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Summary

Lowering LDL-cholesterol in patients with
high risk for cardiovascular diseases nowa-
days is absolutely undebated. Clinical trials
with statins have shown that the more LDL-
cholesterol is lowered the greater the obtained
benefit is. The drugs of choice for LDL-choles-
terol lowering are the various statins which
either in their highest dose or in combination
with ezetimibe in most incidences allows to
achieve the required target values. Apart from
LDL lowering the increase in HDL is of grow-
ing importance. Lowering of LDL-cholesterol
is usually associated with a reduction in clini-
cal endpoints of about 30%, while preliminary
studies suggest as much as 90% reduction by
the combination of decrease in LDL- and in-
crease in HDL-cholesterol. Increasing HDL
may be achieved by fibrates or a new form of
nicotinic acid with delayed effect, the infusion
of reconstituted HDL, apo A-I or apo A-I-Mi-
lano, inhibition of the cholesterol ester trans-
fer protein or the inhibition of the cannabinoid
receptor 1. The combination of these drugs
with statins promise to further improve the
prevention of cardiovascular diseases in pa-
tients at high risk by drug therapy.

Zusammenfassung

Die Senkung des LDL-Cholesterins bei Patien-
ten mit hohem Risiko für kardiovaskuläre Er-
eignisse ist heute absolut unbestreitbar. Die
klinischen Studien mit Statinen haben dabei
ergeben, dass, je tiefer der LDL-Cholesterin-
wert gesenkt wird, desto grösser der Nutzen
für den Behandelten wird. Medikamente der
Wahl sind dabei die verschiedenen Statine, die
in Höchstdosierung oder in Kombination mit
Ezetimibe die Erreichung der geforderten Ziel-
werte grösstenteils gestatten. Neben der Sen-
kung von LDL-Cholesterin wird aber immer
deutlicher, dass der Erhöhung tiefer HDL-
Cholesterinwerte eine ebenso grosse Bedeu-
tung zukommt. Während die LDL-Choleste-

rinsenkung eine relative Verminderung der
klinischen Endpunkte für kardiovaskuläre Er-
eignisse von durchschnittlich 30% bewirkt,
stellt die gleichzeitige Senkung von LDL-Cho-
lesterin und Erhöhung von HDL-Cholesterin
in ersten Studien eine relative Risikovermin-
derung um 90% in Aussicht. Zur Erhöhung der
HDL-Cholesterinkonzentration kommen Fi-
brate, eine neue Form der Nikotinsäure mit
verzögerter Wirkung sowie neue Therapien
wie die Infusion von rekonstituiertem HDL,
Apo-A-I bzw. Apo-A-I-Milano, die Inhibition
des Cholesterinester-Transferproteins oder
die Inhibition des Cannabinoid-Rezeptors 1 in
Frage. Kombinationen dieser Medikamente
mit Statinen lassen für die Zukunft weitere
Verbesserungen der medikamentösen Präven-
tion bei Patienten mit hohem Risiko für kar-
diovaskuläre Krankheiten erwarten.

Einführung

Die Einführung und klinische Erprobung der
Statine haben Lipide und Lipoproteine als
kardiovaskuläre Risikofaktoren und ihre Be-
einflussung zur Senkung des koronaren Risi-
kos in den Brennpunkt nicht nur der Athero-
skleroseforschung, sondern auch des klini-
schen Alltags gerückt. Der Nutzen der Statin-
Behandlung bei Patienten mit hohem Risiko
für kardiovaskuläre Ereignisse ist mittler-
weile absolut unbestritten. Bei Risikopatien-
ten stellt sich heute nicht mehr die Frage, ob
eine lipidregulierende Therapie angezeigt ist,
sondern vielmehr stellen sich die folgenden
Fragen:
– Wie tief sollte der LDL-Cholesterinwert

gesenkt werden?
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– Wie lassen sich derartige Zielwerte errei-
chen? 

– Sind alle Statine gleich?
– Ist das LDL-Cholesterin das einzige thera-

peutische Ziel?
– Welchen Stellenwert haben andere lipid-

modulierende Therapien?

