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Kernaussagen

@

Dyslipidamien konnen genetisch bedingt sein oder
erworben werden.

6.1  Grundlagen

@® Dryslipiddmien haben oft einen erblichen Hinter-
grund. Sie werden daher auch bei urspriinglicher
Lebensweise beobachtet [1, 2]. Die sekundar erworbe-
nen Formen werden meist durch Fehlernidhrung, ver-
anderten Lebensstil, bestimmte Medikamente oder
Alkohol verursacht. Die Dyslipiddamie ist eine Grunder-
krankung aus der zahlreiche schwerwiegende Folgeer-
krankungen entstehen konnen. Arteriosklerose und in
dessen Folge die koronare Herzkrankheit (»Kap.3),
Herzinfarkt (» Kap.4) und der ischdmische Schlaganfall
(»Kap.5) sind direkte Folgen der Dyslipidimien. Die
klinische Unterteilung zeigt o Tab. 6.1.

6.1.1 Epidemiologie

In Deutschland geht man davon aus, dass iiber 11 % der
Bevolkerung eine behandlungsbediirftige Dyslipiddmie
aufweisen [6]. Die DETECT-Studie untersuchte Patien-
ten in deutschen Arztpraxen und kam zu dem Ergebnis,
dass jeder zweite Patient in Deutschland eine Dyslipi-
démie aufweist, jedoch nur 50 % dieser Patienten trotz
eindeutiger Laborwerte dieser Diagnose zugeordnet

@ Lebensstil- und Erndhrungsanderungen sind die
Basis jeder Therapie.

® Das primére Ziel in der Behandlung der Dyslipidd-
mie ist die Einstellung des LDL-Cholesterolwerts.

@ Der LDL-Zielwert muss patientenindividuell mittels
SCORE-Chart ermittelt werden.

® Das Triglyceridziel ist mit <150 mg/dl fiir alle Pati-
enten gleich.

® Statine sind die Wirkstoffe der ersten Wahl. Sie
unterscheiden sich in Wirkstarke und Interaktions-
potenzial.

@ Gallensdurebinder sind eine gute Wahl zur Kombi-
nation mit einem Statin, falls der LDL-C-Wert wei-
ter gesenkt werden muss.

O Tab.6.1 Klinische Unterscheidung der Dyslipiddmien
Dyslipidamie Gesamtcholesterol
LDL-Hypercholesteroldmie Erhoht t
Hypertriglyceridamie Erhoht *

Kombinierte Hyperlipidamie Erhoht *

HDL-Erniedrigung ©

Lipoprotein(a)-Erhdhung ©

<: unauffallig

Triglyceride LDL-C HDL-C

A Erhoht t ©

Erhdht 1 © Erniedrigt ¢
Erhoht 1 Erhoht * Erniedrigt |
o © Erniedrigt ¢



O Tab.6.2 Dyslipiddmien nach Fredrickson mit klinischem Bild

6.1 Grundlagen

Typ Ursache Blutwerte

I: Lipoproteinlipase Chylomikronen 1,
Hyperchylo- defekt, autosomal Triglyceride 1, LDL-C
mikrondamie dominant HDL-C {

Il a: LDL-Rezeptor LDL-C 1, Gesamt-
Hypercholeste- defekt, autosomal cholesterol t
roldmie dominant

Il b: LDL-Rezeptor LDL-C 1, Triglyceride
Hypercholeste- defekt, autosomal

roldmie dominant

11
Broad-p-disease

1V:
Hypertriglycerid-
damie

V:
Kombinierte

Apolipoprotein E2
verandert, autoso-
mal dominant

Triglycerid-Uber-
produktion, auto-
somal dominant

oder sekundar

Lipolysehemmung,
Genese unklar

Triglyceride 1 1, Gesamt-

cholesterol t 1

Triglyceride 1, HDL {

Chylomikronen 1,

Arterioskleroserisiko

b

Erhoht

t Erhoht

Stark erhdht

Klinik

Xanthome, Pankreatitis,
Abdominalschmerzen

Xanthelasmen, Sehnen-
xanthome, KHK

Xanthelasmen, Sehnen-
xanthome, KHK, Fettleber

Xanthome, KHK

Xanthome, Pankreatitis,
Abdominalschmerzen

Hyperlipidamie LDL-C {

werden. Nur 20% aller Patienten wurden behandelt
und weitere 40% dieser behandelten Patienten und
somit weniger als 10 % aller Patienten befanden sich mit
ihrer Therapie im NCEP-Zielbereich [7]. Auch von den
263057 Versicherten der Techniker Krankenkasse mit
der Diagnose Dyslipiddmie wurden 2005 nur 94138
(35,8 %) mit einem lipidsenkenden Medikament behan-
delt [6]. Die Versorgungslage der Patienten mit Dyslipi-
damie ist also unzureichend.

6.1.2 Atiologie

Dyslipiddmien werden dtiologisch nach Fredrickson
unterteilt. o Tab. 6.2 ergdnzt die Einteilung um klinische
Zeichen und Symptome.

In der Praxis kommen hauptséchlich Typ II und Typ
IV vor. Man kennt zahlreiche Mutationen, die zu einer
LDL-Rezeptorveranderung und somit zu LDL-Hyperli-
piddmien fithren. Homozygote Fille entwickeln eine
KHK oft schon in jugendlichem Alter. Genotypisierun-
gen konnen auch fiir das familidr defekte Apolipopro-
tein B100 durchgefithrt werden, eine Erkrankung, die
ebenfalls schon in jungen Jahren symptomatisch wird.
Sie wird auf zwei verschiedene Aminoséauresubstitutio-
nen im Proteinanteil des Apolipoproteins zuriickge-
fithrt, die unterschiedliche Bindungsaffinititen bedin-
gen und daher verschiedene Verldufe zeigen. Durch die
verdnderte Struktur des lipidtragenden Apolipoprote-
ins, sind die LDL-Partikel kleiner und stark Arterio-
sklerose fordernd.

