mg aulftitriert wurde.

Der ultimative Beweis, dass tiefer auch besser ist, wurde in der
Treat-to-New-Targets-(TNT-)Studie erbracht (9). 10 001 Patien-
ten wurden randomisiert mit Atorvastatin 10 mg/Tag oder Ator-
vastatin 80 mg/Tag wahrend fiinf Jahren behandelt. Dabei
wurde ein mittlerer LDL-Cholesterinwert von 2,6 mmol/l in der
Gruppe mit der niedrigen Dosierung und ein solcher von
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Abbildung 2: Zielwerte fiir LDL-Cholesterin in Abhangigkeit des glo-
balen Risikos

WIE TIEF IST TIEF GENUG?

1,8 mmol/Il in der hochdosierten Gruppe erreicht. Die Senkung
des LDL-Cholesterinwerts auf durchschnittlich 1,8 mmol/I war
mit einer 22-prozentigen Senkung des relativen Risikos fiir kar-
diovaskuldre Ereignisse im Vergleich zur LDL-Cholesterinsen-
kung auf 2,6 mmol/] assoziiert. Beziiglich Senkung der Ge-
samtmortalitdt wurde allerdings zwischen den beiden Studien-
armen kein signifikanter Unterschied festgestellt. Die Studie
war allerdings statistisch nicht fiir eine Senkung der Gesamt-
mortalitdt ausgelegt. Dazu wdren 17 000 Patienten notwendig
gewesen.

Aus den verschiedenen Daten ldsst sich errechnen, dass die
Effizienz der medikamentdsen Intervention bei grosserer pro-
zentualer LDL-Senkung, hoheren Ausgangswerten und tieferen
erzielten Behandlungswerten hoher ist (Number Needed to
Treat geringer) als bei tieferen Ausgangswerten und einer ge-
ringeren LDL-Cholesterinsenkung (Abbildung 3).

Wie tief ist tief genug?

Waéhrend die verschiedenen Studien zeigen, dass tiefere LDL-
Werte mit einem geringeren Risiko fiir kardiovaskuldre Ereig-
nisse einhergehen, bleibt die Frage noch offen, wie tief die LDL-
Cholesterinwerte sein miissen, um eine Regression der Athe-
rosklerose zu erreichen. Dies wurde in der kiirzlich
erschienenen ASTEROID-Studie (11) mit 40 mg Rosuvastatin
beantwortet. In Abbildung 4 sind die Resultate der REVERSAL-
Studie (40 mg Pravastatin vs. 80 mg Atorvastatin) und der
ASTEROID-Studie (40 mg Rosuvastatin) wiedergegeben.

Aus den verschiedenen Untersuchungen mit Statinen lassen
sich die theoretischen Werte fiir LDL-Cholesterin, bei denen das
Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse null ist, berechnen (12).
Die koronaren Ereignisraten sind ndmlich direkt proportional
zu den LDL-Cholesterinwerten. In den Abbildungen 5 und 6
sind die entsprechenden Daten wiedergegeben. Es ergibt sich
daraus, dass in der Sekunddrpravention die Ereignisrate bei
einem LDL-Cholesterinwert von 0,8 mmol/I null ist, in der Pri-
marpravention bei einem LDL-Cholesterinwert von 1,5 mmol/l.
Die Atheroskleroseprogression ist nach diesen Berechnungen
null bei einer LDL-Cholesterinkonzentration von 1,7 mmol/l.
Dies stimmt recht gut mit den experimentellen Daten der
ASTEROID-Studie tiberein, die eine Regression bei einem LDL-
Cholesterinwert von 1,5 mmol/l gezeigt hat.

Aus den derzeit verfiigbaren Daten geht hervor, dass je tiefer
der LDL-Cholesterinwert, desto geringer ist die Rate an kardio-
vaskuldren Ereignissen. Es zeigt sich auch, dass fiir LDL-Cho-
lesterin kein Schwellenwert existiert, unterhalb welchem kein
Nutzen mehr entsteht. Es ergibt sich vielmehr, dass tiefe LDL-
Cholesterinwerte physiologisch sind und dass sie wesentlich
tiefer sein sollten als frither angenommen. Die Befiirchtung,
dass tiefe LDL-Cholesterinwerte gefdhrlich sein konnten, hat
sich zudem als falsch erwiesen. Die niedrigen LDL-Cholesterin-
werte bei Krebskranken in fortgeschrittenem Stadium und bei
Schwerstkranken in Intensivpflegestationen sind die Folge der
Krankheit und nicht ihre Ursache.

Allerdings stellt sich die Frage nach der Sicherheit der aggressi-
ven Therapien zur LDL-Cholesterinsenkung und damit auch
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Abbildung 3: Abhangigkeit der Anzahl zu behandelnder Personen
vom Ausgangswert und der prozentualen Senkung von LDL nach (10)
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Abbildung 4: LDL-Cholesterinwerte und partielles Atheromvolumen
(PAV)
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Abbildung 5: Die Ereignisrate in Sekundarpraventionsstudien ist
direkt proportional zum LDL-Cholesterinwert unter Therapie (12)
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Abbildung 6: Die Ereignisrate in Primarpraventionsstudien ist direkt
proportional zum LDL-Cholesterinwert unter Therapie
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diejenige nach der Notwendigkeit einer aggressiven LDL-Cho-
lesterinsenkung im Einzelfall. Die hohen Statindosierungen,
die zur Senkung des LDL-Cholesterins auf Werte unter
2 mmol/] notwendig sind, gehen zweifelsohne mit einem gros-
seren Risiko flir unerwiinschte Wirkungen einher. Aus diesem
Grund sollten die zu erzielenden LDL-Cholesterinsenkungen
dem globalen Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse eines
Patienten und seiner individuellen Situation in Bezug auf Ko-
medikation, Nierenfunktion und weiteren Gesichtspunkten der
Sicherheit angepasst werden. Aus kardiovaskuldrer Sicht gilt
aber fiir LDL-Cholesterin: Je tiefer, desto besser. ]
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