Wie tief sollte der LDL-Cholesterin-
wert gesenkt werden?

Dass tiefere LDL-Cholesterinwerte mit weni-
ger koronaren Ereignissen einhergehen, wurde
in der 4S-Studie [1] erstmals gezeigt und 
in weiteren Untersuchungen wie der Post-
CABG-Studie [2] und der Heart-Protection-
Study [3] bestätigt. Die Überlegenheit der ag-
gressiven Cholesterinsenkung wurde auch in
der ALLIANCE-Studie [4] festgestellt. Der ul-
timative Beweis, dass tieferes LDL-Choleste-
rin in der Tat besser ist, wurde in der kürzlich
veröffentlichten TNT-Studie (Treat To New
Targets) [5] erbracht. In dieser Untersuchung
wurden 10 001 Patienten randomisiert mit
Atorvastatin 10 oder 80 mg/Tag während 5
Jahren behandelt. Dabei wurde ein mittlerer
LDL-Cholesterinwert von 2,6 mmol/l in der
Gruppe mit der niedrigen Dosierung und ein
solcher von 1,8 mmol/l in der hochdosierten
Gruppe erreicht. Die Senkung von LDL-Cho-
lesterin auf durchschnittlich 1,8 mmol/l war
mit einer 22prozentigen Senkung des relati-
ven Risikos assoziiert, die absolute Risikore-
duktion betrug 2,2%. Die Gesamtmortalität
war allerdings zwischen den beiden Gruppen
nicht signifikant verschieden, da die Studie
nicht dazu ausgelegt war. Dies hätte eine An-
zahl von mindestens 17 000 Patienten benö-
tigt.

Aus den heute zur Verfügung stehenden
Daten lässt sich aufgrund des Ausgangswerts
und der Senkung von LDL-Cholesterin die Re-
duktion kardiovaskulärer Ereignisse voraus-
sagen (Abb. 1). Die Frage, wie tief LDL-Chole-
sterin tatsächlich im Einzelfall gesenkt wer-
den muss, ist noch nicht eindeutig beantwor-
tet. Allerdings deuten die neueren Studien
daraufhin, dass zumindest bei Hochrisiko-
patienten ein LDL-Cholesterinwert unter 2,0
mmol/l anzustreben ist. Vermutlich liegt der
physiologische LDL-Cholesterinwert sogar bei
1,5 mmol/l.

Wie lassen sich derartige
Zielwerte erreichen?

Bei äquipotenter Dosis weisen alle Statine
eine ähnliche LDL-Cholesterinsenkung auf.
Bei fixer oder zugelassener Dosierung zeigen
sich jedoch wesentliche Unterschiede. Bei die-
ser Dosierung rangiert die Wirkung auf LDL-
Cholesterin zwischen 17% mit Fluvastatin bei
20 mg/Tag bis 38% mit Atorvastatin 10 mg/Tag
[6]. Ähnliche Daten wurden in der STELLAR-
Untersuchung festgestellt. Die LDL-Choleste-
rinsenkung variierte zwischen 20% mit Pra-
vastatin 10 mg/Tag bis 55% mit Rosuvastatin
40 mg/Tag (Tab. 1) [7]. Diese Unterschiede
wurden in einer Metaanalyse mit 264 Studien,
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Abbildung 1
Nutzen der LDL-Cholesterinsenkung in verschiedenen 
Sekundär-Präventionsstudien.

Tabelle 1
Prozentuale LDL-Cholesterinsenkung mit 6 verschiedenen
Statinen in den zugelassenen Dosierungen [6, 7].

Statin Dosis Änderung 
(mg/Tag) in LDL-C

Atorvastatin 10 – 38
20 – 46
40 – 51
80 – 54

Fluvastatin 20 – 17
40 – 23
80 – 36

Lovastatin 20 – 29
40 – 32
80 – 48

Pravastatin 10 – 19
20 – 24
40 – 34

Simvastatin 10 – 28
20 – 35
40 – 41

Rosuvastatin 10 – 46
20 – 52
40 – 55
80 NV

NV = nicht verfügbar
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welche im Jahr 2003 publiziert wurde, bestä-
tigt [8]. Auch hier zeigten die verschiedenen
Statine einen 2–3fachen Unterschied im Aus-
mass der LDL-Cholesterinsenkung über die
verschiedenen Dosierungen.