Triglyceride 1, HDL-C ¢,

Die sekundire Hypercholesterolimie kann bedingt
sein durch verschiedenste Ursachen wie: Cholestase,
schlecht eingestellter Diabetes, Hypothyreose, Hepatom,
Lymphom, Niereninsuffizienz oder einen systemischen
Lupus erythematodes. Auch verschiedene Medikamente
und Alkoholkonsum erhchen den Cholesterolspiegel.
oTab. 6.3 zeigt die Auswirkungen verschiedener Medika-
mente auf LDL, HDL und Triglyceride.

Die Risikofaktoren bestehen entsprechend der Atio-
logie aus der familidren Belastung oder der unangepass-

O Tab.6.3 Medikamente mit Einfluss auf den Lipidspiegel

Wirkstoff LDL-C HDL-C Triglyceride
Amiodaron t - -
Betablocker = Leicht ¢ Leicht t
Ciclosporin t = =

Estrogen = 1 =
Glucocorticoide 1 1 1
Protease-Hemmer - { t
Testosteron = ¢ t

Thiazide und Leicht t - Leicht t

Schleifendiuretika

-: keine Angabe
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6 Dyslipidamie, Hyperlipiddamie

© Abb.6.1 Xanthelasmen

ten Erndhrung. Weiter steigt das Risiko mit dem Alter.
Zur Atiologie der Folgeerkrankungen Arteriosklerose
und Schlaganfall »Kap.5, koronare Herzkrankheit
» Kap. 3 und Herzinfarkt, » Kap. 4.

6.1.3 Symptome und klinische
Prasentation
Typische Symptome der Hyperlipidimie sind:

» Xanthome,

» Xanthelasmen,

® Abdominalschmerzen,

® Pankreatitis.

Die meisten Betroffenen leben beschwerdefrei und in
Unkenntnis ihrer Dyslipidimie. Xanthome (gelbliche
Ablagerungen an den Streckseiten der Extremitdten)
und Xanthelasmen (Ablagerungen am Augenlid oder
um die Augen) sind zwar nur ein kosmetisches Prob-
lem, allerdings auch ein eigenstindiger kardiovaskuld-
rer Risikofaktor [8]. Ahnlich wie in der Haut kommt es
auch zu Ablagerungen in der Leber, Milz und Bauch-
speicheldriise. Pankreatitis und Abdominalschmerzen
resultieren aus diesen Ablagerungen und werden héiufig
bei Triglyceridwerten >1000mg/dl gesehen, gelegent-
lich auch schon oberhalb von etwa 500 mg/dl. Pankre-
aslipasen spalten dort die Triglyceride und die freien
Fettsduren induzieren vermutlich die Entziindungsre-
aktion. Oft werden aber auch erst die Folgekrankheiten
diagnostiziert, allen voran die koronare Herzkrankheit,
eine Karotisstenose oder gar ein Herzinfarkt oder
Schlaganfall.

B MERKE Xanthome und Xanthelasmen (0Abb.6.1)
sind Ausdruck einer Dyslipidamie und eigenstandige
kardiovaskulare Risikofaktoren.

6.2 Diagnostik

Die Diagnose der Dyslipiddmie wird anhand der Niich-
tern-Lipid-Laborwerte gestellt. Erhohte Lipidwerte
werden mit den Risikofaktoren fiir das Erleiden eines
kardiovaskuldren Ereignisses in Relation gesetzt, sodass
sich ein patientenindividueller Zielwert ergibt. Ist die-
ser Zielwert tiberschritten wird die Diagnose gestellt
und eine Behandlung eingeleitet. Wird die Messung
nicht niichtern durchgefiihrt ist vor allem der Triglyce-
ridwert verfilscht und die Messung nicht aussagekraf-

tig.

6.3 Therapie

@ Unabhingig davon, ob die Dyslipidimie primérer
oder sekundérer Ursache ist, bildet die therapeutische
Lebensstilanderung die Basis der Therapie. Dazu gehort
neben mehr Bewegung und einer entsprechenden Diét
auch der unbedingte Verzicht auf Zigaretten [3]. Die
Erndhrung sollte dahingehend gedndert werden, dass
gesittigte Fettsduren maximal 7% der zugefithrten
Kalorien beisteuern, trans-Fettsduren sogar nur maxi-
mal 1%. Leider werden trans-Fettsduren, die sich vor
allem in frittierten Produkten (Pommes frites, Kartof-
felchips) und Backwaren (Kekse) finden, in der EU
nicht zwingend deklariert. Einige Lander haben inzwi-
schen jedoch Grenzwerte festgesetzt.

6.3.1 Behandlungsansatze

® In der Therapie der Hyperlipiddmien sollte zunachst
das Behandlungsziel festgelegt werden. Leitlinien wie
der ,,Third Report of the National Cholesterol Educa-
tion Program (NCEP)“ setzen seit tiber 10 Jahren die
Standards in der Cholesteroltherapie [4]. Demnach
wird vorrangig nach LDL-C-Werten therapiert. @ Das
LDL-C-Behandlungsziel wird nach Risikofaktoren
fiir kardiovaskuldre Ereignisse patientenindividuell
berechnet und in Zielstufen eingeteilt. Fiir die hochste
Risikogruppe galt frither ein LDL-C-Zielwert von
<100mg/dl. Neuere Studien zeigen allerdings, dass ein
weiter erniedrigter LDL-C-Zielwert von <70mg die
Endpunkte Herzinfarkt und Ischdmischer Schlaganfall
klar verbessert, sodass ein niedriger Zielwert erwogen
werden sollte [15]. Dieser erniedrigte Zielwert findet
sich auch in den Leitlinien [13, 14]. Alternativ kann
eine LDL-C Senkung um > 50 % als Ziel angestrebt wer-
den.

