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Zusammenfassung

Grundlage fur einen indikationsgerechten Einsatz der Lipidsen-
ker ist die Risikobewertung des jeweiligen Patienten. Dabei ist
das kardiovakuldre Risiko bei Vorliegen eines Metabolischen
Syndroms, bei Diabetes mellitus, bei Hypertonikern al's beson-
ders hoch einzustufen. Neuere Erkenntnisse Uber die Bedeu-
tung lipidreicher Plaques haben grofRe praktische Konsequen-
zen fUr die Lipidtherapie. Die vorliegende Arbeit resimiert die
Ergebnisse grofer internationaler Interventionsstudien mit
Lipidsenkern, insbesondere mit Statinen. Dabei wurden inzwi-
schen auch 6konomische Hochrechnungen publiziert, die ange-
sichts von Senkungen von Krankenhauskosten und von Kosten
fur kardiologische Interventionen eine gute Kosten-Nutzen-
Relation nachweisen. Dies gilt in hohem Mal3e fur die Sekun-
dérprévention. Aus den Studien leiten sich Zielwerte fir das
LDL-Cholesterol und auch (aus weiteren, nicht zitierten Unter-

suchungen) fur die Triglyzeride ab. In den in Kirze zu erwar-
tenden Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Kran-
kenkassen fur die Verordnung von Arzneimitteln in der ver-
tragsarztlichen Versorgung wird der Risikoaspekt fur die Indi-
kationsstellung ganz in der Vordergrund gestellt. Lipidsenker
waren damit nur bei genetischen Formen der Fettstoffwech-
selstérungen und im Rahmen der Sekundarpréavention verord-
nungsfahig. Letztere Indikation zwingt zu detaillierten Gefaf3-
untersuchungen bei allen Hochrisikopatienten, um den Betrof-
fenen eine dringend indizierte und von den verantwortlichen
Stellen akzeptierte Indikation nicht vorzuenthalten.

Schliuisselworte:
Lipidsenker, Statine, Fibrate, koronare Her zerkrankung

Die Arteriosklerose ist eine in unserer
séchsischen Bevolkerung weit verbreite-
te Erkrankung. Dies hat Konsequenzen
sowohl fir das Morbiditéts- als auch das
Mortalitétsgeschehen. Erst kirzlich war
im Deutschen Arzteblatt nachzulesen,
dass die Mortalitét in den neuen Bundes-
l&ndern immer noch hoher ist alsin den
aten Bundedandern [Willich et al., 1999].
Grolie prospektiv gefuhrte, placebokon-
trollierte Studien konnten zweifelsfrei
belegen, dass eine effektive lipidsenken-
de Therapie sowohl nicht-tddliche Ereig-
nisse wie Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall alsauch die Gesamtsterblichkeit re-
duzieren kann. Angesichts der Dringlich-
keit der Implementierung der modernen
Therapieempfehlungen haben sich die
Européische Gesdllschaft fir Kardiolo-
gie, die Européische Arteriosklerose-Ge-
sellschaft, die Européische Gesellschaft
fur Hypertonie, die Internationale Gesell-
schaft fur Verhaltensmedizin, die Euro-
péische Gesellschaft fur Allgemeinmedi-
zin/Familienmedizin und das Européische
Herz-Netzwerk auf ein gemeinsames
Consensus-Papier geeinigt [European
Society of Cardiology et al., 1998].

Es ergeben sich einige ,, Aber:

Viele Patienten nehmen bereits eine
Vielzahl von anderen Medikamenten, et-
wagegen Diabetesmellitus, gegen Hyper-
tonie, wegen Herzinsuffizienz etc. Ist da

die zusétzliche Einnahme eines Lipid-
senkers wirklich nétig?

Macht die Lipidtherapie im héheren
Lebensalter Uberhaupt noch Sinn?

Lipidsenker sind nicht billig. Wie ist
die Kosten-/Nutzen-Relation zu bewer-
ten?

In die Neufassung der Richtlinien
durch den Bundesausschuss der Arzte
und Krankenkassen (08.01.1999) uber
die Verordnung von Arzneimitteln in der
vertragsarztlichen Versorgung wurden
zusétzlich Verordnungseinschrankungen
fr gesetzlich Versicherte eingebaut. Im
Moment sind diese Richtlinien zwar
noch nicht in Kraft, aber mit ihrer Ein-
fuhrung in der néchsten Zeit muss ge-
rechnet werden.