Die wirksamste LDL-Cholesterinsenkung
wird jeweils mit der Initialdosis erreicht. Sie
betrug in den meisten Studien ca. 30%. Jede
Verdoppelung der Dosierung führt nur zu ei-
ner weiteren Senkung um 6%, was bei Hochri-
sikopatienten mit sehr stark erhöhten Werten
zu unbefriedigenden Ergebnissen führen
kann. Diesen Umständen kann mit der doppel-
ten Wirkungsweise von Ezetimibe in Kombi-
nation mit einem Statin begegnet werden.
Ezetimibe hemmt selektiv die intestinale Cho-
lesterinresorption und verringert damit das
Cholesterinangebot für die Leber. Statine auf
der anderen Seite verringern die Synthese von
endogenem Cholesterin in der Leber. Diese
beiden Mechanismen wirken synergistisch
und ergänzen sich damit in der Cholesterin-
senkung. Ezetimibe senkt LDL-Cholesterin
um ca. 20%, was der dreifachen Verdoppelung
einer Statin-Dosierung entspricht (Abb. 2).

Mit dieser Kombination lassen sich die
Zielwerte in praktisch allen Fällen erreichen.
Allerdings fehlt für die Therapie mit Ezeti-
mibe und Statin im Gegensatz zur hochdosier-
ten Statin-Therapie noch die Evidenz mit kli-
nischen Endpunkten.

Sind alle Statine gleich?

Obschon alle Statine die gleiche Reaktion in-
hibieren, nämlich die Umwandlung von 3-Hy-
droxy-3-methylglutaryl-CoA in Mevalonsäure
durch die HMG-CoA-Reduktase, zeigen sie
Unterschiede in bezug auf ihre Struktur, ihre
Effektivität bei der LDL-Cholesterinsenkung
und ihre Pharmakokinetik. Die Charakteri-
stika der in der Schweiz zugelassenen Statine
sind in Tabelle 2 enthalten.

In Anbetracht der unterschiedlichen Ef-
fektivität in bezug auf die Senkung von LDL-
Cholesterin stellt sich die Frage nach deren
Konsequenzen in bezug auf die Reduktion
klinischer Endpunkte. Dabei muss zwischen
«harten» Endpunkten wie Anzahl kardiovas-
kulärer Ereignisse oder Mortalität an kardio-
vaskulären Erkrankungen und sogenannten
«weichen» Endpunkten wie Änderung in der
Intima-Media-Dicke oder dem Volumen an
atherosklerotischem Gewebe, wie es durch
IVUS (intravaskulärer Ultraschall) gemessen
wird, unterschieden werden. Zieht man letzte-
ren zu Hilfe, ergeben sich substanzielle Unter-
schiede zwischen einzelnen Statinen. In der
ASAP-Studie (Atorvastatin vs Simvastatin on
Atherosclerosis Progression) wurde gezeigt,
dass mit der höchsten therapeutischen Dosis
von Atorvastatin (80 mg/Tag) die Dicke der
arteriellen Wand nach 2 Jahren vermindert
wurde, während eine Behandlung mit 40 mg
Simvastatin pro Tag während der gleichen
Zeit die Arterienwanddicke weiterhin zuge-
nommen hatte [9]. Ähnliche Resultate wurden
auch bei einem Vergleich von Atorvastatin 
und Pravastatin festgestellt (ARBITER) [10].
Mit Hilfe der IVUS-Methode wurde eine Re-
duktion des Volumens der atherosklerotischen
Plaque nach 18monatiger Behandlung mit 80
mg Atorvastatin pro Tag beobachtet, während
mit 40 mg Pravastatin pro Tag das Volumen
der atherosklerotischen Plaque weiterhin zu-
nahm (REVERSAL-Studie) [11]. Dies wirft die
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Abbildung 2
Mittlere Senkung der LDL-
Cholesterinkonzentration
(%) mit Statin bei Höchst-
dosis oder in Kombination
mit Ezetimibe.