Das 10-Jahres-Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereig-
nis wird dabei in den Leitlinie mittels SCORE-Chart
(Systematic Coronary Risk Evaluation-Chart) ermittelt
und basiert auf den folgenden Risikofaktoren: Alter,
Geschlecht, Rauchverhalten, systolischer Blutdruck
und Gesamtcholesterol. Tabellen zur Score-Ermittlung
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o Abb.6.2 SCORE-Chart: 10-Jahres-Risiko fiir eine todliche kardiovaskuldre Erkrankung in Bevolkerungen mit niedrigem
kardiovaskuldren Risiko basierend auf den Risikofaktoren: Alter, Geschlecht, Rauchverhalten, systolischer Blutdruck,
Gesamtcholesterol. Zur Umrechnung des Risikos einer todlichen CVD in das kardiovaskuldre Gesamtrisiko (tddlich und
nicht todlich) muss bei Mdnnern mit 3 und bei Frauen mit & multipliziert werden und etwas weniger bei dlteren Men-
schen. Das SCORE-Chart ist nicht fiir Personen mit klinisch manifester kardiovaskuldrer Erkrankung, Diabetes, chronischer
Nierenerkrankung oder sehr hohen Werten eines individuellen Risikofaktors gedacht, da solche Personen bereits ein
hohes Risiko besitzen und eine intensive Beratung beziiglich der Risikofaktoren bendtigen.

finden sich direkt in der ESC/EAS/DGK Leitlinie [14]
und auf deren Homepage. SCORE unterscheidet weiter
nach Geschlecht und Region. Fiir Deutschland findet
die Niedrigrisiko-Chart Anwendung. Eine feinere
SCORE-Liste beriicksichtigt zusétzlich den HDL-C

Wert und findet sich z.B. in der ESC-Pocket-Ausgabe
der Leitlinie der DGK [14]. Es werden so verschiedene
Risikoklassen ermittelt (o Abb. 6.3), fiir die jeweils
eigene TherapiemafSinahmen empfohlen werden
(0 Abb. 6.3). Auch erkennt man hier die Risikoklasse.
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78 6 Dyslipidamie, Hyperlipiddamie

keine Lipid- keine Lipid- Lebensstil- Lebensstil-
therapie therapie anderung anderung

Empf.-grad/
Evidenzgrad

21 - <5 Lebensstil- Lebensstil-
dnderung anderung

Empf.-grad/
Evidenzgrad

=5 und <10, Lebensstilande- Lebensstilande- Lebensstilande-

oder hohem rung und rung und rung und

Risiko unmittelbare unmittelbare unmittelbare
medikamentdse medikamentdse |medikamentdse
Intervention Intervention Intervention

Empf.-grad/ lla A

Evidenzgrad

>10 oder Lebensstilande- Lebensstilande- Lebensstilande- |Lebensstilande-
sehr hohem rung und rung und rung und rung und
Risiko* unmittelbare unmittelbare unmittelbare unmittelbare

medikamentdse medikamentdse medikamentdse medikamentdse
Intervention Intervention Intervention Intervention

Empf.-grad/ lla A

Evidenzgrad

o Abb.6.3 Interventionsstrategien. Ausgehend vom SCORE-Wert aus ©Abb. 6.2 ergibt sich die Interventionsstrategie
unter Beriicksichtigung des LDL-C-Werts des Patienten. *Bei Patienten mit Myokardinfarkt sollte eine Statintherapie
unabhdngig von der Konzentration des LDL-C eingeleitet werden. Nach ESC, EAS und DGK [14]

O Tab.6.4 LDL-C-Zielwerte

Risiko SCORE Ziel

Sehr hohes Risiko SCORE =10 %, CVD (Karotisplaque, Infarkt, etc.), DM-2-, DM-1- und  Ziel LDL-(-Ziel <70 mg/dI
Endorgangschdden, Nierenerkrankung GFR <60 ml/min

Hohes Risiko Stark erhdhte Risikofaktoren, Ziel LDL-C-Ziel <100 mg/dI
SCORE 25 bis <10 %



6.3 Therapie

o Tab.6.5 Die vier Indikationen der Statintherapie. Nach ACC-AHA-Leitlinie 2013 [43]

Risiko

Arteriosklerosebedingte kardiovaskuldre Erkrankungen und
ein Alter <75 Jahre

LDL-C-Ausgangswert =190 mg/dl

Bei Diabetikern im Alter von 40-75 Jahren wird mit dem
neuen Rechner nach kardiovaskuldrem 10-Jahres-Risiko
gewichtet

Ein Risiko von 27,5 % fiir ein kardiovaskuldres Ereignis in
den ndchsten 10 Jahren bei 40-75-jdahrigen Patienten

Unruhe in die Therapie der Dyslipiddmie brachte die
neue ACC-AHA-Leitlinie Ende 2013 [43]. Dort wird
eine Abkehr von den LDL-C-Zielen (,treat to target®)
gewdhlt und stattdessen fiir bestimmte Indikationen
entweder eine intensivierte Statintherapie (LDL-C-Sen-
kung von >50%) oder eine moderate Statintherapie
(LDL-C-Senkung um 30-50 %) ohne weitere Therapie-
iiberpriifung vorgeschlagen (,.fire and forget®). Dies ist
moglich, da man bestimmten Statindosierungen eine
feste LDL-C-Senkung zuordnen kann (aTab. 6.5).

