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Kontroverse Guidelines

Therapie der Dyslipidamien

Kardiovaskuldre Erkrankungen stellen noch immer die hau-
figste Todesursache weltweit dar. Die WHO schatzt, dass die-
se auch im Jahr 2030 von ischamischen Herzerkrankungen
(KHK) und zerebrovaskuldren Erkrankungen angefiihrt und
fir 13.4% bzw. 10.6% der Todesfélle verantwortlich sein
werden. Die American Heart Association prognostiziert so-
gar, dass die Pravalenz von Herzerkrankungen in den nachs-
ten 2 Dekaden deutlich zunehmen und im Jahr 2030
ungefdhr 40% der US Bevolkerung von einer Form kardio-
vaskularer Erkrankung betroffen sein wird (1). Die WHO
schétzt, dass etwa ein Drittel der KHK durch erhéhte Choles-
terinwerte verursacht werden. Die Senkung der Plasmacho-
lesterinkonzentration und namentlich der LDL-Cholesterin-
konzentration ist daher nach wie vor eine wichtige Strategie
zur allgemeinen Senkung des Risikos fiir kardiovaskulare
Erkrankungen.

m Verlauf des vergangenen Jahrzehnts hat sich beim Entscheid zur

medikament6sen Behandlung das erhohte Gesamtrisiko gegen-
tiber allein erhohten LDL-Cholesterin-Plasmakonzentrationen
durchgesetzt. Unterschiedliche epidemiologische Daten fithrten im
Laufe der Zeit zur Veroffentlichung verschiedener Guidelines.

Richtlinien zur Behandlung von Dyslipidamien

In den letzten Jahren wurden mehrere Guidelines zur Ermittlung
des kardiovaskuldren Risikos und zur Behandlung von Dyslipid-
amien herausgegeben. Diese Guidelines verwenden verschiedene
Modelle zur Berechnung des kardiovaskuldren Gesamtrisikos. Die
Guidelines der International Atherosclerosis Society (IAS) empfeh-
len die Berechnung des Gesamtrisikos nach Daten der epidemiolo-
gischen PROCAM (prospective Cardiovascular Munster) Studie (2,
3). Das Risiko bezieht sich hier auf nicht-tédliche und tédliche kar-
diovaskulére Ereignisse. Die Guidelines der ESC/EAS, beruhen auf
den Daten der SCORE Studie (Systematic Coronary Risk Estima-
tion) (4), einer Datenerhebung aus den Mortalitatsstatistiken der
europdischen Lander. Hier wird also nur das Risiko fiir Mortalitat
(kardiovaskuldr und zerebrovaskulir) berechnet.

Bestehende Herzkrankheit, Diabetes Typ 1 oder Typ 2 mit
Mikroalbuminurie, sehr hohe Werte eines einzelnen Risikofak-
tors oder chronische Nierenerkrankung stellen Hochrisikofaktoren
dar und erfordern therapeutische Massnahmen ohne Berechnung
des globalen Risikos. Das gleiche gilt fiir Patienten mit familia-
rer Dyslipiddmie, wie familidrer Hypercholesterindmie, familidrer
kombinierter Hyperlipidimie und Dysbetalipoproteindmie, welche
keine gesonderte Risikoberechnung erfordern. Bei allen iibrigen
Patienten sollte das Gesamtrisiko, z. B. nach dem ESC Score System
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berechnet werden (2). Die Therapieziele der LDL-Senkung richten
sich nach der Hohe des Gesamtrisikos:

Sehr hohes Risiko: LDLC < 1.8mmol/l
Hohes Risiko: LDLC < 2.5mmol/1
Moderates Risiko: LDLC < 3.0mmol/l

Kiirzlich wurden neue Empfehlungen der International Athe-
rosclerosis Society (IAS) (5) und der American Heart Association
(AHA)/ American Cardiology College (ACC) (6) veréftentlicht.
Die Guidelines der IAS ersetzen LDL-Cholesterin durch das Non-
HDL-Cholesterin und den PROCAM-Algorithmus durch den fiir
europdische Verhiltnisse weniger geeigneten Framingham-Algo-
rithmus. Das prozentuale Gesamtrisiko fiir die nachsten 10 Jahre
wird zudem durch das lebenslange Risiko ersetzt. Das in Europa
nicht iibliche Non-HDL-Cholesterin hat den Vorteil, dass es simtli-
che atherogenen Lipoproteine beinhaltet, also auch die VLDL (und
damit die Triglyceride). Das lebenslange Risiko hilft den sehr star-
ken Alterseffekt zu mildern und begiinstigt die Behandlung jiinge-
rer Leute mit erhohtem kardiovaskuldrem Risiko.

