Die Forderung nach lipidsenkenden Interventionen sowohl in der Primdir- wie in der Se-
kunddrprdvention fillt zwar zunehmend auf fruchtbaren Boden, dennoch erhalten immer
noch zu wenige Patienten, die wegen bekannter Risikofaktoren wie Koronarerkrankung oder
Diabetes mellitus dringende Kandidaten fiir eine Senkung des Low-Density-Lipoprotein-
(LDL-)Cholesterins sind, auch Statine. Und selbst unter den Behandelten erreichen sehr
viele das Therapieziel nicht. Dann muss eine Therapieanpassung erfolgen, wobei oft auch

eine Kombination von Statin und Ezetimib zu erwdgen ist, wofiir Experten an einem von

Merck Schering-Plough organisierten Satellitensymposium plddierten.

Die Referenten des Symposiums (von links): die Professoren Anselm Gitt,
Alberico Catapano, José Luis Zamorano Gémez und Dan Atar (Co-Chair-
men) sowie Dr. Michel Farnier

undchst erinnerte Professor José Zamorano Gomez,

Kardiovaskuldres Institut der Universitdtsklinik San

Carlos, Madrid, daran, dass kardiovaskuldre Krank-
heiten in Europa die Todesursache Nummer eins sind und
jahrlich 4,3 Millionen Todesfélle verursachen. Dagegen
kann man etwas tun, die Datenlage zum Nutzen der Sen-
kung erhohter Lipide ist erdriickend. «Mit Blick auf die
kardiovaskuldare Gesundheit gilt fiir Cholesterin die De-
vise: je tiefer, desto besser.»

Die Botschaft wird gehort...

An Guidelines zum Umgang mit Risikofaktoren bei kardio-
vaskuldren Erkrankungen herrscht wahrlich kein Mangel:
Amerikanische wie européische (auch schweizerische) Ex-
perten haben sie verfasst, und sie enthalten die Vorgaben
zu Lebensstil, Lipiden, Blutdruck- und Blutzuckerkontrolle.
Aber werden sie auch befolgt? «Bei Weitem noch nicht in
ausreichendem Mass», sagte Professor Anselm Gitt, Insti-
tut fiir Herzinfarktforschung Ludwigshafen an der Universi-
tat Heidelberg, und prédsentierte Ergebnisse einer im Jahr

2005 publizierten Umfrage unter deutschen Arzten. Darin
gaben zwar 72,6 Prozent der Internisten und 51,3 Prozent
der Allgemeinpraktiker an, die Richtlinien der Deutschen
Kardiologengesellschaft zu kennen, die Bekanntheit wei-
terer Guidelines, etwa der European Society of Cardiology
(ESO), lag aber schon wesentlich tiefer (Internisten 26,9%,
Allgemeinpraktiker 10,2%). Pointe der Studie: 7,7 Prozent
der Internisten und 7,4 Prozent der Allgemeinpraktiker ga-
ben an, auch die Richtlinien einer fiktiven Gesellschaft zu
kennen... Ein gewisser Aufklarungs- und Schulungsbedarf
scheint also gegeben. Aber selbst wenn die Guidelines be-
kannt sind, sollte ihnen in der tdglichen Praxis auch nach-
gelebt werden. Wieweit dies der Fall ist, untersuchen Quer-
schnittserhebungen, beispielsweise das DUTY-Register bei
deutschen Arztinnen und Arzten. Dass zwischen Wissen-
schaft und Praxis eine grosse Liicke klafft, zeigen die
Zahlen zur Sekundéarpravention bei 51053 Diabetikern: Ge-
rade einmal jeder Vierte erhielt im Rahmen der lipidsen-
kenden Therapie Statine, und nicht einmal jeder Sechste
erreichte den angestrebten LDL-Cholesterin-(LDL-C-)Ziel-
wert von < 2,6 mmol/l. Inzwischen sind die Quoten etwas
besser geworden, wie die diesen August publizierte 2L-Stu-
die ergab. Hier hatten gut 6o Prozent der Patienten unter
Behandlung ein LDL-C von iber 100 mg/dl (> 2,6 mmol/l),
aber nach Therapieanpassung erreichten immerhin 20 Pro-
zent ein LDL-C zwischen 70 und 99 mg/dl (1,8 und
2,55 mmol/l).

