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Gleichzeitige Hemmung von Cholesterinsynthese und -absorption

Die Liicke zum LDL-Cholesterin-Ziel schliessen

BASEL - Seit iiber 20 Jahren haben die Cholesterin-Synthese-Hem-
mer ihren festen Platz in der Behandlung zu hoher LDL-Cholesterin-
Werte. Doch auch das ist noch nicht der Stein der Weisen, zumal
eine Verdopplung der Statin-Dosis das LDL-Cholesterin um gerade
einmal zusatzlich 6 % zu senken vermag. Das Paradigma ,,The lower
— the better”, kann im Rahmen einer Kombinationstherapie er-
reicht werden, beispielsweise durch eine Kombination mit einem
Medikament, das die Cholesterinabsorption im Darm aus der Nah-

rung und der Galle hemmt.

Eine Revolution in der Behand-
lung hoher LDL-Cholesterin-Werte
erlebten die spiten 80er Jahre des
vorigen Jahrhunderts, als die ersten
Statine in die Therapie eingefiihrt
wurden. Inzwischen stehen sechs
Monopriparate dieser Substanz-
klasse zur Verfiigung mit Rosuvasta-
tin als bislang neustem Vertreter.

Sechs-Prozent-Regel

Doch das ist noch nicht der Weisheit
letzter Schluss. Eine Statinmonothe-
rapie hemmt zwar die Cholesterin-
synthese. Der Korper erhoht jedoch
gegenregulatorisch die Cholesterin-
Absorption aus dem Darm.' Bei Er-
hohung der Statindosis verstarkt sich

Quo vadis?

Welche Schliisse ziehen Sie aus
der EUROASPIRE-III-Studie®?
Prof. Noll: Die EUROASPIRE-III
hat gezeigt, dass sich in den letz-
ten Jahren viel getan hat und die
Arzte sich die Sache wirklich zu
Herzen nehmen. Wihrend vor 10
Jahren nur 10 % der Patienten in
der Sekundirpriavention ein Sta-
tin erhielten, sind es heute bereits
90 %. Man hat aber auch gesehen,
dass die Therapie sich noch nicht
immer optimal gestaltet.

Worin sieht das ,,Swiss Choleste-
rol Network*, dessen eine der
treibenden Krifte Sie sind, seine
Hauptaufgabe?

Prof. Noll: Das Netzwerk soll dazu
beitragen, das Cholesterinmanage-
ment weiter zu optimieren. Neben
dem Rauchen und der Hyperto-
nie ist ein erhéhter LDL-Wert der
wichtigste Risikofaktor fiir koro-
nare Herzkrankheiten. Durch den
Zusammenschluss von Arzten, Pa-
tientenorganisationen und Kran-
kenkassen wird das Bewusstsein
auf verschiedenen Ebenen gefor-
dert. Letztendlich haben ja alle
dasselbe Ziel.

Professor Dr. Georg Noll, Leitender Arzt Kardiologie
Universitatsspital ZUrich, tber den aktuellen Stand
und die Zukunft der Lipidbehandlung.

dieser kompensatorische Effekt. Hier
kommt die ,,6 %-Regel“ zum Tragen,
die fiir alle Statine gilt.? Sie besagt,
dass eine Verdopplung der Statindo-
sis das LDL-Cholesterin (LDL-C) um
lediglich weitere 6 % gegentiber dem
Ausgangswert zu senken vermag.

Ein weiterer Grund fiir das manch-
mal unbefriedigende Abschneiden
einer Statin-Therapie liegt bei den
Patienten selbst. Normalerweise
stammt das Cholesterin gleichwer-
tig aus zwei Quellen:

* Cholesterinsynthese in der Leber
* Absorption von bilidrem Cholesterin
und Cholesterin aus der Nahrung.

Eine Untersuchung von Bosner et
al. gibt Anhaltspunkte dafiir, dass bei

INTERVIEW mit professor Dr. Georg Noll

Nur ungefihr die Hélfte der Be-
handelten erreicht auch die Ziel-
werte. Woran mag das liegen?
Prof. Noll: Das liegt zum einen
daran, dass die Bevolkerung im-
mer ilter und die Zielwerte immer
tiefer werden. Ein weiteres Pro-
blem ist die Compliance. Wie bei
der Hypertonie verspiirt der Pati-
ent nichts von seiner Erkrankung.
Er muss aber verstehen, welches
Risiko er hat, und dass es sich um
eine lebenslange Therapie handelt.
Ein weiteres Problem ist, dass die
Statine haufig tiefer dosiert wer-
den als es moglich wire, und dass
die Moglichkeit fiir kombinierte
Therapien nicht ausgeschopft
wird.

