Neue Kraft durch gute Kombination

Ezetimibe — die Zukunft
Im Lipidmanagement

ZURICH - Ein Gebot in der Pravention kardiovaskularer
Erkrankungen lautet: Runter mit dem Cholesterin. Statine
haben die Therapie zwar vereinfacht, das Therapieziel wird
trotzdem nicht immer erreicht. Noch fehlt ein potenter Kombi-
nationspartner. Ezetemibe, ein selektiver Cholesterinresorpti-
onshemmer, kann diese Liicke in Klrze schliessen.

»Viele Patienten versterben an
einem Myokardinfarkt ohne jemals
klinische Symptome gehabt zu
haben®, erldutert Professor Gerd
Assmann, Universitdt Minster, an
einem von MSD und Essex unter-
stutzten Workshop. Daher sollten
gerade diese beschwerdefreien
Hochrisikopatienten  friihzeitig
identifiziert werden. Profitieren sie
doch besonderst von einer LDL-
Cholesterinsenkung. Leider haben
die heute verfligbaren Therapie-
strategien ihre Grenzen. EUROA-
SPIRE Il zeigtel, dass die angestreb-
ten LDL-Werte bei mehr als der
Halfte aller Patienten nicht erreicht
wurden.

Regel der sechs Prozent

Der Goldstandard in der lipid-
senkenden Therapie sind die Sta-
tine. Doch die Statindosen kénnen
nicht beliebig erhoht werden, denn
in den hdchsten Dosierungen kon-
nen vermehrt unerwinschte Wir-
kungen auftretenl. Auch senkt eine
Verdopplung der Dosis das LDL-

Cholesterin nur um weitere sechs
Prozent23. Und das gilt fur alle Sta-
tine. Geeignete Kombinationens-
partner gibt es derzeit nicht: lonen-
austauschharze werden von den
Patienten schlecht akzeptiert und
bei den Fibraten limitiert in Kom-
bination mit einem Statin das
erhéhte Rhabdomyolyserisiko den
Einsatz3.

Duale Hemmung

Wiéhrend die Statine die Chole-
sterinbiosynthese in der Leber
hemmen, blockiert Ezetimibe den
Cholesterinmetabolismus an einer
anderen Stelle (Abb. 1). Ezetimibe
(Ezetrol®), hemmt spezifisch die
nahrungsbedingte und bilidre Cho-
lesterinresorption. Dabei wird die
Absorption von Triglyzeriden, Gal-
lensduren und fettloslichen Vita-
minen nicht beeinflusst. Die neue
Substanz wird den Statinen bald als
potenter Partner zur Seite stehen.
Die Kombination einer Einmaldo-
sis von 10 mg Ezetimibe mit einer
niedrigen Statindosis (z.B. 10 mg
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Abb. 1: Das Prinzip der dualen Hemmung: Statine hemmen die Cholesterinsynthese
in der Leber. Ezetimibe blockiert die Cholesterin-Resorption im Darm.

Atorvastatin) senkte das LDL-
Cholesterin genauso wirksam, wie
ein hochdosiertes Statin alleine
(z.B. 80 mg Atorvastatin)*. Folglich
ist die umstandliche mehrfache
Dosisverdopplung der Statine
nicht mehr notwendig, eine einfa-
che Coadministration von Eze-
timibe kann den selben Zweck
erfillen. In der Kombination war
die Rate der Nebenwirkungen bei-
der Wirkstoffe mit der der Statine
allein vergleichbar.,,Zudem konnte
in einer anderen Studie durch die
duale Hemmung der hepatischen
und intestinalen  Stoffwechsel-
wege signifikant mehr Patienten
die angestrebten LDL-Werte errei-
chen®. Doch Ezetimibe wirkt nicht
nur positiv auf das LDL-Choleste-
rin,sondern auch auf andere Lipid-
parameter (Abb. 2).
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Ezetimibe — Gunstige Wirkung auf das Lipidprofil
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Abb. 2: Wird Ezetimibe zu einer bereits laufenden Statintherapie verabreicht,
kommt es zu einer zusatzlichen positiven Beeinflussung der Lipidparameter, wie
eine 8-wochige, randomizierte und plazebokontrollierte Doppelblindstudie (n=769)
Uber die Wirksamkeit und Sicherheit von Ezetimibe zeigen konnte®.
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Globales Risiko zahlt

Individuelles Infarktrisiko

ermitteln

ZURICH - Kardiovaskulare
Erkrankungen sind in den
industrialisierten Landern die
h&aufigste Todesursache. Viele
Ereignisse lassen sich durch
praventive Massnahmen ver-
meiden. Wie aber erkennt
man die Risikopatienten? Ein
Interview mit dem Studien-
leiter der PROCAM+-Studie,
Prof. Dr. Gerd Assmann, Uni-
versitat Minster.