... aber noch nicht ausreichend
beherzigt

DYSIS (Dyslipidemia International Study), eine epidemio-

logische Querschnittsuntersuchung aus Kanada und elf
europdischen Landern mit {iber 22 000 Patienten unter



Statinbehandlung (wovon 73,6% bei ihrem Hausarzt),
deckte ebenfalls Probleme bei der Umsetzung der LDL-C-
Zielvorgaben auf. Gut die Halfte der Patienten erreichte ihr
LDL-C-Ziel nicht. Dieser Anteil galt auch fiir diejenigen mit
hohem Risiko (Koronarerkrankung, Diabetes). Besonders
bedenklich: Von jener Minderheit der Patienten ohne ma-
nifestes Herzleiden oder Diabetes, aber mit einem hohen
Risiko (Euroscore > 5% Erkrankungsrisiko innert der
nachsten Jahre) erreichten sogar 70 Prozent das an-
spruchsvolle LDL-C-Ziel nicht. Sehr viele Patienten ver-
harren also unter den Bedingungen der Alltagspraxis in ei-
nem LDL-C-Bereich, in dem sie immer noch ein hohes
Erkrankungsrisiko haben.

«Wir gehen schweren Zeiten entgegen, da wir eine Zu-
nahme verschiedener kardiovaskuldrer Risikofaktoren
(Lipidstdrungen, Ubergewicht, Diabetes) erleben. Die Sen-
kung des LDL-Cholesterins ist der Eckpfeiler der Bekdmp-
fung des kardiovaskuldren Risikos», betonte Professor
Gitt, «und Eckpfeiler der Cholesterinsenkung sind die Sta-
tine, die — zumindest in Europa — zunehmend haufiger ein-
gesetzt werden. Aber es bleibt noch breiter Raum fiir Ver-
besserungen.»

Bei wem Statine wirken
und bei wem nicht

«Viele Arzte sind sich nicht bewusst, wie gross die inter-
individuellen Unterschiede im Ansprechen auf Statine
sind», sagte Dr. Michel Farnier, Lipidklinik Point Medical,
Dijon. Dies gilt fiir Frauen und Manner. Verantwortlich sind
dussere Faktoren wie schlechte Compliance, Erndhrungs-
weise, Zeitpunkt der Medikamenteneinnahme sowie me-
dikamenttse Begleittherapien und genetische Faktoren
(wichtigste Gene: SLCo1B1 [OATP], ApoE, NPCilL1). Gene-
rell ist bekannt, dass Statine zu einer LDL-C-Senkung
zwischen 20 und 60 Prozent fiihren, aber gleichzeitig die
Cholesterinabsorption aus dem Darm steigern. Ein thera-

peutischer Ansatzpunkt ist der Absorptionshemmer Ezeti-
mib (Ezetrol®). «Die Ausgangswerte der Marker fiir Ab-
sorption und Synthese sind fiir das Ansprechen des LDL-
C unter Therapie jedoch nicht prognostisch, wir kénnen
also zurzeit den Therapieerfolg nicht individuell vorhersa-
gen», bedauerte Michel Farnier, «Interaktionen zwischen
der LDL-C-Synthese und -Absorption kdnnen die Antwort
auf eine Statinmonotherapie modulieren, und wir wissen
aus neuen klinischen Studien wie In-CROSS und IN-
PRACTICE, dass Patienten, die auf eine Statinmonothera-
pie schlecht ansprechen, die besten Kandidaten fiir eine
kombinierte Ezetimib-Statin-Behandlung sind.»

Wie verschiedene neuere Forschungsergebnisse zeigen,
hat Ezetimib tber die LDL-C-Senkung hinaus vermutlich
noch weitere therapeutisch willkommene Effekte. So wirkt
es giinstig auf atherogene Lipoproteine wie triglyzeridrei-
che, apoB-48 enthaltende Lipide, Remnants oder «small
dense» LDL, vermindert die postprandiale Hyperlipiddmie,
stiitzt die Endothelfunktion nach Fettbelastung und redu-
ziert Entziindungsmarker (z.B. C-reaktives Protein [CRP])
sowie die Leberverfettung bei Abmagerungskuren. «Die
Kombination Ezetimib plus Statin ist daher eine logische
Wahl zur Senkung des LDL-Cholesterins und zur Errei-
chung der Behandlungsziele, besonders fiir Patienten, die
diese Zielvorgabe unter Monotherapie nicht erfiillen»,
schloss Michel Farnier.