Charakteristika Atorvastatin Fluvastatin Pravastatin Simvastatin Rosuvastatin
Prodrug nein nein nein ja nein
Bioverfügbarkeit (%) 12 10–35 17 <5 20
Renale Ausscheidung (%) 2 6 60 13 10
Halbwertszeit (Std.) 11–30 <1 0,8–3,0 1,3–2,4 20
Proteinbindung (%) >90 98 50 95 88
CYP-Substrat CYP3A4 CYP2C9 – CYP3A4 CYP2C9 (10%)
Hauptmetaboliten, ja nein nein ja nein
die zur Lipidsenkung 
beitragen
Lipophilizität lipophil hydrophil hydrophil lipophil hydrophil

Tabelle 2
Charakteristika der in 
der Schweiz zugelassenen
Statine.
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Frage auf, ob die Unterschiede durch die grös-
sere LDL-Cholesterinsenkung mit Atorvasta-
tin bedingt sind oder ob auch andere Unter-
schiede zwischen den einzelnen Medikamen-
ten, z.B. pleiotrope Wirkungen, eine Rolle spie-
len. Interessanterweise wurden in der RE-
VERSAL-Studie Unterschiede in der Progres-
sion der atherosklerotischen Plaques bei glei-
cher prozentualer LDL-Cholesterinsenkung
festgestellt. Während mit Atorvastatin bei ei-
ner Reduktion des LDL-Cholesterinwerts um
40% keine Progression beobachtet wurde, war
dies bei gleicher prozentualer LDL-Choleste-
rinsenkung mit Pravastatin der Fall [12]. Eine
spätere Analyse ergab, dass mit Atorvastatin
eine stärkere Senkung des CRP (C-reaktives
Protein) (–36,4%) als mit Pravastatin (–5,2%)
erreicht wurde, welche den Unterschied er-
klären könnte. Auch in der PROVE-IT-Studie
zeigte sich, dass Patienten, bei welchen sowohl
LDL-Cholesterin als auch CRP stark gesenkt
wurden, am meisten von der Statin-Therapie
profitierten [13]. 

Die Erklärung für diese Resultate ist der-
zeit noch nicht abgeschlossen. Ob es sich tat-
sächlich um eine antiinflammatorische Wir-
kung der Statine handelt, ist, angesichts der
unterschiedlichen Wirkung der Statine auf an-
dere inflammatorische Parameter, insbeson-
dere Interleukin-6, den Stimulus für CRP, un-
gewiss. Möglicherweise spielt das CRP selbst
eine aktive Rolle bei der Entstehung der Athe-
rosklerose und seine Absenkung durch Statine
könnte tatsächlich zu einem zusätzlichen Nut-
zen beitragen.

Die Statine weisen aber auch Unter-
schiede im Hinblick auf andere nicht lipidbe-
zogene Effekte auf (Tab. 3).

Der auffälligste Unterschied besteht in
ihrer relativen Lipophilität. Simvastatin und
Atorvastatin sind relativ lipophil, während
Fluvastatin, Rosuvastatin und vor allem Pra-
vastatin hydrophil sind. Klinisch haben diese
Unterschiede einen Einfluss auf die Gewebs-
affinität und -penetration sowie potentiell für
Interaktionen mit anderen Medikamenten. In

Lovastatin Pravastatin Simvastatin Fluvastatin Atorvastatin
Endotheliale Dilatation 2 2 2, neutral 2 2
Resistenz der LDL gegen Oxidation 2 2 2 2 2
Proliferation glatter Muskelzellen 4 neutral 4 4 4
Apoptose glatter Muskelzellen 2 neutral 2 2 2
TF N/A neutral 4 4 N/A
TFPI N/A neutral 2 2 N/A
Plättchenaggregation 2 4 neutral 4 4
Fibrinogen neutral neutral neutral neutral neutral
Plasma-Viskosität neutral 4 neutral N/A 4
Fibrinolyse

PAI-I 4, neutral 4 2 N/A 2
Lp(a) 3 3 3 3 3

CRP 4 4 4 4 4
TF = tissue factor; TFPI = tissue factor pathway inhibitor; N/A = nicht untersucht.