Eine intensivierte Statintherapie entspricht somit
direkt einer Gabe von 80 mg Atorvastatin oder 20 mg
Rosuvastatin pro Tag. Bei einer moderaten Statinthera-
pie hat man noch mehrere Optionen.

Zur ACC-AHA-Leitlinie gehort auch ein neuer Risi-
korechner, der als Excel-Tabelle kostenfrei download-
bar ist [44]. Dieser Risikorechner hat allerdings wie die
Leitlinie selbst, zu kontroversen Diskussionen gefiihrt
[45]. Es ist moglich, dass er zu hohe Risiken errechnet,
vielleicht berticksichtigt er aber tatsdchlich aktuellere
und genauere Populationsdaten als vergleichsbare
Scores. Unumstritten ist, dass der neue Rechner die
Risiken von ethnischen Minderheiten sehr gut bertick-
sichtigt. Ein grofler Vorteil der ACC-AHA-Leitlinie ist,
dass die Pharmakotherapie der Dyslipiddmie fiir den
Praktiker stark vereinfacht wurde. Bei den angefiihrten
starken Indikationen greift man z.B. direkt zu Atorvas-
tatin 80 mg, andernfalls zu 20 mg. Die ESC hat sich 2014
dahingehend geduflert, dass sie das ,,Fire and forget“-
Prinzip nicht iitbernehmen wird, das Update der briti-
schen NICE-Leitlinie Lipid Modification CG67 von
2014 hat aber bereits einige Ahnlichkeit mit den ACC-
AHA-Prinzipien und auch einen umstrittenen eigenen
Risikorechner mitgebracht.

® Bei Hypertriglyeridiamie gilt stets ein einheitli-
cher Zielwert von <150mg/dl, optimal sind Werte
<100mg/dl. Bei Werten unter 200 mg/dl werden Diét
und Bewegung angeraten, bis 500 mg/dl zusitzlich eine
Gewichtsabnahme und  Alkoholrestriktion. Uber
500 mg/dl sollte medikament6s behandelt werden, auch
um eine Pakreatitis zu vermeiden. Fibrate senken die

Ziel, Intervention

Intensivierte, bei dlteren Patienten moderat dosierte Statin-
therapie

Intensivierte Statintherapie
Risiko bei =2 7,5 %: intensivierte Statintherapie

Risiko < 7,5 %: moderat dosierte Statintherapie

Moderat bis hochdosierte Statintherapie

Triglyceride sehr gut und finden hier Verwendung.
Trans-Fettsduren in der Nahrung sollten bei jeder
Hypertriglyeridimie vermieden werden.

Bei kombinierter Hyperlipidimie muss zusitzlich
zum Triglyceridziel das LDL-C als Zielgrofle herange-
zogen werden.

Ein aber nur sekundéres Behandlungsziel ist prinzi-
piell die HDL-C Erhohung, da niedrige HDL-Werte
ebenfalls prognostisch ungiinstig sind. Allerdings ist
der Nutzen einer isolierten HDL-Erhohung nie erbracht
worden. Cholesterolester-Transferprotein(CEPT)-In-
hibitoren erhéhen HDL, sind in Entwicklung aber bis-
lang aber ohne jeglichen klinischen Nutzen (Torce-
trapib, Dalcetrapib). Eine HDL-Erh6hung als Therapie-
ziel wird daher inzwischen wieder infrage gestellt [41].
Eine Senkung des Homocysteins durch Folsdure, Vita-
min Bg und By, scheint zwar auch plausibel, da erhohte
Homocysteinspiegel — Arteriosklerose  begiinstigen,
brachte zuletzt auch in der Hope-2-Studie aber keinen
Vorteil [30], sodass hier keine Zielwerte erreicht wer-
den miissen.

6.3.2 Pharmakotherapie

Statine

® Mittel der ersten Wahl zur Senkung des LDL-C-
Werts nach den Lebensstilinderungen ist die Gabe
eines Statins. Die Wirksamkeit der Statine wurde in
zahlreichen grofien Studien tiberpriift, sodass eine aus-
gezeichnete Evidenzlage besteht. Der ASCOT-LLA-Stu-
dienarm (Atorvastatin 10 mg/d bei Patienten mit meh-
reren Risikofaktoren) konnte eine massive Reduktion
an kardiovaskuldren Ereignissen aufzeigen [10]. Die
Studie wurde daher nach 3 statt nach 5 Jahren vorzeitig
beendet. Weitere Studien wie die Heart Protection
Study (Reduktion der Ereignisse um ca. 25% mit Sim-
vastatin 40 mg/d unabhingig vom LDL-C-Ausgangs-
wert) [11] kamen zu dhnlichen Ergebnissen, sodass eine
positive Wirkung der Statine auf kardiovaskuldre Ereig-
nisse bei Risikopatienten als gesichert angenommen
werden kann. Der ausbleibende Effekt fiir ethnisch
Europide in der ALLHAT-LLT-Studie wird durch die

79
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o Tab.6.6 Statine, dquivalente Dosierungen (in mg) und Interaktionsiibersicht

% LDL-Reduktion (ca.)  Atorvastatin Fluvastatin
10-20 - 20
20-30 = 40
30-40 10 80
40-45 20 -
46-50 40 -
50-55 80 =
56-60 = =
CYP-450-Metaboli- CYP3AL CYpP209
sierung
Nahrungseinfluss 113% 115 %-
1 25%