Wie sieht die Zukunft der
Lipidtherapie aus?

Prof. Noll: Viele Arzte sind mit
Kombinationen noch sehr zuriick-
haltend. Das, was wir in der Hyper-
toniebehandlung tagtiglich machen,
hat sich bei der Lipidtherapie noch
nicht durchgesetzt. Ich bin aber si-
cher, dass Kombinationstherapien
auch die Zukunft der Lipidbehand-
lung sein werden.

bis zu einem Drittel der Bevilkerung
das Gleichgewicht zu einer hoheren
Cholesterinabsorption verschoben
ist.” Es handelt sich um so genannte
»high absorber®, die auf eine reine
Statintherapie schlechter ansprechen,
als man es von der Potenz dieser Me-
dikamente her erwarten wiirde.**

Diese Patienten konnten besonders
von einer Behandlung mit Ezetimibe
plus Statin oder der fixen Kombina-
tion Inegy® profitieren. Wahrend
namlich die Statine die Choleste-
rinsynthese in der Leber blockieren,
hemmt Ezetimibe spezifisch die nah-
rungsbedingte und bilidre Cholesterin-
absorption.! Durch die gleichzeitige
Hemmung beider Cholesterinquellen
wird die kompensatorische Gegenre-
gulation ausgeschaltet.®®

Vorteil der gleichzeitigen
Hemmung

Jiingster Bewetis fiir eine verbesserte
LDL-Therapie sind die Ergebnisse der
IN-CROSS-Studie’ der Arbeitsgruppe
um Professor Dr. Michel Farnier, die
in diesem Jahr publiziert wurde. In
dieser randomisierten, doppelblinden
Studie mit 618 kardiovaskuldren
Hochrisikopatienten, bei denen das
LDL-C trotz einer Statinmonothe-
rapie weiterhin erh6ht war, erhielten
die Patienten entweder Ezetimibe/
Simvastatin 10/20 mg oder Rosuva-
statin 10 mg. Der Wechsel auf Eze-
timibe/Simvastatin 10/20 mg zeigte
eine signifikant stiarkere LDL-C-Sen-
kung als der Wechsel auf Rosuvastatin
10 mg. Mit der Kombinationstherapie
erreichten 73 % der Patienten den

IN-CROSS': Ezetimibe/Simvastatin 10/20mg vs. Rosuvastatin 10mg
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Wechsel auf Ezetimibe/Simvastatin 10/20 mg (Inegy®) bringt signifikant starkere LDL-C-

Senkung als Wechsel auf Rosuvastatin 10 mg.

LDL-C-Zielwert von <2,59 mmol/l
im Vergleich zu 56 % in der Rosuva-
statin-Gruppe (p<0,001). Die Inzi-
denz unerwiinschter Wirkungen war
in beiden Gruppen dhnlich (Ezetimi-
be/Simvastatin: 7,1 %; Rosuvastatin:
11,2%).

Die Ergebnisse der IN-CROSS-
Studie stehen im Einklang mit
denen der EASEGO-Studie® von
Henk W.O. Roeters van Lennep
und Mitarbeitern. Hier waren es
367 Patienten mit Koronarer Herz-
krankheit und Diabetes mellitus
Typ 2, deren LDL-C-Zielwerte trotz
addquater Simvastatin- bzw. Atorva-
statin-Monotherapie nicht erreicht
wurden. Durch einen Switch auf die
Kombination von Ezetimibe/Simva-
statin 10/20 mg wurden die LDL-C-
Zielwerte von <2,5 mmol/l mehr als

Herzschutz in Europa und in der Schweiz

Es gibt nichts Gutes, ausser man tut es

BASEL - ,,Es ist sinnlos, einen
hochgradig unterversorgten
Herzmuskel zu retten, wenn man
sich nicht um die Griinde der Er-
krankung kiimmert.” So stand es
im Lancet, als dieser einen Ver-
gleich der drei EUROASPIRE-Stu-
dien® veroffentlichte. Sogar die
Schlussfolgerung daraus steht
auf der Titelseite: ,,Wir miissen in
die Pravention investieren.”

