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Quintessenz

® Bei der priméren Privention héngt die Indikation zur medikamentdsen
Lipidsenkung von der Einschédtzung des kardiovaskuldren Risikos und dem
LDL-Cholesterinwert ab.

® Die Behandlung mit Statinen ist fiir die Prédvention kardiovaskuldrer Er-
krankungen erwiesenermassen wirksam, speziell bei Patienten mit hohem
Risiko. Weniger eindeutig ist die Evidenz fiir die Wirksamkeit einer medika-
mentosen Lipidsenkung bei Patienten mit médssigem und vor allem geringem
Risiko, fiir die nur wenige randomisierte kontrollierte Studien vorliegen.

® Bei der Beratung von Patienten mit geringem Risiko geht es in erster
Linie um die Motivation fiir eine gesunde Lebensweise.

® Auch an mdgliche Ursachen sekundarer Formen von Dyslipiddmie ist zu
denken; durch deren Behandlung lasst sich das Lipidprofil u.U. verbes-
sern.

® Die Behandlung mit Statinen ist sicher; am h&ufigsten sind muskulére
und hepatische Nebenwirkungen. In bestimmten Situationen, wie bei Medi-
kamenteninteraktionen, ist spezielle Vorsicht geboten.

® Zu Kombinationstherapien verfiigen wir verglichen mit Statinen allein
iiber weniger gesicherte Daten betr. Wirksamkeit in der Prévention kardio-
vaskuldrer Erkrankungen sowie Sicherheit.

® Héiufigste familidire Dyslipiddmien sind die familiire Hypercholesterin-
dmie und die familidfre kombinierte Hyperlipiddmie. Es ist wichtig, diese
Fille zu identifizieren, da deren Behandlung sich von derjenigen bei ge-
wohnlichen Formen unterscheidet.

Einleitung

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind in den Industrie-
landern nach wie vor wichtigste Ursache von Tod und
Krankheit. Bei Patienten mit bereits bestehender kar-
diovaskuldrer Krankheit (sekundére Pravention) ist die
Wirksamkeit von Statinen erwiesen [1]. Dagegen ist de-
ren Wert als primére Prévention nach wie vor unsicher,
wie eine Cochrane-Review kiirzlich gezeigt hat [2].
Zwar kann man offenbar durch die Anwendung von
Statinen bei Dyslipiddmien im Rahmen der priméren
Priavention das Risiko koronarer Ereignisse um 28%
und kardiovaskuldrer Todesfille um 17% senken, das
Problem besteht darin zu bestimmen, welche der in
kardiovaskuldrer Hinsicht gesunden Patienten denn
nun von dieser meist lebenslangen Behandlung profi-
tieren werden [3].

Die Arbeitsgruppe «Lipide und Atherosklerose» (AGLA)
empfiehlt zur Identifikation der Patienten, die von einer
medikamentosen Therapie profitieren diirften, den fiir
die Schweiz adaptierten PROCAM-Score. Dieser Score
scheint ein leistungsfihiges Instrument in der Priven-
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tion kardiovaskuldrer Ereignisse in der Schweizeri-
schen Bevolkerung zu sein [4], wenn auch Daten aus
prospektiven Kohortenstudien zur formellen Beurtei-
lung der Scores in unserem Land fehlen.

Weitere Methoden wie die Bestimmung von Markern,
z.B. des hochsensitiven (hs) CRP, oder die Friiherfas-
sung von Atherosklerose durch die IMT-Messung
(Intima Media Thickness) oder Messung der Plaques
sind in Priifung, um die Patienten zu identifizieren, fiir
die eine aggressivere Medikamentenbehandlung nutz-
bringend sein konnte. Die Verschreibung eines lipid-
senkenden Medikamentes stellt nur einen Teil der
Behandlung von Patienten mit Dyslipiddmie dar. Thera-
peutische Erziehung und Motivation zu geslinderer
Lebensweise sind nach wie vor entscheidend in der pri-
méren und sekunddren Pridvention kardiovaskuldrer
Erkrankungen.

Wir schlagen im Folgenden ein Vorgehen zur Evalua-
tion und Behandlung von Patienten mit Dyslipiddmie
vor, das auf wissenschaftlich gesicherter Evidenz aus
randomisierten klinischen Priifungen beruht, die als
«Endpoint» die Verhiitung kardiovaskuldrer Ereignisse
untersuchten. Diese konservative Vorgehensweise soll
in der tdglichen Praxis an die individuellen Verhédltnisse
angepasst werden, wie beispielsweise bei den familia-
ren Dyslipiddmien.

Abklarung von Dyslipidamien

Fritherfassung

Die Untersuchung auf Dyslipiddmie wird fiir alle Manner
iiber 35 und Frauen iiber 45 empfohlen (Tab. 1 &),
wenn weitere kardiovaskulédre Risikofaktoren wie Hyper-
tonie, Diabetes, Adipositas, positive Familienanamnese
fiir frithzeitige kardiovaskulidre Erkrankungen vorliegen,
bereits frither [5].