Die vorliegende Ubersicht konzentriert
sich auf eine praxisnahe Stellungnahme
zu diesen Fragen. Ausgangspunkt sind
dabei internationale Statements, die fach-
Ubergreifend und europaweit beschlos-
sen und publiziert wurden [European
Society of Cardiology et a., 1998; The
International Task Force for Prevention
of Coronary Heart Disease, 1998].

Datenlage

Der klinische Effekt einer lipidsenken-
den Pharmakotherapie wird in den letz-
ten Jahren im Zusammenhang mit lipi-
dreichen Plagues in der Arterienwand

gesehen. Derartige Plaques werden bei
vielen Personen mit Risikofaktoren ge-
funden und sind ganz entscheidend fur
die Entstehung von Gefaf3okklusionen,
besonders im Koronarsystem, verant-
wortlich. Sie kdnnen aufbrechen, was
zur Bildung eines Thrombozytenthrom-
bus fuhrt. Klinisch imponiert eine insta-
bile Angina pectoris oder ein akuter Myo-
kardinfarkt (bei kompletten Verschluss).
Gelingt es, den Lipidgehalt dieser vul-
nerablen Plaques zu vermindern, werden
sie stabilisiert und sind dann fir das
Schicksal der Betroffenen weit weniger
geféhrlich. Diese Erkenntnisse haben da-
zu gefihrt, dass in den grof3en Studien
der letzten Jahre eindrucksvolle Senkun-
gen von klinischen Ereignissen doku-
mentiert werden konnten. Andererseits
hatten die zahlreichen Angiographie-
Studien nur ganz geringe Anderungen in
den Lumina der Koronargefél3e gezeigt,
was zunachst mit Enttduschung zur
Kenntnis genommen worden war. Dabei
muss aber bedacht werden, dass hoch-
gradige Einengungen der Koronargefalie
zwar Herzbeschwerden machen konnen,
aber keinen schwerwiegenden Einfluss
auf die Prognose der Patienten haben.
Zurzeit werden zwei Hauptgruppen von
Lipidsenkern verwendet:

Statine, die in erster Linie die athero-
genen LDL-Cholesterolkonzentrationen
senken
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Fibrate, die vorwiegend eine Trigly-
zerid-Senkung bewirken.
Beide Substanzgruppen kdnnen auch ge-
wisse Anhebungen der antiatherogenen
HDL-Cholesterol-Spiegel induzieren.
Des Weiteren werden zusétzliche Effek-
te erreicht, die in der Literatur ausfuhr-
lich dargestellt sind [Hanefeld, 199b;
Knopp, 1999; Vaughan et al., 1996]. Die
wesentlichsten Studien der jingsten Zeit
wurden mit den Statinen (Simvastatin,
Pravastatin, Lovastatin) durchgefihrt,
jedoch sind mit dem Fibrat Gemfibrozil
ebenfalls bemerkenswerte Beeinflussun-
gen des kardiovaskuléren Risikos er-
reicht worden. Fur andere Fibrate (zum
Beispiel Fenofibrat, Bezafibrat) bezie-
hungsweise neuere Statine (Atorvasta
tin, Cerivastatin) laufen wesentliche pro-
spektive Studien, deren Ergebnisse in den
néchsten Jahren publiziert werden.
Der grofte Nutzen einer lipidsenkenden
Pharmakotherapie wird im Rahmen einer
Sekundarpravention, also nach bereitsein-
getretenem kardiovaskuléarem Ereignis,
erzielt.
Bei den angegebenen Anderungen der
Lipidkonzentrationen beziehungsweise
der Analyse der klinischen Ereignisseist
stets zu berlicksichtigen, dass es sich um
eine ,Intention-to-treat*-Auswertung
handelt. Ein einmal der Verumgruppe
randomisiert zugeordneter Patient wird
fur die Gruppe ausgewertet, auch wenn
er das Praparat nicht Uber die gesamte
Behandlungszeit genommen hatte. Die
oben angefiihrten Studien belegen, dass
die verwendeten Statin-Préparate einen
dauerhaften Effekt auf die Lipidsub-
fraktionen haben und Nebenwirkungen
klinisch nicht relevant sind. Weiterhinist
ersichtlich, dass hthere Ausgangswerte
(die hochsten LDL-Cholesterol-Aus-
gangswerte wurden in der 4-S-Studie ge-
messen) hohere Absenkungen erwarten
lassen. In der CARE-Studie waren diese
Ausgangswerte eher niedrig gewahlt wor-
den. Diabetiker haben von der Interven-
tion mindestens genauso oder sogar noch
mehr profitiert. Es soll noch erwahnt
werden, dass in der 4-S- und der CARE-