Tabelle 3
Pleiotrope Effekte verschiedener Statine.

Statin Einführung tödliche Anzahl  Rhabdomyolyserate 
Rhabdomyolysen Verschreibungen pro 1 Mio. 

seit Markteinführung Verschreibungen*
Lovastatin 31.08.1987 19 99 197 000 0,19
Pravastatin 31.10.1991 3 81 364 000 0,04
Simvastatin 23.12.1991 14 116 145 000 0,12
Fluvastatin 31.12.1993 0 37 392 000 0
Atorvastatin 17.12.1996 6 140 360 000 0,04
Cerivastatin** 26.06.1997 31 9 815 000 3,16
Total – 73 484 273 000 0,15
* = Die Rate entspricht der Anzahl tödlicher Fälle dividiert durch die Anzahl Verschreibungen.
** = Cerivastatin wurde infolge der Myotoxizität aus dem Markt zurückgezogen.

Tabelle 4
Gemeldete tödliche Rhabdomyolysen und Anzahl Verschreibungen in den USA seit Einführung [14].
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dieser Hinsicht ist der Metabolismus über
Cytochrom P450 von einiger Bedeutung. Ein
Grossteil der Medikamente wird über das
Isoenzym 3A4 metabolisiert, so auch Atorva-
statin und Simvastatin. Potentiell kann es da-
durch zur ungünstigen Erhöhung der Statin-
Konzentration kommen oder die Wirkung des
ebenfalls auf dem gleichen Weg abgebauten
zusätzlichen Medikamentes kann abge-
schwächt werden. In der Praxis scheint dieser
Befund eine untergeordnete Rolle zu spielen,
da klinisch bedeutende Interaktionen eher sel-
ten sind und Rhabdomyolysen sowohl mit hy-
drophilen als mit hydrophoben Statinen in
gleich geringem Ausmasse aufgetreten sind
(Tab. 4). 

Ein wesentlicher Unterschied zwischen
den einzelnen Statinen ist der Effekt auf die
Proliferation und die Apoptose von vaskulären
glatten Muskelzellen. Pravastatin inhibiert
die Proliferation im Gegensatz zu den übrigen
Statinen nicht. Es fördert zudem die Apoptose
dieser Zellen nicht, während die übrigen Sta-
tine dies tun. Die klinische Bedeutung dieser
In-vitro-Beobachtung ist allerdings noch un-
klar. Pravastatin hat in klinischen Studien
ähnlich gute Resultate ergeben wie die hydro-
phoben Statine.

Statine unterscheiden sich aber auch in
der «Lagtime» zwischen Therapiebeginn und
der Divergenz zwischen Plazebo- und Verum-
kurve. Bei der Behandlung mit Atorvastatin
gehen diese Kurven bereits innerhalb weniger
Monate auseinander, in der ASCOT- und der
AVERT-Studie praktisch von Beginn weg,
während bei den übrigen Statinen ein derarti-

ger Effekt gewöhnlich erst nach mehr als ei-
nem Jahr beobachtet wird (Abb. 3). Ob diese
Beobachtung auf die statistische Grösse oder
auf die stärkere LDL-Cholesterinsenkung
durch Atorvastatin oder auf die stärkere Sen-
kung des CRP zurückzuführen ist oder ob an-
dere nichtlipidbezogene Faktoren involviert
sind, kann derzeit nicht entschieden werden.

Ist das LDL-Cholesterin das 
einzige therapeutische Ziel?