In der Ubersicht, die Dr. Kornelia
Kotseva, London, wihrend des Kon-
gresses der Europdiischen Gesellschaft fiir
Kardiologie in Barcelona vorstellte'®,
tallt die Bilanz in Sachen Herzschutz
in Europa mager aus. Die Daten von
fast 6000 Hochrisikopatienten der EU-
ROASPIRE-III-Studie aus zwolf Lan-
dern zeigten vor allen Dingen eines:
Die Patienten haben hiufig vollig
falsche Vorstellungen von ihrem Risi-

ko.'® Einige Zahlen, welche die Dimen-
sion des Problems verdeutlichen: 44 %
leiden an Adipositas'!, 71 % haben ei-
nen zu hohen Blutdruck' und 79 %
zu hohe Werte des Totalcholesterins. '
Dem steht gegentiber, dass in der Pri-
mirprivention nur eine Minderheit
kardioprotektive Medikamente erhalt,
Statine zum Beispiel, die als eine zen-
trale Sdule im Risikomanagement gel-
ten. Diese nahmen gerade einmal 40 %
der Patienten ein.' ,,Die Kontrolle von
Blutdruck, Blutfetten und Blutzucker
ist bei vielen Patienten vollkommen
unzureichend®, so Dr. Kotseva.

Und wie steht es in
der Schweiz?

Hierzulande stellen kardiovaskulare
Ereignisse bei beiden Geschlechtern
mit 37,4 % die hiufigste Todesursache
dar. Herzgefisserkrankungen belegen
mit 12 % den ersten Rang der in der
Arztpraxis erhobenen Diagnosen und

jorie B. Zul
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INEGY® (Ezetimibe und Simvastatin) Indikationen: Primare Hypercholesterinamie (heterozygote familiére und nicht familidre Hypercholesterinamie) oder gemischte Hyperlipidémie: Zur Senkung erhohter Werte von Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, Apolipoprotein B, Triglyzeriden sowie Non-
HDL-Cholesterin und zur Erhohung des HDL-Cholesterins begleitend zu einer Diat. Homozygote familiére Hypercholesterinamie: Zur Senkung erhohter Werte von Gesamtcholesterin und LDL-Cholesterin. Dosierung: Die Dosierung sollte aufgrund der Basis-LDL-Cholesterinwerte, der empfohlenen
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domyolyse. Aufkldrung des Patienten tiber Myopathierisiko und Myopathiesymptome. Unerwiinschte Wirkungen: Bauchschmerzen, Diarrh6, Midigkeit, Flatulenz, Myalgie, Kopfschmerzen, erhchte ALT, AST, CK. Interaktionen: Potente Hemmer des CYP3A4-Isoenzyms (Itraconazol, Ketoconazol,
Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin, HIV-Protease-Inhibitoren, Nefazodon), Cyclosporin, Danazol, lipidsenkende Medikamente (Niacin, Gemfibrozil oder andere Fibrate, Colestyramin), Amiodaron, Verapamil, Diltiazem oder Cumarinderivate. Packungen: Ezetimibe/Simvastatin (mg) 28 und 98
inhaberin: MSD Essex GmbH, Schaffhauserstrasse 136, 8152 Opfikon-Glattbrugg, Schweiz. Stand der Information: Mérz 2007.*Kassenzulassig.
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doppelt so hiufig erreicht wie durch
die Verdoppelung der Statindosis
(p<0,0001).®
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mit 14 % den zweiten Rang der medi-
kamentosen Verordnungen.'? Wie in
anderen Lindern auch, bietet das ak-
tuelle Cholesterinmanagement auch
in der Schweiz ein breites Feld von
Optimierungsmoglichkeiten. Ihnen
hat sich das ,,Swiss Cholesterol Net-
work verschrieben.'?

Unabhingig von den Einzelemp-
fehlungen fiir ein verbessertes Ma-
nagement kardiovaskuldrer Risiken
gibt es einen globalen Konsens: Jetzt
muss endlich Abhilfe geschaffen
werden. Die Zeichen der Zeit sind
erkannt. Doch, um mit Erich Kist-
ner zu sprechen: Es gibt nichts Gutes,
ausser man tut es.
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