Klassifikation

Dyslipiddmien konnen nach der fiir die Klinik verein-

fachten Klassifikation von Frederickson in drei Grup-

pen eingeteilt werden:

— Hypercholesterindmie allein: Erhohter LDL-Choles-
terin-Wert (geméss Grenzwert fiir erh6htes kardio-
vaskulédres Risiko).

— Hypertriglyzeriddmie allein: erhohte Triglyzeridwerte
(=5 mmol/l).

— Kombinierte Hyperlipiddmie: erhhte Werte von LDL-
Cholesterin und Triglyzeriden.

Erhoht heisst tiber dem in den Guidelines empfohlenen

Grenzwert filir erhohtes kardiovaskuldres Risiko [4].
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Tabelle 1. Friiherfassung kardiovaskularer Risikofaktoren gemass Empfehlungen
2010 (aufgrund von Empfehlungen der United States Preventive Services
Task Force und einer friiheren Ubersicht [5]).

Praventivmassnahme

Messung des arteriellen
Blutdrucks

Laboruntersuchung der Lipide

Messung des Blutzuckers
(Diabetes)

Messung des BMI
(Body Mass Index [kg/m?])

Beratung zu Rauchstopp

Population

Erwachsene >18 Jahre

Ménner >35 Jahre,
Frauen >45 Jahre

Jingere Erwachsene bei
Vorliegen weiterer
kardiovask. Risikofaktoren

Erwachsene mit arterieller
Hypertonie oder
Dysdlipidamie

Alle Erwachsenen

Alle Erwachsenen

Haufigkeit
Einmal alle zwei Jahre

Einmal jahrlich,
wenn BD >120/80 mm Hg

Einmal alle 5 Jahre

Einmal alle 3 Jahre

Einmal jéhrlich

Einmal jéhrlich

Tabelle 2. Haufigste sekundére Ursachen einer Dyslipidamie.

Sekundére Hypercholes-
terinamie (Uberschuss
an LDL-Cholesterin)

Hypothyreoidismus

Obstruktive Lebererkrankung

(Cholestase)
Nephrotisches Syndrom
Magersucht

Schwangerschaft

Sekundare Hypertriglyzeridamie

Alkoholismus

Diabetes mellitus (hauptsachlich bei mangelhafter

Kontrolle)

Adipositas

Chronische Niereninsuffizienz

Medikamente, die eine
maéssige Erhdhung
verursachen

Medikamente, die eine
stéarkere Erhohung
verursachen

Ursachen

Die haufigste Ursache von Dyslipiddmien, die gewohn-
liche polygene Form, besteht in einer komplexen Inter-
aktion zwischen genetischen Faktoren und Umweltein-
fliissen. Die familidren Dyslipiddmien dagegen beruhen
auf Vererbung dominanter oder rezessiver Gene oder

Ostrogene, Thiazide,
Betablocker, Kortikosteroide,
atypische Neuroleptika

Antiproteasen (HIV-Therapie),
Retinoide (Aknetherapie),
Zyklosporin

aber auch auf komplexer polygener Vererbung.

Ist klar, was fiir eine Dyslipiddmie vorliegt, muss auch
nach sekundiren Ursachen gesucht werden (Tab. 2 &),
denn durch deren Behandlung kann u.U. eine Normali-
sierung der Blutfette erreicht werden. Speziell ist bei
plotzlichem Anstieg des LDL-Cholesterins und man-
gelndem Ansprechen auf die Therapie oder bei einem
nach Alter 40 neu aufgetretenem Gesamtcholesterin

von >7 mmol/l an eine Hypothyreose zu denken.

An eine familidre Ursache ist zu denken, wenn in der
personlichen Anamnese oder der Familienanamnese
vorzeitige Herz-Kreislauf-Erkrankungen (<55 Jahren bei
Ménnern, <65 Jahren bei Frauen), bestimmte klinische
Befunde wie vorzeitiger Arcus senilis an der Kornea oder
Xanthome an Sehnen oder Haut oder ein stark gestortes
Lipidprofil mit einem Gesamtcholesterin >7 mmol/l, LDL

>5 mmol/l oder Triglyzeriden >5,6 mmol/l vorliegen.
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Bestimmung des kardiovaskuléaren Risikos
und Interpretation des Lipidprofils

Fiir die Berechnung des kardiovaskuldren Risikos wird
das Vorliegen kardiovaskulédrer Risikofaktoren bertick-
sichtigt: Alter, Geschlecht, Tabakkonsum, Diabetes,
arterielle Hypertonie, Lipidprofil sowie positive Famil-
ienanamnese fiir vorzeitige Herz-Kreislauf-Erkran-
kung. Aufgrund der Werte des gesamten Niichtern-
Lipidprofils kann das LDL-Cholesterin mittels der
Formel nach Friedewald berechnet werden.
LDL-Cholesterin = Gesamtcholesterin — HDL-Choleste-
rin — Triglyzeride/2,2

Diese Formel gilt fiir Werte in mmol/l und ist nur
anwendbar bei Triglyzeridwerten von <4,5 mmol/]; an-
dernfalls kann eine Ultrazentrifugierung der Lipopro-
teine (UFUG) durchgefiihrt werden. Die direkte Messung
von LDL-Cholesterin ist unzuverléssig.

