Herzkrankheit.

Die Statintherapie senkt den
LDL-Cholesterinspiegel und redu-
ziert das koronare Risiko betricht-
lich, um etwa 30%. Doch das
Potenzial fir zusitzliche Risikover-
minderungen bleibt gross, insbe-
sondere wenn bei Patienten ein
metabolisches Syndrom vorhanden
ist, mit oder ohne Typ-2-Diabetes.
Zum Dyslipiddamie-Profil bei meta-
bolischem Syndrom gehéren tiefe
HDL-Cholesterin- und hohe Tri-

glyzeridwerte. Diese Lipidkonstella-
tion weist auf ein deutlich erhohtes
koronares Risiko hin, erliuterte
Dr. Jean-Pierre Després, Quebec
Heart Institute, Quebec, Kanada,
am XIIIth International Workshop in
Cardiovascular Disease.

Das Risiko, das von erniedrigten
HDL-Cholesterinwerten ausgeht,
kann durch Statine nicht normali-
siert werden. So war beispielsweise
in der Heart Protection Study das

Fibrate korrigieren die atherogene

Lipidstorung umfassend

und bei Typ-2-Diabetes sind:

Merkmale des typischen Dyslipidamie-Musters beim metabolischen Syndrom

e Hypertriglyzeridamie. Fibrate senken den erhohten Triglyzeridspiegel stark.

e Erniedrigter Spiegel des antiatherogenen HDL-Cholesterins. Die giinstige
therapeutische Beeinflussung des HDL-Wertes ist schwieriger zu erreichen als
bei anderen Lipidwerten. Neben Ernahrungsumstellung und kérperlicher
Bewegung spielen Fibrate eine wichtige Rolle.

e Kleine, dichtere, starker atherogene LDL-Cholesterin-Partikel (small dense
LDL). Sind leicht oxydierbar und dringen leicht durch das Endothel in die
Gefasswand ein. Fibrate verbessern die gestorte Grosse und Dichte von LDL.

e |DL-Cholesterin normal oder leicht erhoht.

Dieses typische Dyslipidamie-Muster entsteht durch Insulinresistenz der Fettge-
webszellen, wobei vermehrt freie Fettsauren in die Leber gelangen.

(nach Prof. Dr. Alberto Zambon, Universitat Padua, Italien)

nter medical report

Uber die Grenzen der LDL-Cholesterin-Therapie hinaus

Fibrate beim metabolischen Syndrom erfolgreich

DIJON - Mit einer Statintherapie zur Senkung des LDL-Choles-
terins gelingt es nicht optimal, das koronare Risiko bei Personen
mit metabolischem Syndrom zu reduzieren. Fibrate korrigieren
das charakteristische Dyslipidamie-Muster umfassend, reduzieren
das koronare Risiko und hemmen die Progression der koronaren

Dr. Jean-Pierre
Després
verbleibende koronare Risiko von
Patienten mit Diabetes, die wihrend
fiinf Jahren mit Simvastatin behan-
delt wurden, aber tiefe HDL-Werte
aufwiesen, sogar grosser als bei
Patienten der Plazebogruppe mit
normalen HDL-Werten!. Um eine
optimale Reduktion des koronaren
Risikos bei Personen mit metabo-
lischem Syndrom oder Typ-2-Dia-
betes zu erreichen, braucht es
offenbar mehr als nur die Senkung
des LDL-Cholesterins.