Tabelle 1: Sekundérpraventionsstudien mit Statinen
(Vergleiche beziehen sich stets auf die Spiegel/Ereignisse in der Placebo-Gruppe)

Name;
Publikationsjahr

4,

1994 [Scandinavian
Simvastatin Survival
Study, 1994; Peder-
sen et al., 1998]

CARE;
1996
[Sacks et al., 1996]

LIPID; 1998

[The Long-Term
Intervention with
Pravastatin in
Ischaemic Disease
(LIPID) Study
Group, 1998]

KHK
Ml Myokardinfarkt
TG Triglyzeride

Patientenzahl;
Studiendauer;
M edikament

3617 Manner,
827 Frauen;
5,4 Jahre;
Simvastatin

3583 Méanner,
576 postmeno-
pausale Frauen;
5 Jahre;
Pravastatin

7503 Manner,
1511 Frauen;
6 Jahre;
Pravastatin

koronare Herzkrankheit

Ver énderungen
der Lipide

| LDL-C um 35 %;
1 HDL-C um 8 %;
} TG um 10 %

J LDL-C um 32 %;
1 HDL-C um 5 %
} TGum 14 %

| LDL-C um 25 %;
1 HDL-C um 5 %;
{ TGum 11 %

Tabelle 2: Primérpraventionsstudien mit Statinen
(Vergleiche beziehen sich stets auf die Spiegel/Ereignisse in der Placebo-Gruppe)

Name;
Publikationsjahr

West of
Scotland-Studie;
1995 [Shepherd et
al., 1995]

AFCAPS/TexCAPS;
1998
[Downs et al., 1998]

KHK
Ml Myokardinfarkt
TG Triglyzeride

Patientenzahl;
Studiendauer;
M edikament

6565 Manner;
4,9 Jahre;
Pravastatin

5608 Manner,
997 Frauen;
>=5 Jahre;

L ovastatin

koronare Herzkrankheit

Veranderungen
der Lipide

| LDL-C um 26 %;
t HDL-C um 5 %;
{ TGum 12 %

| LDL-C um 25 %;
1 HDL-C um 6 %;
} TG um 15 %

Wesentliche
klinische Ergebnisse

| Gesamt-Sterblichkeit
um 30 %;

| groRere koronare
Ereignisse um 34 %

| Tod an KHK oder
nicht-todlicher MI

um 24 %,;

| grofere koronare
Ereignisse um 31 %;

| Schlaganfall um 32 %

| Gesamt-Sterblichkeit
um 22 %;

J Tod an KHK oder
nicht-todlicher Ml

um 24 %;

} Schlaganfall um 19 %;
J tédlicher und nicht-
todlicher Ml um 29 %

Wesentliche
klinische Ergebnisse

| Gesamt-Sterblichkeit
um 22 %;

J Tod an KHK oder
nicht-todlicher Ml

um 31 %

| Risiko fir ein erstes
koronares Ereignis
um 36 %
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Tabelle 3: Interventionsstudien mit Gemfibrozil

(Vergleiche beziehen sich stets auf die Spiegel/Ereignisse in der Placebo-Gruppe)
Helsinki Herz Studie: Primérpréventionsstudie
HDL-Cholesterol-Interventionsstudie: Sekundérpraventionsstudie