Bei Diabetes oder persiénlicher Anamnese von kardio-
vaskuldren Erkrankungen (Koronarerkrankung, zere-
brovaskulédrer Insult, periphere Arterienerkrankung,
Aneurysma der Aorta abdominalis) eriibrigt sich eine
Risikoberechnung. Diese Patienten gelten von vornher-
ein als Hochrisikopatienten, und der Zielwert fiir LDL-
Cholesterin ist <2,6 mmol/L.

Anhand der kardiovaskuldren Risikofaktoren ldsst sich
das kardiovaskuldre Risiko mittels verschiedener Scores
abschétzen. Hauptsichlich werden der «Prospective Car-
diovascular Miinster Score» (PROCAM), der amerikani-
sche «Framingham-Score» und der européische «Syste-
mic Coronary Risk Evaluation Score» (SCORE) beniitzt.
Die AGLA empfiehlt, den PROCAM in der Adaptation fiir
die Schweiz zu verwenden (Abb. 1 KX). Dieser Score ist
im Internet unter www.agla.ch abrufbar. Er berticksich-
tigt acht Variablen, Geschlecht, Alter, Tabakkonsum, sys-
tolischen arteriellen Blutdruck, HDL- und LDL-Choleste-
rin, Triglyzeride und frithzeitige kardiovaskuldre
Erkrankungen in der Familienanamnese. Damit ldsst
sich bei Personen zwischen 35 und 65 das 10-Jahres-Ri-
siko fiir kardiovaskuldre Ereignisse abschétzen. Dieses
Risiko wird in drei Gruppen eingeteilt: gering <10%, mit-
tel 10-20%, hoch >20%. Aufgrund der Risikokategorie
wird sodann ein Zielwert fiir das LDL-Cholesterin defi-
niert und die Indikation fiir eine lipidsenkende Therapie
bestimmt. Die Risikobeurteilung aufgrund von PROCAM
muss in bestimmten Situationen etwas angepasst wer-
den. Die Bedeutung der Familienanamnese wird damit
unterschétzt und wurde bei Frauen nicht formell unter-
sucht. Trotzdem ist er fiir schweizerische Verhiltnisse
zur wirksamen Prdven-tion kardiovaskuldrer Erkran-
kungen wohl am geeignetsten [4]. Fiir die Gruppe mit
mittlerem Risiko wird derzeit untersucht, wie weit durch
die Fritherfassung der Atherosklerose (Messung der IMT
oder der Plaques mittles Karotissonographie) und eine
Messung von Biomarkern (hs-CRP) dazu beigetragen
werden konnte, die Patienten mit hohem Risiko gezielter
zu erfassen. Bisher ist ein Nutzen solcher Zusatzunter-
suchungen allerdings noch nicht erwiesen. Schliesslich
muss beim Entscheid fiir eine derart langfristige Behand-
lung der Patient miteinbezogen und dessen Vorlieben,
Behandlungstreue sowie die Bedeutung méglicher Ne-
benwirkungen mitberticksichtigt werden.

Schweiz Med Forum 2011;11(27):467-472 468



1. Anzahl Punkte Raucher » LDL- 2. Anzahl Punkte
pro Risikofaktor in - Cholesterin samtlicher Risiko-
Abhangigkeit des AR 0| (mmoll) faktoren addieren
Schweregrades
Ja 8 3. Absolutes
: Risiko fiir ein
> gxsetr?:ﬁ:rer <2,59 0 akutes koronares
B Ereignis im
Alter (Jahre) ?Jqu,:}drHuc)k 2,59-3,36 5 Verlauf von 10
35-39 0 : 3,37-4,13 10 [RCULCURD
Abhangigkeit der
40-44 6| <120 01 4,14-4,91 i'8 Anzahl Punkte
45-49 11| 120-129 2| 24,91 20
50-54 16 | 130-139 3 | Triglyzeride 10-Jahres-Risiko
(mmol/l) far die Schweiz
55-59 21| 140-159 5 in %
60-65 26 | 2160 8|<1,14 0
» Positive Fami- | HDL-Cholesterin 1.14-1,70 2
lienanamnese (mmol/l) 1,71-2,27 3 |
Nein 0 <091 1| >2,27 4
Ja 410,91-1,16 8
1,17-1,41 5
>1,42 0

Therapeutische Zielwerte und Schwellenwerte fiir eine Behandlung fiir
LDL-Cholesterin in der primaren und sekundaren Pravention

Risikokategorie

Schwellenwert
des LDL-Cholesterins
fiir eine medika-
mentose Behandlung
nach erfolglosem
nichtmedikamen-
tosen Therapie-

Therapeutischer
Zielwert fiir
LDL-Cholesterin

versuch
<2,6 mmol/l >2,6 mmol/l
<3,4 mmol/l >3,4 mmol/l
<3,4 mmol/l >4,1 mmol/l
Sehr gering <4,1 mmol/l >4,9 mmol/l
Abbildung 1

Risikoscore nach PROCAM, adaptiert fiir die Schweiz durch AGLA
(AGLA: www.agla.ch und [12]).