Die neuen Guidelines der AHA/ACC verlassen das bewahrte
Prinzip der Zielwerte und ersetzen es durch das Prinzip Fire and For-
get (6). Anstelle von Zielwerten spricht man von Statintherapie hoher
oder moderater Intensitit und einer LDL-Cholesterin-Senkung von
>50% oder 30-50%. Zusitzlich wird eine Risikoberechnung nach
einem neuen Score (Pooled Cohort Equations) berechnet Dieser
Risikokalkulator ist in européischen Populationen bislang nicht vali-
diert und konnte das Risiko bereits in der Bevolkerung der USA um
75-150% {iiberschitzen mit der Folge einer ungewollten Ausdeh-
nung der Behandlungsindikation auf Personen mit noch niedrige-
rem Risiko bei unklarem Verhiltnis von Nutzen und Risiken.

Statine im Vergleich

Statine unterscheiden sich im Hinblick auf ihre Wirksamkeit in der
LDL-Senkung, auf den Metabolismus und auf die Sicherheit. Sie
zeigen qualitative (wenige) und quantitative Unterschiede bei den
pleiotropen Wirkungen. Die Risikoreduktion hingt jedoch in ers-
ter Linie vom Ausmass der LDL-Senkung ab. Eine Ubersicht iiber
die pharmakologischen Eigenschaften verschiedener Statine ist in
Tab. 1 wiedergegeben.
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Charakteristika verschiedener Statine (nach 7)
Generischer | Dosisbereich | Bioverfiig- | Metabolismus | Halbwerts- | Renale
Name (mg/d) barkeit (%) | iber CYP 450 | zeit (h) | Exkretion
Atorvastatin 10-80 12 Ja (3A4) 15 2
Fluvastatin 20-80 10-35 Ja (2C9) 3 6
) ' <2
Pitavastatin 14 >60 Ja (2C9
Pravastatin 10-40 17 Nein 2 60
Simvastatin 10-80 <5 Ja (3A4) 3 13
. Minimal
Rosuvastatin 5-40 20 (2C9) 19 10

Die Wirksamkeit in der LDL-Cholesterinsenkung der Statine ist
abhingig von ihrer Bindungsafhinitit zur HMG CoA Reduktase. In
Abbildung 1 sind die erreichbaren LDL-Senkungen mit den in der
Schweiz verfiigbaren Statinen wiedergegeben.

Statine und Niereninsuffizienz
Die chronische Niereninsuffizienz ist mit einem hohen Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen vergesellschaftet. Es ist auch erwie-
sen, dass Nierenerkrankungen mit einer Dyslipddmie einhergehen.
Die Behandlung mit Statinen scheint aber nur bei Personen mit
nicht dialysepflichtiger Nierenkrankheit nutzbringend zu sein. Stu-
dien bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz unter Dialyse
ergaben widerspriichliche Ergebnisse und positive Effekte wur-
den weder in der 4D (9) noch in der AURORA Studie (10) gefun-
den. Die Daten aus der SHARP-Studie (11) legen dagegen nahe,
dass Statine (plus Ezetimibe) auch bei Patienten unter Himodia-
lyse von Vorteil sein kénnen. Statine verlangsamen im frithen Sta-
dium die Progression der Atherosklerose bei Nierenkrankheiten,
ob sie allerdings die Nierenerkrankung ebenfalls verlangsamen ist
nicht schliissig zu beantworten. Bei Transplantierten stellt sich ins-
besondere das Problem der Interaktion mit Ciclosporin. Dormuth
und Mitarbeiter stellten fest, dass der Gebrauch von hochpotenten
Statinen mit einer erhohten Rate von Spitaleinlieferungen wegen
akutem Nierenversagen gegeniiber niedrig potenten Statinen ein-
hergeht (12). Fiir Patienten ohne Nierenschaden wurde die Num-
ber Needed to Harm (NNH) allerdings auf 1700 errechnet: So viele
Patienten miissen 120 Tage lang anstelle eines niedrigpotenten
ein hochpotentes Statin schlucken, damit es zu einer zusitzlichen
Krankenhauseinweisung wegen akuten Nierenversagens kommt
(12). Als Ursache der Nierenschédden gilt in der Regel das unter Sta-
tinen erhohte Risiko einer Rhabdomyolyse; moglicherweise spielen
aber auch andere Mechanismen wie die Suppression des Koenzyms
Q eine Rolle.