1praparate mit 80 mg Pravastatin sind in Deutschland nicht zugelassen,

Lovastatin Pravastatin Rosuvastatin Simvastatin
10 10 = 5
20 20 = 10
40 40 5 20
80 (80)* 5-10 40
= 10-20 (80)?
- 20 -
- 40 -
CYP3AL = CYP209, CYP2(19 3AL
(gering)
1 50% 130% 120% Kein

Einfluss

2fiir Simvastatin ist die 80-mg-Dosierung wegen erhéhtem Rhabdomyolyserisiko nicht linger empfohlen,

- keine Angabe

niedrige Senkung des LDL um nur 16,7 % erklart [12].
Dort war Pravastatin nur fir afrikanisch stimmige
Patienten wirksam. Es wird daher angenommen, dass
deutlichere LDL-Verdanderungen herbeigefiihrt werden
missen um Auswirkungen im Rahmen einer Studie
festzustellen. Da sich zudem bei forcierter LDL-Sen-
kung arteriosklerotische Plaques teilweise wieder
zuriickbilden geht der Trend zu immer niedrigeren
Zielwerten [9]. Hohere Dosen sind also nicht nur bei
Surrogatparametern wie LDL-C, sondern auch bei den
harten Endpunkten effektiver [5]. Welches Statin
gewidhlt wird, sollte einerseits von der erwiinschten pro-
zentualen LDL-C-Senkung und dem Zielwert, bei Poly-
medikation auch von zu erwartenden CYP-Interaktio-
nen abhdngig gemacht werden. Anhaltspunkte zur
Stiarke der LDL-C-Senkung gibt o' Tab. 6.6.

Bei Statinen gilt die Faustformel ,,rule of 6% Jede wei-
tere Dosisverdoppelung senkt den LDL-Spiegel um ca.
6%. Senkungen um >50 %, wie von den Leitlinien bei
bestimmten Risiken gefordert, sind nur noch mit Ator-
vastatin und Rosuvastatin moglich, am schwichsten
wirkt Fluvastatin (Senkung max. 30-40%). Neben der
senkenden Wirkung auf LDL und Triglyceride und der
erhohenden Wirkung auf HDL werden pleiotrope
Effekte wie eine Verringerung des thrombogenen
Potenzials, entziindungshemmende Eigenschaften, Fib-
rinogen- und Homocysteinsenkung und Plaque-Stabi-
lisierung fir die positiven Eigenschaften der Statine
herangezogen. Unterschiede zwischen den verschiede-
nen Statinen bestehen zundchst einmal in ihrer Lipo-
philie, die aber fiir keine der erwdhnten positiven
Eigenschaften therapierelevant zu sein scheint, auch

nicht bei den Endotheleffekten. Die Auswahl des geeig-
neten Statins richtet sich daher vor allem nach dem
Interaktionspotenzial bei der Metabolisierung, sofern
der Patient noch weitere Medikamente einnimmt.
Hauptsachlich tiber CYP3A4 abgebaut werden: Simvas-
tatin, Lovastatin und Atorvastatin. Hier kann es daher
zu Wechselwirkungen mit den hidufig eingesetzten
Makroliden, Calciumantagonisten, Benzodiazepinen,
Johanniskraut, vielen anderen Wirkstoffen aber auch
mit Grapefruitsaft kommen. Fluvastatin und Rosuvas-
tatin werden bevorzug tiber CYP2C9 verstoffwechselt
sodass es unter anderem zu moderaten Auswirkungen
auf den Phenprocoumon oder Warfarin Spiegel kom-
men kann. Pravastatin wird als einziges Statin nicht
iiber Cytochrom sondern durch Sulfatierung ausge-
schieden und verhdlt sich also beziiglich moglicher
Interaktionen weitgehend neutral. Lovastatin, Simvas-
tatin und Atorvastatin sind Hemmer von P-Glykopro-
tein, sodass hier Interaktionen zu erwarten sind. Pra-
vastatin und Fluvastatin verhalten sich gegeniiber
P-Glykoprotein neutral. Alle Statine bis auf Fluvastatin
sind zudem Substrate von OATP1B1 [40]. Auch uber
OATP sind zahlreiche Interaktionen vorstellbar und
Gegenstand intensiver Forschung. Da die Statine gemaf3
Leitlinien zunehmend in hohen Dosen eingesetzt wer-
den, ist zu erwarten, dass auch potenzielle Wechsel-
und Nebenwirkungen zunehmen werden.

Statine werden einmal téglich abends eingenommen,
da die physiologischen Cholesterolspiegel zu dieser Zeit
hoher liegen. Entsprechend konnte gezeigt werden, dass
die abendliche Einnahme von Simvastatin die LDL-C
Spiegel starker senkt als die morgendliche [42]. Fir



Atorvastatin konnte dieser Effekt nicht nachgewiesen
werden, vermutlich ist dies auf die lingere Halbwerts-
zeit von Atorvastatin zuriickzufithren, sie betrdgt > 10
Stunden im Vergleich zu 2-3 Stunden bei den anderen
Statinen. Atorvastatin kann deshalb zu beliebiger Tages-
zeit eingenommen werden.