Zusétzlich zur Verschreibung von Medikamenten muss
mit allen Patienten auch iiber Anderungen im Lebensstil
gesprochen werden. Diese sind fiir die primére
Priavention am allerwichtigsten. Solche Massnahmen
umfassen Beratung fiir eine mediterrane Erndhrung,
vermehrte korperliche Tatigkeit (ideales Ziel: >5x 30 Mi-
nuten pro Woche) und Beratung fiir einen Rauchstopp.

Familiare Hyperlipidamien
Die beiden in der klinischen Praxis hdufigsten familii-

ren Erkrankungen sind die familidre Hypercholesterin-
dmie und die familidire kombinierte Hyperlipiddmie.
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Diagnostische Kriterien sind Schwere der Stérung des
Lipidprofils, (Gesamtcholesterin >7 mmol/l, LDL-Cho-
lesterin >5 mmol/l oder Triglyzeride >5,6 mmol/l),
manchmal Befunde wie vorzeitiger Arcus senilis, Seh-
nen- und Hautxanthome sowie personliche und fami-
lidre Anamnese von kardiovaskuldren Erkrankungen,
speziell, wenn diese friith aufgetreten sind. Die defini-
tive Diagnose kann durch genetische Analyse gestellt
werden (von den Krankenkassen allerdings nicht ver-
giitet). In der Praxis ldsst sich die Diagnose oft bereits
aufgrund der klinischen Kriterien stellen.

Die familidre Hypercholesterindmie (mit erhohtem
LDL-Cholesterin) wird durch eine genetische Mutation
hervorgerufen, die zu einem Defizit des LDL-Choleste-
rin-Rezeptors fithrt. Am hédufigsten ist die heterozygote
Form (1 Fall auf 500), bei der sich im Alter von 30 bis
60 Jahren eine Koronarerkrankung manifestiert. Die
homozygote Form ist deutlich seltener (1 Fall auf 1 Mil-
lion). Sie ist viel schwerer, die Cholesterinspiegel stei-
gen auf das 5- bis 7fache der Norm an, und die Koro-
narerkrankung manifestiert sich bereits sehr friih in
den ersten beiden Jahrzehnten des Lebens.

Die familidre kombinierte Hyperlipiddmie geht meist mit
einer kombinierten Hyperlipiddmie einher (LDL-Choles-
terin und Triglyzeride erhoht), seltener auch nur mit er-
hohten Triglyzeriden. Die Hypertriglyzeridimie kann
sehr ausgeprigt sein und wird stark durch sekundare
Ursachen beeinflusst. Man schétzt die Priavalenz bei Er-
wachsenen auf 0,5 bis 2%, also 5- bis 10-mal hoher als
die familidre Hypercholesterindmie. In der Anamnese ist
nach Hyperlipiddmien sowie vorzeitigen kardiovaskula-
ren Erkrankungen bei Verwandten ersten Grades (Vater,
Mutter, Bruder, Schwester) zu suchen. Neben kardiovas-
kuldren Komplikationen muss auch die Gefahr einer
akuten Pankreatitis im Auge behalten werden, speziell
bei Triglyzeridwerten >8 mmol/I.

Die Kriterien fiir eine medikamentdse Behandlung die-
ser Erkrankungen sind umstritten; randomisierte klini-
sche Priifungen mit kardiovaskuldren Ereignissen als
Studienendpunkt bei diesen Patienten fehlen. Kohor-
tenstudien zeigen, dass tiefe Werte von LDL-Cholesterin
mit einer hoheren Uberlebensrate einhergehen und
dass die iiblichen Risiko-Scores bei diesen Féllen das
kardiovaskulére Risiko stark unterschétzen; diese Scores
sind in dieser Situation nicht brauchbar.

Im Gegensatz zu den Amerikanern, welche eine aggres-
sive lipidsenkende Medikamententherapie oft bereits ab
dem 12. Lebensjahr empfehlen, besteht ein etwas diffe-
renzierteres Vorgehen darin, die Indikation je nach
Schweregrad der Dyslipiddmie, der Familienanamnese,
weiteren Risikofaktoren und manchmal aufgrund der
Resultate von Untersuchungen auf Atherosklerose (bei-
spielsweise Erfassung atheromatdser Plaques) zu stellen
[6]. Spezialisten auf dem Gebiet der Lipide kénnen bei
der Betreuung dieser komplexen Fille hilfreich sein.