Statinunvertraglichkeit und Nebenwirkungen

Statine gelten als gut vertréagliche Medikamente. Davon zeugt allein
die Tatsache, dass sie iiber einen bis zu achtfachen Dosisbereich
gegeben werden konnen. Der haufigste Grund fiir Unvertraglich-
keit sind Muskelprobleme. Diese treten in der Praxis héaufiger auf
als in Studien mit ausgewdhlten Patienten. Sie sind aber im All-
gemeinen reversibel. Hohere Statindosierungen, der Statin-Cyto-
chrom P450-Metabolismus und Polypharmazie erhohen das Risiko
fiir Myopathie. Unter den genetischen Risikofaktoren ist insbe-
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sondere der Single Nucleotid Polymorphismus rs4363657 auf dem
SLCO1B1-Gen zu erwéihnen, der mit einem stark erh6hten Myopa-
thierisiko vergesellschaftet ist.

Die unterschiedliche Pharmakokinetik und der verschiedene
Metabolismus der einzelnen Statine schaffen die pharmakologi-
sche Grundlage fiir Versuche mit andern Statinen bei Patienten, die
fir ein bestimmtes Statin intolerant sind. Die PCSK9 Inhibitoren,
die demnéchst auf dem Markt erscheinen, diirften bei Statinunver-
traglichkeit eine Alternative darstellen (13). Zur Vermeidung einer
Myopathie sollte vor allem bei alten Menschen und bei Frauen mit
niedrigem Kopergewicht vorsichtig dosiert werden.

Statine, insbesondere in hoherer Dosierung, erhohen ferner das
Diabetesrisiko. In einer Meta-Analyse tiber 13 Studien berechneten
Sattar et al eine Zunahme des Diabetesrisikos unter Statintherapie
um 9% (14). Auf 3 verhinderte Ereignisse unter intensiver Statin-
therapie kommt ein neuer Patient mit Diabetes (15). Der Nutzen
liegt aber immer eindeutig zu Gunsten der Statintherapie (NNH 115
vs. NNT 39). Eine Alternative zur hohen Statindosierung stellt die
Kombination mit Ezetimibe dar, die kein erhohtes Diabetesrisiko
beinhaltet (16). Daten zur Wirksamkeit von Ezetimibe in der kar-
diovaskuldren Risikoreduktion sind allerdings noch nicht verfiigbar.

Triglyceride und Fibrate

Das kardiovaskuldre Risiko durch Triglyceride ist wesentlich gerin-
ger als dasjenige durch LDL-Cholesterin und HDL-Cholesterin.
Immerhin sind aber auch die Triglyceride mit einem Risiko fiir kar-
diovaskulire Ereignisse assoziiert. Dabei gibt es Unterschiede zwi-
schen der Konzentration der Triglyeride im Niichternzustand und
postprandial (17).

Es gilt ferner zwischen endogenen Triglyceriderh6hungen
(Erhohung von VLDL) und exogenen Erhéhungen (Chylomikro-
nen) zu unterscheiden. Triglyzeridwerte {iber 10mmol/l sind meis-
tens auf Chylomikronen zuriickzufithren und stellen wegen des
Risikos fiir eine Pankreatitis eine Akutsituation dar.

Als therapeutische Massnahmen stehen an erster Stelle didtethi-
sche Anderungen. Diese fithren bei Chylomikrondmie meistens zum
Ziel. Falls sie nicht zum Erfolg fithren bieten sich Fibrate an. Fib-
rate sind Triglyceridsenker und sollten als solche angewendet wer-
den. In eine Meta-Analyse aus dem Jahre 2010 wurden 18 Studien
mit insgesamt 45058 Probanden eingeschlossen (18), Die Fibratthe-
rapie ergab eine 10% relative Risikoreduktion fiir schwere kardiovas-
kuldre Ereignisse (p=0.048) und eine 13% relative Risikoreduktion

LDL-Cholesterinsenkung durch Statine (modifiziert nach 8)
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fir koronare Ereignisse (p<0.001), aber keinen Nutzen im Hinblick
auf Schlaganfall und keinen Nutzen beziiglich Gesamtmortalitt.
Fibrate reduzierten das Risiko fiir eine Progression der Albuminurie
um 14%. Medikamentenbezogene unerwiinschte Nebenwirkungen
waren nicht signifikant hiufiger, obschon Zunahmen der Serumkre-
atininkonzentration allgemein beobachtet wurden.