Name; Patientenzahl; Verénderungen Signifikante

Publikationg ahr Studiendauer; der Lipide klinische Ergebnisse
M edikament

Helsinki Herz 4081 Manner; y LDL-C um 9 %; | nicht-tddliche Ml

Studie; 1987 [Frick 5 Jahre; 1 HDL-C um 11 %; um 37 %;

et a., 1987] Gemfibrozil } TGum 43 % } Tod an MI um 25 %

HDL-Cholesterol- 2531 Manner; LDL-C nicht | nicht-tddliche Ml

Interventionsstudie; 5,1 Jahre; beeinflusst; oder Tod an koronarer

1999 [Bloomfield Gemfibrozil T HDL-Cum 6 %; Ursache um 22 %

Rubins et a., 1999]

Ml Myokardinfarkt
TG Triglyzeride

| TGum 31 %

Tabelle 4: Anerkannte Risikofaktoren firr koronare Herzerkrankung
[European Society of Cardiology et al., 1998]

Faktoren des
L ebensstils

* Fett-, cholesterol- und
energiereiche Erndhrung
* Zigarettenrauchen

Biochemische oder physio-
logische Char akteristika
(modifizierbar)

» Erhohter Blutdruck
* Erhohter Plasma-
Cholesterol-Spiegel

Per sonliche Char akteristika
(nicht modifizierbar)

o Alter
» Geschlecht
* Familienanamnese mit

» Exzessiver Alkoholkonsum (besonders LDL- koronarer Herzerkrankung
* Physische Inaktivitét Cholesteral) in jingerem Alter

« Niedriges HDL-Cholesterol
* Erhohte Plasma-
Triglyzeride (TG)
» Hyperglykémie/
Diabetes mellitus

* Adipositas

(Manner < 55 Jahren,
Frauen < 65 Jahren)
 Eigenanamnese mit korona-
rer Herzerkrankung oder
anderer arteriosklerotischer
Gefél3erkrankung

» Thrombogene Faktoren

Studie weniger kardiologische Eingriffe
(PTCA, Bypass-Operationen) in der Ve-
rumgruppe erforderlich wurden.
Angesichts der aufgefihrten Ergebnisse
dieser grof3en Studien haben die Kardio-
logen inzwischen die Lipidtherapie as
einen wesentlichen Teil der Intervention
akzeptiert [Haberl und Steinbigler, 1999]
und die Negierer der Lipidhypothese sind
verstummt.

Empfohlene Zielgr63en
Fur die im Einzelfall zu erreichenden
Zielgrofzen wird international eine Risiko-

stratifizierung empfohlen, die in den a-
lermeisten Féllen jedem Hausarzt zu-
ganglich ist.

Esist bekannt, dass das gleichzeitige Vor-
handensein mehrerer Risikofaktoren zu
einer wesentlichen Potenzierung des in-
dividuellen Risikos fihrt.

In der fertilen Phase sind Frauen gegen
arteriosklerotische Erkrankungen hor-
monell geschiitzt. Es gibt jedoch zwei
Ausnahmen: Diabetikerinnen und Frauen
aus Familien mit genetisch determinier-
ten Fettstoffwechsel stérungen sind hoch-
gradig arteriosklerosegefahrdet. Postme-

nopausal erhéht sich das Risiko fir
Frauen erheblich.

Wenn im gegebenen Falle zwei oder mehr
Risikofaktoren vorliegen, besteht hin-
sichtlich des Fettstoffwechsels dringen-
der Handlungsbedarf. Aufgrund von ver-
schiedenen Studienergebnissen, deren
Erorterung den Rahmen dieser Ubersicht
sprengen wiirde, hat man sich inzwischen
international geeinigt, fur Risikoperso-
nen optimale Zielwerte fir Lipidkonzen-
trationen anzusteuern. Diese Uberlegun-
gen gelten in besonderer Weise fir Dia
betiker [Julius und Hanefeld, 1998],
Hypertoniker und Personen mit einer po-
sitiven Familien- und/oder Eigenanamne-
se fur arteriosklerotische Erkrankungen.