Behandlung mit Statinen
Statine (HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren) stellen die

wirksamste Behandlung eines Uberschusses an LDL-
Cholesterin dar (Tab. 3 &). Auf dem Schweizer Markt
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Tabelle 3. Wahl des lipidsenkenden Medikaments (adaptiert nach AGLA: www. agla.ch).

Umstéande

Erste Wahl

Alternativen
(bei Unvertréglichkeit oder
Medikamenteninteraktion)

Kombination in Féallen, wo
der therapeutische Zielwert
verfehlt wurde

Reine Hypercholesterinamie
(erh6htes LDL-Cholesterin)

Statine (geordnet nach
Wirkungsstarke)

Fluvastatin
Pravastatin
Simvastatin
Atorvastatin
Rosuvastatin

Ezetimib

Resine

Nikotinsdurederivate

Eventuell einen Lipidspezialisten
beiziehen

Statine + Ezetimib

Statine + Resine

Eventuell einen Lipidspezialisten
beiziehen

* Vorsicht: Gefahr einer Myopathie, speziell mit Gemfibrozil.

Tabelle 4. Preise der Statine in der Schweiz.

Wirkstoff

Fluvastatin

Pravastatin

Handelsname Dosierung Preis pro Tablette
(berechnet anhand
der grossten Packung)

Fluvastatine Sandoz mite® 20 mg 0.56 CHF (98 Tabl.)

Fluvastatin Sandoz® 40 mg 0.80 CHF (98 Tabl.)

Fluvastatine Sandoz 80 mg 1.03 CHF (98Tabl.)

Retard®

Fluvastatin-Teva® 20 mg 0.562 CHF (98 Tabl.)

Fluvastatin-Teva® 40 mg 0.74 CHF (98 Tabl.)

Fluvastatin-Teva Retard® 80 mg 1.02 CHF (100 Tabl.)

Lescol mite® 20 mg 0.67 CHF (98 Tabl.)

Lescol® 40 mg 0.99 CHF (98 Tabl.)

Lescol Retard® 80 mg 1.27 CHF (98 Tabl.)

Mevalotin® 20 mg 0.78 CHF (100 Tabl.)

Mevalotin Forte® 40 mg 1.01 CHF (100 Tabl.)

Pravalotin-Mepha® 20 mg 0.78 CHF (100 Tabl.)

Pravalotin-Mepha® 40 mg 1.01 CHF (100 Tabl.)

Pravastatin Actavis® 20 mg 0.61 CHF (100 Tabl.)

Pravastatin Actavis® 40 mg 0.82 CHF (100 Tabl.)

Pravastatin-Cimex® 10 mg 0.42 CHF (100 Tabl.)

Pravastatin-Cimex® 20 mg 0.61 CHF (100 Tabl.)

Pravastatin-Cimex® 40 mg 0.82 CHF (100 Tabl.)

Pravastatin 1 A Pharma® 20 mg 0.61 CHF (100 Tabl.)

Pravastatin 1 A Pharma® 40 mg 0.94 CHF (100 Tabl.)

Pravastatine Axapharm® 20 mg 0.61 CHF (100 Tabl.)

Pravastatine Axapharm® 40 mg 0.82 CHF (100 Tabl.)

Pravastatine Helvepharm® 20 mg 0.77 CHF (100 Tabl.)

Pravastatine Helvepharm® 40 mg 0.98 CHF (100 Tabl.)

Pravastatine Sandoz® 20 mg 0.64 CHF (100 Tabl.)

Pravastatine Sandoz® 40 mg 1.01 CHF (100 Tabl.)

Pravastatine Streuli® 20 mg 0.69 CHF (100 Tabl.)

Pravastatine Streuli® 40 mg 0.91 CHF (100 Tabl.)

Pravastatin-Teva® 20 mg 0.64 CHF (100 Tabl.)

Kombinierte Hyperlipidamie

Statine (geordnet nach
Wirkungsstarke)

Fluvastatin
Pravastatin
Simvastatin
Atorvastatin
Rosuvastatin

Fibrate

Nikotinsdurederivate

Fischole

Eventuell einen Lipidspezialisten
beiziehen

Statine + Ezetimib

Fibrate + Ezetimib

(Statine + Fibrate)*

Eventuell einen Lipidspezialisten
beiziehen

CURRICULUM

Starke Hypertriglyzeridamie
(TG =5 mmol/l)

Lebensstil

Fibrate

Nikotinsdurederivate

Statine

Eventuell einen Lipidspezialisten
beiziehen

Einen Lipidspezialisten beiziehen

Ultrazentrifugation der Lipoproteine

(UFUG), sofern TG >4,5 mmol/I

sind 5 Wirkstoffe zur LDL-Cholesterinsenkung mit ver-

schieden starker Wirkung erhéltlich. Es existieren ver-

schiedene Generika fiir Fluvastatin, Pravastatin und

Simvastatin, wogegen fiir Rosuvastatin und Atorvasta-

tin gegenwirtig auf dem Schweizer Markt nur das

jeweilige Originalprédparat verflighar ist. Die Tageskos-
ten fiir die Behandlung mit einigen Medikamenten zeigt

Tabelle 4 &.