Sie haben einen Algorithmus
« entwickelt, um das individuelle
Infarktrisiko abzuschatzen. Wie
funktioniert das?
Prof. Assmann: Uber 20 lJahre
haben wir 40 000 Probanden beo-
bachtet. Alle haben an einer Vor-
sorgeuntersuchung teilgenommen
und werden seitdem nachbeobach-
tet. Von initial 56 Variablen konn-
ten wir nach 10 Jahren acht unab-
héngige Risikofaktoren flr den
Infarkt herausfiltern. Mittels einer
Multivarianzanalyse l&sst sich dar-

aus das Infarktrisiko in der Bevol-
kerung vorhersagen.

f) Welche sind das?

Prof. Assmann: Das Lebensalter, das
LDL-Cholesterin, das HDL-Choles-
terin und die Triglyzeride, der Blut-
druck, Rauchen, Diabetes mellitus
und die familidre Disposition.

Professor Dr.
Gerd Assmann,
Institut fir
klinische
Chemie und
Labormedizin,
Universitat
Muinster

f) Sind alle Risikofaktoren gleich-
= wertig?

Prof. Assmann: Nein, die Gewich-
tung ist unterschiedlich. Das Alter ist
der wichtigste Risikofaktor, gefolgt
vom LDL-Cholesterin,dem Rauchen
und dem HDL-Cholesterin.

Kurzfassung Fachinformation EZETROL* (Ezetimibe 10mg) Ausfihrliche Informationen siehe Arzneimittelkompendium der Schweiz (Supplementum 2/2003).
Indikationen: Primédre Hypercholesterinamie: Ezetimibe alleine oder in Kombination mit einem Statin zur Reduktion erhéhter Gesamtcholesterin-, LDL-Cholesterin-, Apo-Lipoprotein B- und Triglyzeridspiegel und Erhéhung des HDL-Cholesterins. Homozygote
Hypercholesterinamie: Ezetimibe in Kombination mit einem Statin zur Reduktion erhohter Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterinspiegel. Homozygote Sitosterinamie (Phytosterinamie). Dosierung: Empfohlene Dosierung 1x10 mg/Tag allein oder in Kombination mit einem
Statin, Tageszeit- und Mahlzeitunabhangig. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der Inhaltstoffe von Ezetrol“. Vorsichtsmassnahmen: Ezetimibe in Kombination mit einem Statin: siehe Fachinformation des betreffenden Statins. Vorsicht bei més-
siger oder schwerer Leberinsuffizienz, Kombination mit Fibraten; Schwangerschaft, Stillzeit. Unerwiinschte Wirkungen: Monotherapie: Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Diarrhd, Allergien. Kombination mit Statin: Kopfschmerzen, Miidigkeit, gastrointestinale Beschwerden,
Myalgie, erhohte ALT, AST. Interaktionen: Cholestyramin, Fibrate. Packungen: 10 mg: 28 und 98 Thl., Verkaufskategorie B
Vertrieb: Merck Sharp & Dohme-Chibret AG, Schaffhauserstrasse 136, 8152 Glattbrugg
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Bei wem sollte das Risiko berech-
« hetwerden?
Prof. Assmann: Eigentlich bei allen
Personen, denn unsere Methode ist
im Prinzip ein Screeningverfahren.

Und wer sollte behandelt wer-
« den?
Prof. Assmann: Nach einem inter-
nationalen Konsens bendtigen Per-
sonen, deren 10-Jahres-Risiko fir
einen Erstinfarkt >20% betragt,
arztliche Hilfe.

Welche Therapiestrategie empfeh-
« lenSie?
Prof. Assmann: Alter und familiare
Disposition lassen sich ja nicht
beeinflussen, daftir aber das LDL-
und HDL-Cholesterin. Zuerst soll-
ten die Lebensgewohnheiten gedn-
dert werden. Erreicht man so das
angestrebte Therapieziel nicht, soll-
ten Medikamente eingesetzt wer-
den.

*+ Prospective Cardiovascular Miinster-Study
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