Mit den Statinen sind äusserst wirkungsvolle
Medikamente zur Senkung des atherogenen
LDL-Cholesterins entwickelt worden. Die kli-
nische Evidenz für die Lipidregulierung be-
zieht sich denn auch vorwiegend auf die Wir-
kung der LDL-Cholesterinsenkung. Die mei-
sten Statin-Trials haben eine 25–35prozentige
Senkung der Morbidität/Mortalität ergeben.
Es bleibt also ein Restrisiko von ca. 70%. Diese
Tatsache ruft nach zusätzlichen Therapien zur
Erhöhung der klinischen Wirksamkeit der
Lipidmodulation. Epidemiologisch spielt das
HDL-Cholesterin eine praktisch ebenso be-
deutende Rolle wie das LDL-Cholesterin.
Während die Senkung vom LDL-Cholesterin
um 1% durchschnittlich eine etwa 2prozentige
Senkung der Mortalität bewirkt, erlaubt die
Erhöhung vom HDL-Cholesterin um 1% eine
etwa 3prozentige Mortalitätssenkung bei
Frauen und eine 2prozentige bei Männern
[17]. Es ist denn kaum verwunderlich, dass
derzeit grosse Anstrengungen unternommen
werden, das HDL-Cholesterin medikamentös
zu erhöhen. Die wohl am längsten bekannten
medikamentösen Methoden zur Erhöhung des
HDL-Cholesterins sind die Therapie mit Fi-
braten oder mit Nikotinsäure-Derivaten.

Die HDL-Cholesterinerhöhung durch Sta-
tine ist mit etwa 5–10% relativ bescheiden, wo-
bei Unterschiede je nach Körpergewicht, Alko-
holkonsum und Erhöhung der Plasma-Trigly-
zeride bestehen. Die Antwort auf die Statin-
Therapie ist also Phänotyp-abhängig. HDL-
Cholesterine sind nicht eine einheitliche Lipo-
proteinklasse, sondern bestehen aus verschie-
denen Untergruppen mit unterschiedlicher
antiatherogener Wirkung. Statine können das
HDL-Cholesterin-Untergruppenprofil signifi-
kant verändern, indem sie die grossen Alpha-
1- und Pre-alpha-1-Fraktionen erhöhen. Diese
Subgruppen sind potentiell kardioprotektiv
und der HDL-Cholesterin-regulierende Effekt
der Statine könnte bedeutender sein als durch
die bloss geringe Erhöhung angenommen
wird.
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Weitere Möglichkeiten zur therapeuti-
schen HDL-Cholesterinerhöhung sind neben
Lebensstiländerungen (vermehrte körperliche
Aktivität, mässiger Alkoholkonsum, Omega-3-
Fettsäuren) die Infusion von delipidiertem
HDL [18], von Apo-A-I oder Apo-A-I-Milano
[19], die Inhibition des Cholesterinester-Pro-
teins (CETP) [20] oder die Behandlung mit
dem Cannabinoid-Rezeptor-1-Blocker Rimo-
nabant [ 21]. 

Eine bedeutende Erhöhung von HDL-Cho-
lesterin lässt sich aber auch durch Niacin und
durch Fibrate erzielen. Diese Medikamente
gewinnen im Hinblick auf die Bedeutung von
HDL-Cholesterin zunehmend wieder an Inter-
esse.

Stellenwert anderer 
lipidmodulierender Therapie

Auch bei niedrigen LDL-Cholesterinwerten
erhöht ein tiefes HDL-Cholesterin das kardio-
vaskuläre Risiko. Um den kardiovaskulären
Schutz weiter zu verbessern, bietet sich an, ne-
ben dem LDL-Cholesterin auch die anderen
Lipidparameter, insbesondere die beim meta-
bolischen Syndrom tiefen HDL-Cholesterin-
und erhöhten Triglyzeridwerte ins Visier zu
nehmen. 

Neben Lebensstilveränderungen (Ge-
wichtsabnahme, vermehrte körperliche Akti-
vität, Rauchstopp, mässiger Alkoholkonsum,
Verzehr von Fisch reich an Omega-3-Fettsäu-
ren) stehen dafür Fibrate und Nikotinsäure zu
Verfügung.