Die verschiedenen Metaanalysen in der Literatur zei-

gen eine Reduktion der Inzidenz kardiovaskuldrer Er-

eignisse um etwa ein Drittel. Allerdings ist der absolute

Gewinn durch diese Behandlung bei Patienten mit

hohem Risiko hoher, d.h., in derartigen Féllen miissen

zur Verhiitung eines Ereignisses weniger Patienten
behandelt werden (number needed to treat [NNT]). Bei-
spielsweise betrdgt bei Patienten mit einem geschétzten
absoluten Risiko von 20% der NNT 17, wihrend dieser
bei einem absoluten Risiko von 1% 333 betragen
wiirde. So gesehen miisste man sich in erster Linie auf
Patienten mit hohem Risiko konzentrieren. In absolu-
ten Zahlen gesehen machen die kardiovaskuldren Zwi-
schenfille bei Hochrisikopatienten allerdings nur einen
geringen Anteil an allen Ereignissen aus, die allermeis-
ten treten bei Patienten mit mittlerem oder tiefem Ri-
siko auf, die den Grossteil der Population ausmachen

(Praventionsparadox).

Haufigkeit der Nachkontrollen des Lipidprofils nach Be-

ginn der Behandlung je nach Umsténden:

— Nach einem akuten Koronarsyndrom, einem zere-
brovaskuldren Insult oder einer Gefidssoperation
sollte eine Kontrolle nach 3, 6 und 12 Monaten er-
folgen (vor Ablauf dreier Monate sind die Lipidwerte
verfialscht und nicht interpretierbar);

— Bei ambulanter Behandlung eine Kontrolle nach
6 Wochen vorsehen, dann nach 6 und 12 Monaten;

— Bei stabilen Werten unter der Behandlung danach
jéhrliche Kontrollen;

Wird das Behandlungsziel nicht erreicht, ist eine Dosis-

steigerung oder ein Wechsel auf ein stirker wirksames

Statin zu erwégen, nachdem man sich vergewissert hat,
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Fortsetzung von Tabelle 4. Preise der Statine in der Schweiz.

Wirkstoff

Pravastatin

Simvastatin

Atorvastatin

Rosuvastatin

Handelsname Dosierung Preis pro Tablette
(berechnet anhand
der grossten Packung)

Pravastatin-Teva® 40 mg 0.96 CHF (100 Tabl.)

Pravastax® 20 mg 0.78 CHF (100 Tabl.)

Pravastax® 40 mg 1.01 CHF (100 Tabl.)

Pravatine® 10 mg 0.44 CHF (100 Tabl.)

Pravatine® 20 mg 0.78 CHF (100 Tabl.)

Pravatine® 40 mg 1.01 CHF (100 Tabl.)

Selipran® 20 mg 1.19 CHF (100 Tabl.)

Selipran® 40 mg 1.563 CHF (100 Tabl.)

Simcora® 20, 40, 60, 80 mg 0.97 CHF (100 Tabl.)

Simvasine Spirig® 20 mg 0.99 CHF (98 Tabl.)

Simvasine Spirig® 40 mg 0.99 CHF (98 Tabl.)

Simvasine Spirig® 80 mg 1.00 CHF (98 Tabl.)

Simvast® 20 mg 0.69 CHF (98 Tabl.)

Simvast® 40 mg 0.99 CHF (98 Tabl.)

Simvastatin Actavis® 20, 40, 80 mg 0.81 CHF (98 Tabl.)

Simvastatine 1 A Pharma® 20, 40 mg 0.90 CHF (100 Tabl.)

Simvastatine Helvepharm® 20, 40, 80 mg 0.90 CHF (100 Tabl.)

Simvastatine Streuli® 20 mg 0.68 CHF (98 Tabl.)

Simvastatine Streuli® 40 mg 0.97 CHF (98 Tabl.)

Simvastatin-Teva® 20 mg 0.64 CHF (100 Tabl.)

Simvastatin-Teva® 40 mg 0.90 CHF (100 Tabl.)

Simvastatin-Teva® 80 mg 0.92 CHF (98 Tabl.)

Simvastin-Mepha® 10 mg 0.60 CHF (100 Tabl.)

Simvastin-Mepha® 20, 40, 80 mg 0.97 CHF (100 Tabl.)

Zocor® 20, 40, 80 mg 1.15 CHF (98 Tabl.)

Sortis® 10, 20, 40, 80 mg 2.12 CHF (100 Tabl.)

Crestor® 5 mg 1.33 CHF (100 Tabl.)

Crestor® 10 mg 1.49 CHF (100 Tabl.)

Crestor® 20 mg 2.09 CHF (100 Tabl.)