Ezetimib-Statin-Kombination
versus Statintitration

Hinsichtlich des Einflusses auf Entziindungsmarker wider-
sprach ihm der ndchste Redner, Professor Alberico Cata-
pano, Zentrum fiir Atherosklerose und Pharmakoepide-
miologie der Universitat Mailand: «Jeder Mechanismus —
Statine, Ezetimib, Niacin, Fibrate, auch Fischdl oder Diat-
modifikation —, der zu einer Reduktion des LDL-C fiihrt,
bewirkt eine Senkung des CRP.» Dies geht aus einer

Europdische Guidelines zur
kardiovaskuldren Pravention
(www.escardio.org)

Arbeitsgruppe Lipide und
Atherosklerose (AGLA)
(www.agla.ch)

LDL-Cholesterin

Fur alle:
< 3 mmol/l (~ 115 mg/dl)
Fur Hochrisikopatienten, speziell

mit Herzerkrankung oder Diabetes:

< 2,5 mmol/I (~ 100 mg/dl)
Option, falls machbar:
< 2 mmol/I (~ 80 mg/dl)

Hochrisikopatienten (> 20%):

< 2,6 mmol/l (Zielwert)
intermediares Risiko (10-20%):
< 3,4 mmol/l (Zielwert)
niedriges Risiko (< 10%):

< 4,1 mmol/l (Zielwert)

ohne weitere Risikofaktoren:

> 4,9 mmol/l (Interventionswert)

Triglyzeride

Flr Hochrisikopatienten, speziell

mit Herzerkrankung oder Diabetes:

< 4,5 mmol/l (~175 mg/dl)
Option, falls machbar:
< 4,0 mmol/l (~ 155 mg/dl)

> 1,7 mmol/l (Interventionswert):
Behandlung bei Diabetes mellitus und
metabolischem Syndrom

5,0 mmol/l (Interventionswert):
Behandlung bei allen Personen indiziert
10,0 mmol/I (Interventionswert):
Primarziel: Verhinderung der akuten
Pankreatitis, lipidologisches Konsilium




Metaanalyse von 23 Studien mit verschiedenen cholesterin-
senkenden Interventionen hervor, die unter anderem
zeigte, dass 89 bis 98 Prozent der CRP-Variabilitat durch
die LDL-C-Senkung erklarbar ist und nur 2 bis 11 Prozent
durch die nicht LDL-C-bezogenen Statinwirkungen. Auch
eine Kohortenstudie mit grossen Patientenzahlen fand
kaum Evidenz fiir iiber die breit dokumentierten giinsti-
gen Wirkungen auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen hinaus
gehende Auswirkungen der Statine auf Infektionen, Frak-
turen, venose Thromboembolien, Magen-Darm-Blutungen,
Katarakt, neurologische oder autoimmune Erkrankungen.
Die Grosse der Effekte auf vaskuldre Endpunkte entspra-
chen jedoch denjenigen der Statine in klinischen Studien.
«In Europa wurden die direkten Kosten der Herz-Kreislauf-
Erkrankungen auf 192 Milliarden Euro jdhrlich geschatzt,
davon entfallen 54 Prozent auf Spitalpflege, 28 Prozent
auf Medikamentenkosten und 10 Prozent auf die Grund-
versorgung», sagte Alberico Catapano. «Kosten-Nutzen-
Berechnungen sind nicht einfach, sie sollten die verschie-
denen mit Screening, Beratung, Behandlung und Therapie
von Nebenwirkungen verbundenen Aufwendungen zur Ab-
nahme des Verbrauchs medizinischer Ressourcen, zur Ver-
meidung von Produktivitdatsverlusten und zur Reduktion
der kardialen Mortalitdat und Behinderungen in Beziehung
setzen.» Fir die Beurteilung des Stellenwerts der Lipid-
senker spielt auch die Patientencompliance eine grosse
Rolle, da sie sich direkt in den Patientenoutcomes nie-
derschlagt. Zudem haben verschiedene Berechnungen ge-
zeigt, dass die Beriicksichtigung eines langen Zeithori-
zonts die Kosten pro qualitdtsadjustiertes Lebensjahr

(QALY) ganz betrachtlich senkt. Einen Grossteil der
Friichte lipidsenkender Interventionen wird man also erst
in den kommenden Jahrzehnten ernten kénnen. In der
Einschdtzung von Professor Catapano ist die LDL-C-
senkende Therapie hinsichtlich der Senkung des kardio-
vaskuldaren Risikos kosteneffektiv: «Dies gilt besonders
fur Risikopopulationen mit Koronarerkrankung und/oder
Diabetes.» In einer US-amerikanischen Studie war eine
Kombination aus Statin und Ezetimib kosteneffektiver als
Monotherapien mit 80 mg Simvastatin oder 20 respektive
40 mg Rosuvastatin, und auch in britischen Berechnungen
war die Ezetimib-Statin-Kombination tiber die Lebenszeit
gerechnet kosteneffektiv.

Halid Bas
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