Muskelschmerzen gehoren zu den bekanntesten
und héufigsten unerwiinschten Wirkungen aller Statine
[16]. Ein Alter tiber 80 Jahre, Gebrechlichkeit und chro-
nische Niereninsuffizienz sind neben der genetischen
Pradisposition die Risikofaktoren, die zu erhdhtem
Auftreten der Muskeltoxizitéit beitragen. Die lebensge-
fahrliche Rhabdomyolyse ist allerdings selten. Sie wird
mit ca. 0,44 Fillen pro 10000 Patientenjahre angegeben,
in Kombination mit Fibraten steigt die Wahrscheinlich-
keit um das 13,5-Fache auf dhnlich hohe Werte wie bei
Cerivastatin (Lipobay®) und um das sogar iiber 2000-
Fache bei Kombination von Cerivastatin mit einem Fib-
rat [17]. Uber die Haufigkeit von leichteren Muskel-
schmerzen gibt es widerspriichliche Angaben, zumal
auch in den Vergleichsgruppen hiufig tber solche
berichtet wird. Ernsthafte myotoxische Nebenwirkun-
gen sind also doch recht selten. Neuerdings gibt es Hin-
weise darauf, dass Statine die Insulinsensitivitdt herab-
setzen konnen [18]. Eine grofle Metaanalyse ergab, dass
Statine die Wahrscheinlichkeit an Diabetes zu erkran-
ken tatsdchlich um ca. 9% erhéhen kénnen [19]. Eine
neue Auswertung der Womens Health Initiative kam
sogar zu einer Zunahme um bis zu 50 % [20]. Hier ist
allerdings zu berticksichtigen, dass diejenigen Patien-
tinnen, die bereits Statine einnahmen, ein fortgeschrit-
teneres metabolisches Syndrom aufgewiesen haben
diirften als die Vergleichsgruppe. Die Zunahme des
Diabetesrisikos ist dosisabhdngig und gilt fiir alle Wirk-
stoffe gleichermaflen [21]. Diesen Risiken muss jedoch
der Nutzen - gerade auch bei Diabetikern - gegeniiber-
gestellt werden. Die CARDS-Studie hat schon 2004 ein-
drucksvoll gezeigt, wie deutlich gerade auch bei Typ 2
Diabetikern der Nutzen einer Statintherapie ist. Wegen
eindeutiger Uberlegenheit musste diese Studie vorzeitig
abgebrochen werden, die kardiovaskuldren Ereignisse
hatten sich deutlich reduziert. Es wurde in weiteren
neuen Metaanalyse ermittelt, dass auf einen Fall, bei
dem Diabetes unter hoch dosierter Statintherapie neu
auftritt mehr als drei kardiovaskuldre Ereignisse ver-
mieden werden. Die AACE-Leitlinie zur Behandlung
von Prédiabetes fithrt aus diesem Grund auch weiterhin
die strengen LDL-C Ziele und nennt Statine als Wirk-
stoffe der ersten Wahl auch bei Pradiabetes [22]. Der
aktuelle Stand spricht weiterhin fiir einen Einsatz von
Statinen, sowohl beim metabolischen Syndrom mit
Diabetes als auch bei Pridiabetes. Patienten mit Pradia-
betes sollten allerdings engmaschig auf einen beginnen-
den Diabetes bzw. eine Verschlechterung des HbA,,
iiberwacht werden. Statine standen schon 6fter im Ver-
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dacht Karzinome auszulésen. Starke LDL-C Senkun-
gen wurden von einigen Autoren mit kolorektalen Kar-
zinomen in Verbindung gebracht. Nachbeobachtungen
der Patienten aus der Heart Protection Study betrachten
inzwischen eine Spanne von 11 Jahren Statintherapie
[23]. Eine Zunahme an Karzinomen lief8 sich weder
hier noch in anderen kontrollierten Studien finden und
gilt daher als sehr unwahrscheinlich. Inzwischen gibt es
auch Hinweise, dass unter Statingabe sogar weniger
bosartige Neubildungen entstehen konnen [39] oder
auch eine Tumortherapie besser anschlagen konnte
[38].

Durch Verringerung der Reduktion von HMG-
Coenzym-A zu Mevalonat durch Statine werden auch
die nachfolgenden Biosyntheseprodukte verringert,
speziell auch die Precursor der Qo-Synthese. Daher
ergibt sich aus einer Cholesterolsenkung durch Statine
automatisch eine Senkung des Q,,-Spiegels in Plasma
und Muskelzellen [18]. Da Statine mit der Verringerung
der Mevalonatproduktion nicht nur Cholesterol senken
sondern auch die Q,,-Synthese verringern, wird speku-
liert, ob sich die Nebenwirkungen auf den Muskel durch
Q,o-Gabe vermeiden lassen konnen. Klinische Studien,
in denen die naheliegende Gabe von Q,, zusammen mit
Statinen gepriift wird, sind jedoch sehr tiberschaubar.
Caso et al. gaben Patienten, die nach Statingabe unter
Muskelschmerzen litten Q;, und fanden eine Verringe-
rung der Symptomatik. Die Studie kann mit 32 Proban-
den aber sicher nur einen ersten Hinweis liefern [27].
Inzwischen scheint gekldrt, dass der Mechanismus der
Muskelschddigung durch Statine durch eine Hemmung
von Geranylgeranyl-konjugierenden Proteinen bedingt
ist, die zu einer falschen MAFbx-Antwort fithrt. Hier-
fiir konnten Mutationen im fiir MAFbx codierenden
Gen identifiziert werden. MAFbx ist eine E3-Q,-Ligase
und kann daher nicht durch Q;, gehemmt werden,
sodass die Q,o-Gabe in dieser Hinsicht nicht plausibel
scheint [28]. Demnach wiirden nur Patienten mit dieser
Mutation Nebenwirkungen auf den Muskel fiirchten
miissen, umgekehrt konnte die Gabe von Q,, die Mus-
kelschddigung nicht verhindern. Eine Supplementie-
rung mit Qo kdnnte trotzdem in speziellen Féllen sinn-
voll sein, da niedrige Spiegel an Q, z.B. die Prognose
bei Herzinsuffizienz verschlechtern konnen [29].
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Praxistipp

Aus den Studiendaten geht ganz klar hervor, dass die LDL-
(-Senkung mit einer Verbesserung der Endpunkte korre-
liert. In diesen Studien ist stets ein Statin eingesetzt wor-
den, sodass unklar ist, ob weitere giinstige Effekte der Sta-
tine hier auch eine Rolle gespielt haben. Die Empfehlung
ist daher, den LDL-C-Spiegel mit einem Statin zu senken.
Wenn eine LDL-C-Senkung mit einem Statin alleine nicht
ausreichend ist oder ein Statin nicht vertragen wird, sollte
auf andere Wirkstoffklassen zurlickgegriffen bzw. damit
kombiniert werden.