Adaptiert nach www.pharmavista.net. Die Statine sind nach Wirkungsstérke und an-

schliessend alphabetisch sortiert. Die Preise sind auf die zweite Kommastelle gerundet.

dass der Patient die Behandlung richtig durchfiihrt. Was
Kombinationstherapien anbelangt, ist die Datenlage zur
langfristigen Verminderung kardiovaskuldrer Ereignisse
und Sicherheit sowohl bei Fibraten, Ezetimib und Niacin
weniger gut [7]. Eine derartige Kombinationstherapie
kann man in speziellen Situationen mit hohem kardio-
vaskuldrem Risiko erwidgen, wie familiiren Dyslipid-
dmien oder Hochrisikopatienten, die Statine nicht gut
vertragen. Die IMPROVE-IT-Studie, deren Resultate etwa
2013 publiziert werden sollten, wird mehr Gewissheit
tiber die Wirksamkeit der Kombination Simvastatin und
Ezetimib beziiglich Verminderung kardiovaskuldrer Er-
eignisse nach akutem Koronarsyndrom bringen.

Nebenwirkungen der Statine

Die Medikamentenklasse der Statine zeichnet sich durch
hohe Sicherheit und befriedigende Vertraglichkeit aus.

CURRICULUM

Haufigste Nebenwirkungen sind Verdnderungen der Le-

berwerte [8] und diffuse Myalgien [9]. Die Prdvalenz von

Myalgien wird auf 5-10% der Patienten geschitzt und ist

der haufigste Grund fiir einen Therapieabbruch (in iiber

25% der Félle bis zum 6. Monat). Nach zwei Jahren neh-

men im Rahmen der priméren Prévention lediglich 25%

der Patienten ihr Medikament weiterhin ein gegeniiber

40% nach Koronarsyndrom [10].

Tabelle 5 & ziihlt Risikofaktoren fiir Nebenwirkungen

von Statinen und Medikamenteninteraktionen speziell

mit Gemfibrozil auf. Letzteres darf nicht mit Statinen
zusammen verwendet werden.

Die Muskelschddigung unter Statinbehandlung kann

aufgrund der Kreatinkinaseerhohung (CK) geméss den

Empfehlungen der AHA/NHLBI (American Heart Asso-

ciation und National Heart, Lung and Blood Institute) in

drei Gruppen eingeteilt werden. Wir schlagen folgendes

Vorgehen vor (Abb. 2 EX):

- Bei Myalgien (Muskelschmerzen ohne CK-Erho-
hung) kann das Statin je nach Vertraglichkeit weiter
gegeben werden. Je nach Verlauf kann eine Dosis-
reduktion in Frage kommen.

— Bei Mpyositis (Muskelbeschwerden mit Muskel-
schwiche und méssiger CK-Erhéhung von <10fa-
chem Wert der oberen Normgrenze) wird empfoh-
len, die Statindosierung zu reduzieren und die
Entwicklung der Symptome und der Cholesterin-
werte wiahrend zweier Wochen zu beobachten. Bei
unertrdglichen Schmerzen Statine absetzen.

— Eine Rhabdomyolyse (muskuldre Symptome mit signi-
fikanter Erhohung der CK auf >10fachem Wert der
oberen Normgrenze) stellt eine schwere Komplikation
dar, die Grund fiir eine Hospitalisation sein kann.
Manchmal wird eine Dialyse ndtig, oder die Rhabdo-
myolyse kann gar zum Tod fiithren. Es wird empfoh-
len, die Therapie abzusetzen. In der Folge darf man
ein anderes Statin niedrig dosiert unter regelméssiger
Uberwachung der CK und der Lipidwerte versuchen.

Die Therapie kann zu Beginn die Manifestation einer
vorbestehenden (erworbenen oder genetischen) Myo-
pathie begiinstigen. In diesen Féllen sind CK und TSH
zu kontrollieren und eine klinische Untersuchung vor-
zunehmen. Eine neurologische Untersuchung kann bei
persistierenden Beschwerden oder Defiziten nach The-
rapieende niitzlich sein.

Es gibt nur wenige randomisierte Studien zum Problem

der Muskelschmerzen [9]. Aufgrund kleiner Studien

scheint es, dass niedrig dosiertes Rosuvastatin und Flu-
vastatin weniger muskuldre Symptome hervorrufen als
andere Statine. Eine Einnahme nur jeden zweiten Tag
scheint zu weniger Nebenwirkungen zu fiihren, aber es
fehlen Daten zur langfristigen Wirksamkeit dieser Vor-
gehensweise zur kardiovaskuldren Prophylaxe. AHA
und NHLABI empfehlen eine CK-Messung vor Thera-
piebeginn [9], auch wenn das in der Praxis in erster

Linie in Risikosituationen sinnvoll ist.