Die erste Studie, welche gezeigt hat, dass
eine Erhöhung des HDL-Cholesterins und
eine Erniedrigung der Triglyzeride die kardio-
vaskulären Ereignisse reduzieren kann, ist 
die VA-HIT-Studie [22] mit Gemfibrozil. Rund
2500 Patienten mit normalem bis tiefem LDL-
Cholesterin, gleichzeitig erniedrigtem HDL-
Cholesterin und normalen bis leicht erhöhten
Triglyzeriden wurden in einer Gruppe mit
Gemfibrozil und in einer mit Plazebo rando-
misiert. Die primären Endpunkte waren die
nichtfatalen oder fatalen koronaren Ereig-
nisse nach 5 Jahren. LDL-Cholesterin wurde
durch Gemfibrozil überhaupt nicht verändert.
Dagegen nahmen das HDL-Cholesterin um
6% signifikant zu und die Triglyzeride um 31%
signifikant ab. Die Anzahl nichtfataler und fa-
taler koronarer Ereignisse wurde signifikant
um 22% reduziert, die Hirnschläge ebenfalls
signifikant um 28% gesenkt. Es wurde eine
klare inverse Relation zwischen HDL-Chole-
sterin und kardiovaskulären Ereignissen be-
obachtet.

Ein «Revival» erlebt heute die Nikotin-
säure, dank einer neuen Formulierung mit
protrahierter Abgabe (Niaspan®), welche viel
besser toleriert wird und weniger zu «Flush»
führt.

Nikotinsäure hat ihre gute Wirkung schon
in den 1970er Jahren im «Coronary Drug Pro-
ject» [23] gezeigt. Vor kurzem ist die HATS-
Studie [24] erschienen, welche die Kombina-
tion Simvastatin-Niacin vs. Plazebo bei Pa-
tienten mit praktisch normalem LDL-Chole-
sterin, sehr tiefem HDL-Cholesterin und nor-
malen bis leicht erhöhten Triglyzeriden vergli-
chen hat. Mit der medikamentösen Therapie
liess sich das LDL-Cholesterin um 36–42% er-
niedrigen, das HDL-Cholesterin um 18–26%
erhöhen und die Triglyzeride um 31–37% sen-
ken. Eine so starke Zunahme des HDL-Chole-
sterins wurde bis jetzt weder mit Statinen
noch mit Fibraten erzielt. Leider wurde eine
Kontrolle mit Simvastatin allein nicht durch-
geführt. Unter Behandlung kam es zu einer
noch nicht in einer Interventionsstudie beob-
achteten Reduktion der «major coronary
events» um 90%. Eine vergleichbare Wirkung
wurde bereits früher bei Patienten mit kombi-
nierter Hyperlipidämie mit Hilfe der Kombi-
nation von Nikotinsäure und Colestipol in der
FATS-Studie erreicht [25]. Die klinischen Wir-
kungen verschiedener Mono- und Kombina-
tionstherapien zur Senkung von LDL-Chole-
sterin und Erhöhung von HDL-Cholesterin
sind in Abbildung 4 dargestellt.

Neuerdings hat eine Studie belegt, dass
die Kombination einer LDL-Cholesterinsen-
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Abbildung 4
Relative Risikoreduktion und
LDL-C- und HDL-C-Verände-
rung (in %) unter Mono-
und Kombinationstherapien. 

Abbildung 5
Wirkung von Niaspan® auf
Lipide und Lipoproteine.
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kung mit einem Statin und einer HDL-Chole-
sterinerhöhung mittels verzögert freigesetzter
Nikotinsäure tatsächlich einen unabhängigen
zusätzlichen Effekt auf die Atherosklerose
hat. In der ARBITER-2-Studie [26] hielt die
zusätzliche Nikotinsäure-Gabe die Progres-
sion der Atherosklerose deutlich besser auf 
als die alleinige Statin-Therapie. Obwohl die
KHK-Patienten nach derzeit gültigen Leitli-
nien mit einem Statin allein korrekt behandelt
wurden und im Mittel das LDL-Cholesterin-
ziel für diese Patientengruppe von unter 2,6
mmol/l klar erreicht wurde, zeigte sich über
das Behandlungsjahr doch eine signifikante
Zunahme der IMT («intima media thickness»),
also eine deutliche Progression der Athero-
sklerose. Erhielten die Patienten aber zusätz-
lich Nikotinsäure, dann blieb diese Progre-
dienz der atherosklerotischen Läsionen aus.
Natürlich sind jetzt grössere Studien mit kli-
nischen Endpunkten nötig.