Einfaches Screening:
Triglyzeride und
Taillenumfang

JAls treibende Kraft hinter der
aktuellen Epidemie von metaboli-
schem Syndrom und Typ-2-Diabe-
tes mit erhohtem koronarem Risiko
muss das gefihrliche Fett im Innern
des Abdomens angeschuldigt wer-
den“ betonte der Referent. Fine ein-
fache Methode zur Erkennung von
Personen, die wahrscheinlich ein
metabolisches Syndrom aufweisen,
besteht darin, den Taillenumfang zu
messen (zur Abschitzung von visze-
raler Adipositas) und den Niichtern-
Plasmatriglyzeridwert zu bestim-
men. Mehr als 80% der Minner
mit einem Taillenumfang von min-

destens 90cm und zugleich einem
Triglyzeridwert von mindestens
2,0mmol/l weisen das metabo-
lische Syndrom auf. Bei dieser
kanadischen Screeningmethode ist
der Grenzwert des Taillenumfangs
niedriger, der Triglyzerid-Grenz-
wert dagegen hoher gewihlt als bei
den amerikanischen Kriterien des
National Cholesterol Education
Program (NCEP-ATP III)2.
Gewichtsabnahme durch Ernih-
rungsumstellung und vermehrte
korperliche Aktivitat stellen den
ersten Schritt zur Normalisierung
des viszeralen Fettdepots und des
gestorten Lipidprofils dar. Wenn
diese Massnahmen nicht ausrei-
chen, ist es zweckmassig, ein Fibrat
zur Korrektur der atherogenen
Dyslipidimie bei metabolischem
Syndrom einzusetzen. Die An-
sammlung von viszeralem Fett-
gewebe im Bauch bewirkt durch
Sekretion von Zytokinen auch
einen chronischen Entziindungs-
zustand mit erhohtem CRP-Spie-
gel. Fibrate reduzieren dagegen das
erhohte CRP, betonte der Referent.

Besondere Vorteile
von Fenofibrat

Alle Fibrate senken den Plasma-
spiegel der Triglyzeride und erhohen
den HDL-Cholesterinspiegel. Der
Einfluss auf das LDL-Cholesterin ist
variabel. Grosse direkte Vergleichs-
studien zwischen den verschiedenen
Fibraten wurden nicht durchgefiihrt,
berichtete Professor Dr. George
Steiner, Toronto General Hospital,

Grosse FIELD-Studie demnachst abgeschlossen

Nutzen der Fibrattherapie bei Diabetikern

DIJON - Im November dieses Jahres ist es soweit: Die Ergebnisse
der FIELD-Studie, einer grossen Fenofibrat-Interventionsstudie,
werden bekannt gegeben. Die Studie priift bei 9795 Frauen und
Mannern mit Typ-2-Diabetes, wie wirksam Fenofibrat in der
Primar- und Sekundarprophylaxe des Myokardinfarktes und
anderer vaskulérer Ereignisse ist. Einen Einblick in die Studie gab
Professor Dr. Marja-Riitta Taskinen, Helsinki University Central

Hospital, Helsinki, Finnland.

In der randomisierten, plazebo-
kontrollierten FIELD-Doppelblind-
studie (Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes)
erhalten Frauen (37 %) und Minner
(63 %) mit Typ-2-Diabetes, davon
72 % mit metabolischem Syndrom,
wihrend durchschnittlich fiinf Jah-
ren entweder tiglich eine Kapsel
mikronisiertes Fenofibrat (200 mg)
oder ein Plazebo*. Es handelt sich

Professor Dr.
Marja-Riitta
Taskinen

um typische Typ-2-Diabetiker wie
sie in der Praxis hiufig anzutreffen
sind. Sie sind 50- bis 75-jahrig und

weisen keine eindeutige Indikation
fiir eine lipidsenkende Behandlung
auf (Totalcholesterin  zwischen
3,0 und 6,5 mmol/l, zudem entwe-
der ein Totalcholesterin/HDL-Cho-
lesterin-Quotient >4,0 oder ein
Triglyzeridwert > 1,0 mmol/l).