Die Lebervertraglichkeit der Statine ist gut; Félle von

fulminanten Hepatitiden sind dusserst selten (2 Falle

auf 1 Million behandelte Patienten pro Jahr) [8]. Manch-
mal sieht man eine leichte Verdnderung der Leberwerte

(ALAT-Erh6hung auf das 2-3fache des Normalwerts,

geschétzte Inzidenz O bis 3%), die klinisch asymptoma-
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tisch ist und meist in den ersten 12 Wochen nach The-
rapiebeginn auftritt, dies haufiger bei hohen Statindo-
sen. Der Spontanverlauf ist im Allgemeinen giinstig. Die
Meinungen iiber eine Uberwachung der Leberenzyme
in der Praxis sind geteilt: Ein guter Kompromiss scheint
uns, die Werte in Risikosituationen (chronische Hepati-
tis, Risikoalkoholkonsum oder Gefahr von Medikamen-
teninteraktionen) zu kontrollieren. Wenn der ALAT-
Wert um mehr als das Dreifache der Norm ansteigt,
empfiehlt sich eine Dosisreduktion oder sogar das

Tabelle 5. Risikofaktoren fiir Nebenwirkungen (muskulédre und hepatische)
von Statinen (nach [11]).

Faktoren in Zusammen-
hang mit dem Patienten

Faktoren in Zusammen-
hang mit der Behandlung

Medikamenten-

interaktionen

Gleichzeitige Einnahme
weiterer lipidsenkender

Medikamente

Hoéheres Alter (vor allem >80 Jahre)

Chronische Erkrankung (Nieren- oder Leberinsuffizienz)
Anfangsstadium der Behandlung (erste 3 Monate)
Hohe Dosis

Inhibitoren von Cytochrom-P450 3A4: Antibiotika (Makrolide),
Medikamente gegen Pilze (Ketoconazol, Fluconazol),
Proteaseinhibitoren, Antiarrhythmika (Amiodaron, Diltiazem,
Verapamil), Immunsuppressiva (Zyklosporin, Tacrolimus)
Inhibitoren von Cytochrom-P450 2C9: Medikamente gegen
Pilzerkrankungen (Fluconazol)

Niacin

Fibrate (Gemfibrozil >Bezafibrat = Fenofibrat)

Muskelbeschwerden
(Schmerzen oder Schwache)

v

’ Anamnese, klin. Untersuchung, Messung der Kreatinkinase (CK) und TSH ‘

v v v
CK normal CK <10x CK >10x
Normalwert Normalwert

-

MYALGIE

MYOSITIS Nierenfunktion und

Myoglobin im Urin.
Lebertests

y

’ RHABDOMYOLYSE ‘

|

Symptome beurteilen ‘

Ertraglich

Unertraglich

Mit Statin fortfahren
und CK kontrollieren,
sofern erhéht

Statin absetzen
1. CK normal: Statin wechseln
(oder eventuell anderer Lipidsen-

ker). Indikation und Motivation des
Patienten Uberprifen.

2. CK erhéht und persistierende
Muskelbeschwerden: neurologi-
sche Abklarung + EMG.

Abbildung 2

Vorschlag fir einen Algorithmus zum diagnostischen und therapeutischen Vorgehen
bei Muskelbeschwerden und Erhéhung der Kreatinkinase (CK) unter Statinbehandlung
(adaptiert nach [9, 13]).
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Absetzen der Behandlung, und es sollte nach weiteren
moglichen Ursachen dieser Stérung gesucht werden.
Bei Lebererkrankungen sollten Statine bei starker Cho-
lestase, akuter hepatozellulirer Insuffizienz sowie de-
kompensierter Zirrhose gemieden werden, wogegen
eine kompensierte Zirrhose oder eine NASH (non-alco-
holic steatohepatitis) keine absolute Kontraindikation
darstellen.

Komplexere Situationen

In bestimmten Situationen ist spezielle Vorsicht gebo-
ten, oder es drdngt sich eine andere als die in Abbil-
dung 1 dargestellte Vorgehensweise auf.

— Bei relativer Kontraindikation gegen Statine (Hepa-
topathie, Nephropathie, Risiko medikamentoser In-
teraktionen).

— Erhohtes Nebenwirkungsrisiko (Tab. 5).

— Verdacht auf familidre Dyslipiddmie (Gesamtcholes-
terin >7 mmol/l, LDL >5 mmol/l oder Triglyzeride
>5,6 mmol/l, vorzeitiger Arcus senilis, Sehnen- oder
Hautxanthome, positive PA oder FA fiir vorzeitige
vaskuldre Erkrankungen); die wichtigsten dieser Er-
krankungen wurden oben beschrieben.

— Bei Triglyzeriden von >8 mmol/l (Risiko einer aku-
ten Pankreatitis).

— Therapierefraktire Dyslipiddmie.

— Auf nichtmedikament6se Behandlung nicht anspre-
chende Hypertriglyzeriddmie.

In solchen Situationen kann eine Beratung durch einen

Lipidspezialisten niitzlich sein.
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