Die Kombination eines Statins mit Nia-
span® übt einen besseren Einfluss als Statin
oder Nikotinsäure allein, auch auf die Zusam-
mensetzung der LDL-Cholesterin-Partikel
aus, indem die sehr atherogenen «small dense»
LDL-Cholesterin-Partikel reduziert und die
«large» LDL-Cholesterin-Partikel erhöht wer-
den, eine Wirkung, welche besonders beim me-
tabolischen Syndrom erwünscht ist. Ebenfalls
wird das Lipoprotein Lp(a), welches normaler-
weise von den Statinen nicht beeinflusst wird,
durch Nikotinsäure erniedrigt. Eine Übersicht
über die Wirkung von Niaspan® auf verschie-
dene Lipoproteine ist in Abbildung 5 wieder-
gegeben.

Die gleichzeitige Senkung der LDL-Chole-
sterine und Erhöhung der HDL-Cholesterine
wird für die Zukunft ein wichtiges Therapie-
ziel darstellen. In dieser Hinsicht ist die Kom-
bination eines Statins mit Nikotinsäure oder
mit einem Fibrat von besonderem Interesse.

Neue therapeutische Perspektiven

Neben der Möglichkeit der Infusion von deli-
pidiertem HDL [18] und von Apo-A-1 oder Apo-
A-1-Milano [19] eröffnen sich neue therapeu-
tische Perspektiven mit Torcetrapib, einem In-
hibitor des Cholesterin-Ester-Transport-Pro-
teins (CETP), einer Substanz, welche eine Er-
höhung des HDL-Cholesterins bis über 100%
gezeigt hat [20]. Die Bedeutung dieser HDL-
Cholesterinerhöhung in bezug auf ihren pro-
tektiven Effekt ist indessen noch nicht belegt.

In Zukunft wird eine neue Klasse von Me-
dikamenten, die sogenannten Cannabinoid-

Rezeptoren-Hemmer, eine Hauptrolle in der
Behandlung der mit dem metabolischen Syn-
drom verbundenen Dyslipidämie spielen. Ri-
monabant ist der erste selektive Inhibitor der
Cannabinoid-Rezeptoren 1. Die Blockade die-
ser Rezeptoren normalisiert die infolge Über-
aktivierung des EC-Systems gesteigerte Nah-
rungsaufnahme und hemmt die Lipogenese.
Durch den günstigen Effekt auf Körperge-
wicht, Lipolyse und Insulin-Resistenz korri-
giert Rimonabant die mit dem metabolischen
Syndrom assoziierte Dyslipidämie. Nach den
Resultaten der ersten Studien (RIO-Lipid,
RIO-Europe und RIO-North America [21]) war
in der mit 20 mg Rimonabant behandelten
Gruppe ein signifikanter Anstieg der HDL-
Cholesterinkonzentration von durchschnitt-
lich 25% zu verzeichnen (Plazebogruppe: im
Mittel 14%). Zudem wurden die Triglyzerid-
spiegel signifikant stärker gesenkt als unter
Plazebo (10% vs. 1,5%). Ebenfalls nahm die
Proportion des atherogenen «small dense»
LDL-Cholesterins und des C-reaktiven Pro-
teins unter Rimonabant 20 mg/Tag signifikant
ab. Diese Resultate sind in Anbetracht der
übermässigen Leibesfülle eines wachsenden
Teils der Bevölkerung und der damit erwarte-
ten Zunahme von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen sehr wahrscheinlich von grosser Bedeu-
tung.
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