Tabelle 5: Optimale Lipid-Zielwerte,
die bei Patienten mit weiteren Arterios-
klerose-Risikofaktoren anzustreben sind

M essgr 6l3e Zielwert

LDL-Cholesterol < 2,6 mmol/I
(100 mg/dl)

Triglyzeride < 1,7 mmol/l
(150 mg/dl)

Praktisches Vorgehen

Vor einer medikamentdsen lipidsenken-
den Therapie ist der Patient stets hin-
sichtlich der Lebensstilfaktoren zu bera-
ten. Er soll sich fettreduziert erndhren
und pflanzliche Ole bevorzugen [Julius,
1999b]. Die Erndhrungsumstellung muss
— insbesondere wenn eine patienten-
freundliche Anleitung durch eine Diét-
assistentin erfolgt — als wirksam einge-
stuft werden. Wird keine Optimierung
erreicht, besteht bei den Hochrisiko-
patienten nach internationaler Uberzeu-
gung die Notwendigkeit der Pharmako-
therapie. Groftenteils kommt dann ein
Statin zum Einsatz. Es ist wiinschens-
wert, dass die séchsische Bevolkerung
die Regeln der gesunden Erndhrung bes-
ser kennt und beherzigt. Dadurch kénnte
ein wesentlicher Beitrag zur Primér-
pravention geleistet werden.
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Kosten-Nutzen-Betrachtungen

Wie in den Ubersichten zu Studiener-
gebnissen zu erkennen ist, sind deutliche
Effekte der Lipidregulierung mit den
modernen lipidsenkenden Pharmaka er-
reichbar. Diese Effekte liegen in Grofen-
ordnungen, wie sie fur die Blutdruck-
therapie, den Einsatz von Aspirin oder
von ACE-Hemmern und Beta-Blockern
beschrieben wurden. Es kann eindeutig
festgestellt werden, dass die Lipidopti-
mierung Kosten spart, indem weniger
Krankenhausbehandlungen und weniger
kardiologische Eingriffe (PFTCA, Bypass-
Operationen) erforderlich sind. Es gibt
ganz konkrete Hochrechnungen zu die-
sem Thema, zum Beispiel aus der 4-S-
Studie [Obermann et a., 1997]. Fir dia
betische Patienten konnte diese Studie
eine besonders giinstige Kosten-Nutzen-
Relation herausarbeiten [Jonsson et a.,
1999].

In einer kirzlich mit dem Deutschen
Arzteblatt verteilten Beilage zum Thema
»Lipidtherapie im Management der ko-
ronaren Herzkrankheit* schreibt Prof. K.
W. Lauterbach (Direktor des Instituts fur
Gesundheitsdkonomie und Klinische Epi-
demiologie, Universitdt Koln): ,In der
Sekundarprévention liegen die Kosten
einer Lipidtherapie pro gerettetem Le-
bengjahr zwischen 11.000 und 17.000 DM
und damit deutlich niedriger alsfir viele
andere Malinahmen.” Weiterhin heifldt es
in diesem Artikel: ,,Im Vergleich zu an-
deren Verfahren, die wir routineméaldig
zahlen, ist somit die Kosten-Nutzen-Re-
lation in der Priméarpravention der KHK
durchaus im Bereich des Akzeptablen.
Das gilt jedoch vor alem fur Hochrisi-
kopatienten, die noch einen zusétzlichen
Risikofaktor aufweisen.”

Schlussbemerkung
Die Antworten auf die in der Einleitung
gestellten ,, Aber lauten:

Durch eine lipidsenkende Pharma-
kotherapie bei Risikopatienten kann
dasKrankheitsgeschehen und die Prog-
nose eindeutig verbessert werden.

Deshalb ist diese Therapieform unver-
zichtbar. Dies gilt auch, wenn weitere
Medikamente eingenommen werden
missen. Perspektivisch sollten natiirlich
die nicht-medikamentésen Praventions-
bemiihungen verstarkt werden.

In den tabellarisch angefiihrten Studien
waren auch éltere Peatienten, bei denen
grundsétzlich eine gute Effektivitat der
Lipidsenker nachgewiesen werden konn-
te. Sofern die weitere Lebensprognose
nicht durch Krebsleiden zusétzlich be-
eintréchtigt wird, gibt es keinen sach-
lichen Grund, alteren Patienten (Uiber 60
Jahre) die nicht-medikamentdse und ge-
gebenenfalls auch medikamentdse lipid-
modifizierende Therapie vorzuenthalten.
Dies gilt in besonderem Maf3e im Rah-
men der Sekundérpravention, wo die Le-
bensqualitét durch ein Krankheitsrezidiv
erheblich beeintrachtigt wird [Hanefeld,
19993]. Bei einem Lebensalter Uber 80
Jahre sollte mit Medikamentenverschrei-
bungen eher zuriickhaltend verfahren
werden. Allerdings gibt es bisher fir
diese Altersgruppe keine Studiendaten.