Die Beobachtung , dass“ loss-of-function® Mutationen in Apo
C3, einem vor allem in den Triglycerid-transportierenden VLDL
vorkommenden Apolipoprotein, mit niedrigen Triglyceridspiegeln
und einem verminderten Risiko fiir kardiovaskuldre Krankheit ein-
hergeht (19), hat erneute Beweise fiir die Bedeutung der Triglyce-
ride als kardiovaskularer Risikofaktor geliefert.

Fibrate konnen bei Patienten mit gemischter Dyslipidimie von
Nutzen sein, wie in einer Subgruppe mit erhohten Triglyceriden
und tiefem HDL-Cholesterin in der ACCORD Studie beobachtet
wurde (20).

Kombinationstherapien

Kombinationstherapien haben sich in der Behandlung der Hyper-
tonie als dusserst wirksam und niitzlich erwiesen. Bei Fettstoffwech-
selstorungen bietet sich einerseits die Kombination von Statinen
mit Ezetimibe zur stirkeren Senkung von LDL-Cholesterin an und
andrerseits Kombinationen, die neben der Senkung von LDL-C
eine gleichzeitige Erhohung von HDL-C bewirken. Die Kombina-
tion von Simvastatin mit Fenofibrat hat in einer Untergruppe der
ACCORD-Studie, die erhohte Triglyceride (>2.3mmol/l) und tie-

fes HDL-C (<0.9mmol/l) aufwies, eine relative Risikoreduktion
von 31% gegeniiber Simvastatin allein ergeben. Das Gesamtkollek-
tiv der ACCORD-Studie hat aber keinen Nutzen durch die Zugabe
von Fenofibrat zu Simvastatin gehabt (20). Die Kombination von
Statin und Fenofibrat hat sich als sicher erwiesen (21). Die Kombi-
nation mit Gemfibrozil dagegen ist kontraindiziert, da Gemfibrozil
den Abbau der Statine {iber Cytochrom P450 verhindert.

Die Kombination Statin/Niacin hat sich als effektiv erwiesen
(22,23). Niacin wurde aber nach der negativen AIM-HIGH-Studie
(24) vom Markt zuriickgezogen. Kombinationen mit CETP-Hem-
mer setzen zunéchst die Sicherheit und Wirksamkeit dieser neuen
Medikamente voraus. Die entsprechenden Studienresultate sind
indessen noch ausstehend.

Statine lassen sich ferner mit Omega-3-Fettsduren kombinie-
ren. Zur Wirksamkeit der Omega-3-Fettsduren gibt es indessen
keine eindeutige Evidenz, was auch fiir die Kombination gilt.

Perspektiven fiir die Zukunft

Die nihere Zukunft scheint sich auf die Senkung des LDL-Choles-
terins zu beschrinken. Zu den erfolgversprechendsten Therapien
gehort die Inhibition von PCSK-9, einem Protein, das die Expres-
sion des LDL-Cholesterinrezeptors kontrolliert (13). PCSK-9 Inhi-
bitoren erlauben eine zusétzliche Senkung von LDL-Cholesterin
um mehr als 60%.Umfangreiche Studien existieren mit Evolo-
cumab (Amgen)(25) und Alirocumab (Sanofi/Regeneron) (26), die
vor der Einfithrung auf dem Schweizer Markt stehen. Ein weitere
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Moglichkeit ist die Suppression von apoB-100 mRNA durch ein
Antisense Oligonukleotid (27). Dadurch werden LDL-C Senkun-
gen bis zu 50% erreicht.

Weitere LDL-Cholesterinsenkende Therapien, die in Entwick-
lung stehen, sind die Inhibition des mikrosomalen Transferproteins
(MTP) (28), oder die Senkung von LDL-Cholesterin durch Schild-
driissenhormon-Mimetika (29).

Neben der LDL-Senkung ist natiirlich die HDL-Erhéhung
von grosser Bedeutung. Entsprechende medikamentose Versu-
che, insbesondere die Erhohung durch Inhibition des Cholesterin-
estertransferproteins haben jedoch bisher keine Verbesserung der
klinischen Endpunkte, trotz massiver HDL-Zunahme (30, 31),

ergeben.
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