Vor Beginn der Studie hatten
76 % der beteiligten Personen
keine Kreislaufkrankheit, 5% hat-
ten bereits einen Myokardinfarkt
durchgemacht, 19 % hatten andere
kardiovaskulare Krankheiten. 57 %
gaben in der Anamnese eine
Hypertonie an. Zu Beginn der Stu-
die betrug der Taillenumfang bei
Minnern im Mittel 105cm, bei
Frauen 101cm. Die mittleren
Lipidwerte betrugen bei Studienbe-
ginn: Totalcholesterin 5,0 mmol/l,

HDL-Cholesterin 1,06 mmol/l, LDL-
Cholesterin 3,1 mmol/l, Triglyze-
ride 1,7 mmol/l. Vor der Randomi-
sierung durchliefen alle Patienten
nach einer vierwdchigen reinen
Diitperiode und einer sechswochi-
gen Plazebophase eine sechswochige
Fenofibratperiode, in der das Total-
cholesterin um 10,4 %, das LDL-
Cholesterin um 9,8 %, die Trigly-
zeride um 25,2% sanken und
das HDL-Cholesterin um 6,5 % zu-
nahm. Sobald mehr als 500 koronare
Todesfille und nicht todliche Herz-
infarkte aufgetreten sind, wird die
Studie abgeschlossen, voraussicht-
lich Ende April.

Referenz:

*The FIELD Study Investigators. Cardiovascular
Diabetology 2004 (www.cardiab.com/content/
3/1/9)

Kurzfachinformation Lipanthyl®:

Z: Fenofibratum; Kapseln, mikronisiert: 200M (30*, 100*), 267M (30, 90); nicht-mikronisiert: 100 mg (100*) I: Erwachsene: Hypercholesterinamien (Typ lla), endogene reine (Typ IV), kombinierte (Typ Ilb und Ill) Hypertriglyzeridémien D: Empfohlene Dosierung: 1 Kapsel
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*kassenzuldssig

30 Jahre Fenofibrat

Das bewahrte Fenofibrat (Lipanthyl®)
steht bereits seit 30 Jahren zur
Verfligung. Der Wirkmechanismus
der Fibrate konnte inzwischen
geklart werden. Fibrate aktivieren
den Kernrezeptor PPAR (Peroxisom-
Proliferator-aktivierter Rezeptor)
und modulieren dadurch die
Transkription mehrerer Gene.

Toronto, Kanada. In Behandlungs-
studien wurden mit verschiedenen
Fibraten #hnlich giinstige Wirkun-
gen erzielt. In Angiographiestudien
konnte die Progression der korona-
ren Herzkrankheit gehemmt und in
mehreren klinischen Studien konn-
ten koronare Ereignisse reduziert
werden.

Professor Dr.
George Steiner

Beziiglich ihres Sicherheits-
profils bestehen Unterschiede zwi-
schen den einzelnen Fibraten, sagte
Prof. Steiner. Manchmal benétigen
Patienten zur kombinierten Lipid-
senkung zusitzlich zum Fibrat
noch ein Statin. Das erhohte Myo-
pathierisiko bei der Kombinati-
onstherapie betrifft hauptsiachlich
das Fibrat Gemfibrozil, das sich
deshalb nicht zur Kombinati-
onstherapie eignet. ,Fenofibrat
kann dagegen mit entsprechender
Vorsicht eingesetzt werden®, sagte
der Experte. In Kombination mit
Cerivastatin kamen Rhabdomyo-
lysen mit Fenofibrat 33-mal selte-
ner vor als mit Gemfibrozil®. In
Kombination mit anderen Statinen
sind Rhabdomyolysen insgesamt
viel seltener, wobei das Risiko
mit Fenofibrat 15-mal geringer ist
als mit Gemfibrozil®. Gemfibrozil
hemmt die Glukuronidierung und
Elimination von Statinen, so dass
deren Plasmakonzentration und
Myotoxizitit zunimmt. Bei Fenofi-
brat fehlen diese Effekte3.

Referenzen:

" Heart Protection Study Collaborative Group,
Lancet 2003; 361: 2005-2016

2 Third Report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on
detection, evaluation, and treatment of high
blood cholesterol in adults (Adult Treatment
Panel Ill) final report. Circulation 2002;

106: 3143-3421

3P Jones et al., Am J Cardiol 2005; 95: 120122
nach (NCEP-ATP Ill)
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