Gallensdurebinder

@ Mit den Anionenaustauschern erreicht man LDL-C
Senkungen von maximal 34 %. Da sie nicht resorbiert
werden sind Sie eigentlich nebenwirkungsarm, leider
fithren sie aber hiufig zu Magen-Darm Beschwerden
und miissen deshalb einschleichend nach Vertréglich-
keit dosiert werden. Thre Bedeutung liegt hauptséchlich
in einer Kombinationsbehandlung mit einem Statin.
Auch bei Statinunvertraglichkeit sind Gallensdurebin-
der eine mogliche Alternative. Die Triglyceridspiegel
erhohen sich durch erhdhte VLDL-Synthese zunéchst
leicht, normalisieren sich nach einiger Zeit meist aber
wieder. Bei Colestyramin sind zahlreiche Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln zu beachten. Hyd-
rochlorothiazid, Tetracyclin, Penicillin G, Phenobarbi-
tal, Schilddriisenpriparate und viele andere Wirkstofte
sollten daher zeitversetzt 1 Stunde vor oder 4 Stunden
nach der Einnahme von Colestyramin eingenommen
werden. Bei Wirkstoffen, die einem enterohepatischen
Kreislauf unterliegen (z.B. Digoxin) hilft auch die zeit-
versetzte Einnahme nicht. In solchen Fillen sollte das
wechselwirkungsdrmere Colesevelam eingesetzt wer-
den, das allerdings auch in Hochstdosierung von 3,75 g
pro Tag nur maximal 18 % LDL-C Senkung bewirkt.
Der Effekt setzt erst zeitverzogert nach ca. 2 Wochen
ein. Bei Colesevelam sind alle Wechselwirkungen deut-
lich schwicher ausgeprégt als bei Colestyramin. Fiir
Colestyramin gilt, dass 8-12g pro Tag das LDL-C um
12-18 % senken, die Hochstdosis von 24 g pro Tag um
26-34%.

Ezetimib

Ezetimib als Cholesterol-Resorptionshemmer verfiigt
mit der Hemmung des Steroltransporters {iber einen
anderen Wirkungsmechanismus als die anderen Wirk-
stoffklassen der Cholesterolsenker und senkt den Tri-
glycerid-Spiegel um bis zu 10 %, den LDL-C-Spiegel um
bis zu 20 %. Es kann mit Statinen und Fibraten kombi-
niert werden und wirkt dann tiberproportional. Trotz
der guten LDL-C-Senkung konnte Ezetimib jedoch die
hohen Erwartungen in der ENHANCE-Studie nicht

erfillen [31]. Die Intimadicke reduzierte sich in der
Ezetimib-plus-Statin-Gruppe trotz deutlich niedrigerer
LDL-C-Werte nicht sondern legte sogar zu, was evtl.
durch die Zunahme an Small-dense-LDL erklarbar ist.
Statine senken hingegen auch das Small-dense-LDL,
diese Wirkung wird bei Kombination aber durch Ezeti-
mib aufgehoben. Wegen der ungiinstigen Evidenzlage
wird der Einsatz von Ezetimib zunehmen kritisch gese-
hen. In aktuellen Leitlinien findet es kaum noch
Berticksichtigung. Die laufende, grofle IMPROVE-IT-
Studie wird evtl. neue Erkenntnisse liefern [46]. Die
Nebenwirkungen von Ezetimib sind kaum bedeutsam
und sehr selten, nur Magen-Darm Beschwerden kon-
nen hiufig auftreten.

Fibrate

Fibrate werden laut Leitlinien und Wirkungsspektrum
vorwiegend bei erhohten Triglyceriden und kombinier-
ter Dyslipiddmie eingesetzt [14]. Hier konnen sie trotz
des Lipobay-Skandals auch mit Statinen kombiniert
werden, wenn auf Myopathien geachtet wird. Eine
Kombination von Statinen mit Gemfibrozil sollte
jedoch vermieden werden, stattdessen kann Fenofibrat
bevorzugt eingesetzt werden [33]. Fibrate erhohen auch
den HDL-C Spiegel in vergleichbarem Ausmaf} wie Sta-
tine, der Einfluss auf LDL-C ist aber nur sehr gering
[32]. Fiir Fibrate fehlt jedoch die Evidenz bei harten kli-
nischen Endpunkten, auch in Kombination mit einem
Statin konnte bei Diabetikern in einer groflen Studie
der ACCORD-Gruppe keinerlei Effekt gemessen wer-
den. Fibrate kommen daher nur in Spezialfillen mit
hohen Triglyceridwerten >200mg/dl und gleichzeitig
hohem Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse oder bei
Werten >500mg/dl zur Verhinderung einer Pankreati-
tis in Betracht.