Bel Betrachtung der Gesamtausga-
ben flir das Gesundheitswesen muss
die lipidsenkende Pharmakotherapie
als aulerst kostensparend deklariert
werden (weniger Krankenhaus- und
Interventionskosten). Viele Patienten
kommen mit niedrigen Dosen eines
Statins aus. Aufgrund der Marktsituation
(unter anderem auch Ablauf der ersten
Patente) sind in den néchsten Jahren bil-
ligere Préparate zu erwarten.

In der Neufassung der Arzneimittel-
richtlinien des Bundesausschusses der
Arzte und Krankenkassen heifdt es:
»Versicherte haben Anspruch auf Arz-
neimittel im Rahmen medizinischer Vor-
sorgel ei stungen nur, wenn diese notwen-
dig sind, um eine Schwéchung der Ge-
sundheit, die in absehbarer Zeit voraus-
sichtlich zu einer Krankheit fiihren wiir-
de, zu beseitigen, Pflegebedirftigkeit zu
vermeiden.”

Diese Aussagen treffen auf die Lipidsen-
ker direkt zu, insbesondere im Rahmen
einer Sekundarpravention.

Allerdings wird diese Substanzgruppe
unter den von der Verordnung ausge-
schlossenen beziehungsweise einge-
schrénkt verordnungsféhigen Arzneimit-
teln gefihrt.

Jedoch werden explizit folgende Indika-
tionen fur Lipidsenker von diesem Ver-
ordnungsverbot ausgenommen:
Lipidsenker (8.1.3, 8.1.4)

»ausgenommen Monopraparate bei
erhdhtem kardiovaskuldrem Risiko zur
Sekundérpravention und vorausgegange-
nen oder gleichzeitig eingeleiteten nicht-
medikamenttsen Mal3nahmen. Der Ein-
satz der Lipidsenker ist in der arztlichen
Dokumentation zu begriinden (Regeldo-
kumentation nach 9)."

~ausgenommen Monopréparate bei
primérer familiarer, autosomal-dominant
vererbbarer Hypertriglyceridémie und
Hypercholesterindmie. Der Einsatz der
Lipidsenker ist durch Angabe der Indi-
kation in der &rztlichen Dokumentation
zu begrinden (Regeldokumentation
nach 9).“

Diese Vorschriften unterstreichen zwei
Gesichtspunkte:

Der Hausarzt sollte eine sorgféltige
Familienanamnese (gegebenenfalls auch
durch Lipidbestimmungen bei Verwand-
ten ersten Grades) erfassen. Nur so las-
sen sich familigre Formen der Fett-
stoffwechselstérungen in der Praxis
sicher verifizieren [Julius, 1999a; Deut-
sche Gesellschaft zur Bekdmpfung von
Fettstoffwechsel stérungen und ihren
Folgeerkrankungen DGFF (Lipid-Liga)
eV., 1999].

Eine Sekundérpravention ist bei alen
Graden der koronaren Herzerkrankung,
nach Schlaganfall, bei nachgewiesenen
arteriosklerotischen Verdnderungen an
den Carotiden, bei peripherer arterieller
Verschlusskrankheit oder arterioskleroti-
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schen Verénderungen an den arteriellen
Beingefal3en indiziert.

Aus dem zuletzt festgestellten Sachver-
halt ergibt sich die Schlussfolgerung, dass
Hochrisikopatienten (also mit Metaboli-
schem Syndrom, mit Diabetes mellitus,
mit Hypertonie etc.) einer grindlichen
Gefélluntersuchung unterzogen werden
sollten, um rechtzeitig arteriosklerotische
Gefalverénderungen zu erfassen und zu

dokumentieren (Sonographie, Ergome-
trie).

Eineunterlassenelipidsenkende Phar -
makotherapiein der Sekundar praven-
tion muss heutzutage als arztlicher
Kunstfehler gewertet werden.
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