Sonstige Wirkstoffe

Fischol (Omega-3-Fettsduren): Fischol (Omega-3-Fett-
sduren) findet als gut vertragliche Alternative Verwen-
dung zur Senkung des Triglyceridspiegels, meist in
Kombination mit einem Statin oder Fibrat [14]. In
hohen Dosen senkt es die Trigyceride bis zu maximal
30%, das HDL-C steigt um bis zu 10 %. In der JELIS-
Studie konnte durch Fischél ein um 19 % niedrigeres
Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse bei Patienten mit
Hyperlipidimie gezeigt werden [36]. Bei bereits mit
anderen Arzneimitteln versorgten Patienten scheint
dieser Effekt jedoch nicht reproduzierbar zu sein [37],
sodass Fischol nicht zur Standardtherapie gerechnet
wird, bei unbehandelten Patienten evtl. aber einen pra-
ventiven Effekt haben kann.

Nicotinsdure: Nicotinsdure wurde wegen ihrer ausge-
pragten Triglyceridsenkung bei schlechter Vertréiglich-
keit (Flush) in Deutschland stets nur als Reservemedi-



kament betrachtet. In anderen Landern wurde sie recht
haufig eingesetzt. Eine Retardierung oder die Kombina-
tion mit Laropiprant sollte die Vertraglichkeit und
Akzeptanz steigern. In der ARBITER-6-HALTS-Studie
schnitt Nicotinsdure auch in Bezug auf die Reduktion
arteriosklerotischer Plaques sehr gut ab [34]. In der
HPS2-THRIVE-Studie konnte allerdings kein Nutzen
einer Nicotinsduregabe zusdtzlich zu Simvastatin
gefunden werden, wohl aber neue Nebenwirkungen wie
Blutungen und ein erhdhtes Infektionsrisiko [35]. Seit
2013 wird Nicotinsdure als zugelassenes Medikament
(Tredaptive®) wegen dieser enttiuschenden Ergebnisse
nicht mehr in der Therapie eingesetzt und nicht mehr
vertrieben.

PCSK9-Inhibitoren: Die Proproteinkonvertase Subti-
lisin/Kexin-Typ-9(PCSK9)-Inhibitoren Evolocumab,
Alirocumab und Bococizumab senken den LDL-Spie-
gel deutlich um bis zu 76%, wie in den Studien
DESCARTES und LAPLACE gezeigt werden konnte.
Ob sich damit auch die Mortalitat in vergleichbarem
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Ausmaf3 senken lasst, wie es bei den Statinen der Fall ist,
muss in Langzeitstudien wie der FOURIER-Studie
allerdings noch gezeigt werden. Auf dem Therapieprin-
zip mit PCSK9-Antikorpern griinden die Hoffnungen
einer zukiinftigen Therapie.

6.3.3 AMTS-Hinweise

Ein haufiges Problem in der Praxis ist die CYP3A4-
Interaktion zwischen Simvastatin und einem Makrolid,
wie sie etwa bei einer kurzfristigen Behandlung einer
Atemwegserkrankung auftreten kann. Clarithromycin,
Erythromycin und Roxithromycin sind CYP3A4-Subs-
trate und konnen durch steigende Blutspiegel von Sim-
vastatin, Lovastatin und Atorvastatin die Muskeltoxizi-
tat entsprechend heraufsetzen. Entweder sollte fiir die
Dauer der Therapie das Statin abgesetzt bzw. niedriger
dosiert werden oder ein anderes Antibiotikum muss
verwendet werden. Viele andere Interaktionen mit in
dieser Patientengruppe tiiblichen Wirkstoffen wie
Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem, miissen bedacht
werden.

O Tab.6.7 Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen mit ausgewahlten klinischen Besonderheiten

Wirkstoff, FAM Besonderheiten
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Simvastatin (Zocor®), Lovastatin = WW: CYP3AL
(generisch), Atorvastatin (Sortis®)
Fluvastatin (Locol®), Rosuvastatin WW: CYP2C9

(Crestor®)
Pravastatin (Pravasin®)

Colestyramin (Quantalan®),
Colesevelam (Cholestagel®)

Fenofibrat (Lipidil®)

Gemfibrozil (Gevilon®)

Bezafibrat (Befibrat®)

Kaum Wechselwirkungen aber schwache Wirkungsstarke

Zahlreiche Wechselwirkungen beachten, langsam Aufdosieren wegen Magen-
Darmbeschwerden

WW: Kombination mit Statinen unter Kontrolle und VorsichtsmaBnahmen maglich,
bei Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten deren Dosierung um ca. 30 % senken
und INR iiberwachen,

UAW: Transaminasenanstieg

KI: eingeschrankte Leberfunktion,

WW: Kombination mit Statinen moglichst vermeiden. Hemmer von CYP2(8,
CYP2(C9, CYP2(19, CYP1A2, UGTAL und UGTA3,

UAW: Magen-Darm-Beschwerden, Schwindel, Miidigkeit, Ausschlag

KI: Lebererkrankungen,

WW: Kombination mit Statinen unter Kontrolle und VorsichtsmaRnahmen maéglich,
Zeitabstand zu Colestyramin einhalten, bei Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
deren Dosierung um ca. 30 % senken und INR iiberwachen,

UAW: Anstieg des Serumkreatinins
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Pharmakookonomische Betrachtungen

Dyslipidamien bilden das Fundament fiir die Arterio-
sklerose. Die Gesamtkosten fiir die kardiovaskuldaren
Folgekrankheiten der Arteriosklerose in der EU wer-
den auf jdhrlich 192 Mrd. € geschdtzt [14]. Man geht
daher davon aus, dass eine Statintherapie in der
Sekunddrpravention in jedem Fall kostensparend ist.
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