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Programm

Vorsitz: H. Frank, M. Roden

09:00 - 09:25 H. Frank, Tulln

Plaqueregression - Realitat oder

Utopie?

09:35 - 10:00 G. Schernthaner, Wien
Diabetes und Dyslipidamie

10:10 - 10:35 B. Ludvik, Wien

New kids on the block -
Ezetimib, Nicotinsaure
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11:00-11:25 M. Roden, Wien
Hypertriglyceridamie unter
Statin-Therapie

11:35-12:00 H. Toplak, Graz
Life-Style Modifikation bei
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12:10 - 12:35 Silke Naeglein, Wien
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Plagueregression — Realitat oder Utopie?
Herbert Frank

Der atherosklerotische Plague ist aufgebaut aus
einer Mischung von fibrdsem und lipidhaltigem
Material, wobei der instabile Plague dadurch
gekennzeichnet ist, dass ein , Lipid core” von einer
dinnen, fibrésen Kappe zum Lumen abgegrenzt ist.
Diese Plagues zeigen eine hohe Vulnerabilitdt und
Thrombogenitat mit  Thrombozyien-Aggregation
und Thrombus-Bildung.

Randomisierte, placebokontrollierte Studien haben
belegen kdnnen, dass eine Therapie mit Statinen
nicht nur den LDL-Wert senkt, sonderm mit der
LDL-5enkung auch das kardio-vaskulare Risiko sinkt.
Bildgebende Untersuchungsmethoden wie MRT w.
imtravaskuldrer Ultraschall (IVUS) konnten nun in
Studien belegen, dass Statin-Therapie tatsachlich
auch zu einer Plaquestabilisierung f0hrt,

%o haben MR-Studien von Corti et al bereits 2001
eine signifikante Abnahme der Aortenwanddicke
bei atheromatds veranderten GefaBen unter Statin
eigen kdnnen,

Durch effiziente LDL-Senkung wurde hier ein
Umbau des lipidhaltigen Plagues in fibrdses, bzw.
kalzifiziertes Plaque-Gewebe postuliert.
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Die  Asteroid-Studie  untersuchte das  Plaque-
Verhalten mittels VU5 unter einer Therapie mit
Rosovastatin 40mg. In einer Kontroll-IVUS-Unter-
suchung nach 24 Monaten zeigte sich hier bei den
therapierten Patienten-Gruppen eine Reduktion des
mittleren Atherom-Volumens im meist veranderten
GefaBabschnitten von -9,1%. Aufgrund der zahl-
reichen  Studien wurden evidenzbasierie Ems-
pfehlungen zum Lipid-Management erstellt. Dieses
Adult Treatment Panel 11 {ATP W) flhrt Risiko-
faktoren wie erhdéhte LDL-Werte, Blutdruck wnd
Hikotinabusus zusammen und errechnet daraus das
kardiovaskulare 10 Jahres Risiko.

Alle Studien sind jedoch zum Schiull gekomen, dass
ein niedriger LDL-Wert (LDL 70 in der Sekundar-
pravention) angestrebt werden sollte, jedoch der
HDL-Wert als Zeichen des reversiblen Cholesterin-
Transportes hoch sein mul.

Untersuchungen mittels IVUS und MR haben somit
durchaus belegen kdnnen, dass mitiels konse-
quenter LDL-Senkung wnd HDL-Erhéhung unter
effektiver Statin-Therapie eine Plaque-3tabilisierung,
bzw. sogar milde Plague-Regression erreicht werden
kann.
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Diabetes und Dyslipidémie

Guntram Schernthaner

Verschiedene epidemiologische Studien zeigen, dal
die TRIAS der diabetischen Dyslipidamie - Yermin-
derung von HDL 2-Cholesterin,  Exzess von VLDL-
Trighyzeriden und von small dense LDL- Partikeln
mit einer erhdhten kardiovaskularen Morbiditat und
Mortalitat, insbesondere bei Patienten mit Typ-2
Diabetes assoziert ist {1). DarOberhinaus wurde
bereits 1983 erstmals gezeigt, dass beim Typ 2
Diabetes die Apolipoproteine A-1 und A2 signi-
fikant vermindert sind und das Apolipoprotein B
signifikant erhiht ist (2). Lipoprotein (a) zeigte eine
Tendenz der Erhéhung (2), wobei diesbeziglich
immer wieder widersprichliche Daten berichtet
wurden (2],

Mach Ausschdpfung einer Lebensstilmodifikation
{Gewichtsabnahme, vermehrte kdrperliche Aktivitat
und cholesterinarme, fettarme Didt) 15t bei vielen
Patienten eine Pharmakotherapie notwendig, um
die ATP Il Zielwerte zu erreichen. Das betrachtlich
erhéhte vaskuldre Risiko von Patienten mit Typ-2
Diabetes wird signifikant reduziert, wenn es gelingt
ein LDL-Cholesterin von <100mag/fdl und ein HDL-
Cholesterin von »50mag/dl zu erzielen. Neueste
Studien (THT, SPARCL) zewgen, dass Diabetespat-
enten mit kardiovaskuldren Komplikationen wvon
einer Hochdosis-Statintherapie besonders profitieren
{3,4). Unter einer konventionellen Statintherapie
erreichen Diabetespatienten mit kardiovaskularen
Komplikationen allerdings einen LDL-Cholesterin-
Zielwert <100 mg/dl nur in 60% und den optimalen
Zielwert von <70 mgfdl sogar nur in 20% (5).
Zusatzlich ist es for die Diabetespatienten wichtig
einen HbAle-Wert von <7T% sowie Blutdruckwerte
van 130/80 anzustreben.

Fir die Pharmakotherapie stehen heute prinzipiell
mehrere Substanzklassen (Statine,  Fibrate, Gem-
fibrazl, Miazin und Ezetrol) zur Verflgung. Positive
Endpunkistudien am groBen Patientenkollekiiven
mit Diabetes legen allerdings nuwr fir die Statine
vor, in denen eine kardiovaskuldre Risikosenkumg im
Ausmal von 25% ahnlich wie bel Nichtdiabetikern
becbachtet wurde. Bemerkenswert ist die Tat-
sache, dal Statine bei Diabetespatienten auch
dann das Risiko senken, wenn der LDL-
Cholesterinausgangswert  relativ niedrig ist (1)
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Dieser Befund wurde u.a. damit erklart, daB (a)
die Statine pleiotrope Effekte haben oder (b}
dall Diabetespatienten auch ohne Elinische
wymplome ausgepragte vaskuldre Verdnderungen
aufweisen und sich damit immer im Stadium der
Sekundarpravention befinden. Meben mehreren
postiven Statinstudien (45 CARE, HPS, CARDS) gibt
e5 auch einige Statin-Studien (LIPID, ALLHAT, 4D,
ASPEN) in denen die kardiovaskuldre Risikosenkung
nicht das Signifikanzniveau erreichte,

Im Gegensatz zu des Statin<Studien konnte in
einer groBen Interventionsstudie bei Diabetes-
patienten mit Fenofibrat (FIELD-5tudie) vor kurzem
keine signifikante kardiovaskulare Risikosenkung
beobachtet werden (6). Uberraschenderweise
wurde in dieser Studie das HDL-Cholesterin nicht
anhaltend erhaht,

Meben Lipidsenkern beeinfluBt auch die anti-
hyperglykamische Therapie sowie insbesondere
die Art der pharmakologischen Intervention die
diabetische Dyshipidamie. Unter einer optimierten
Diabeteseinstellung (z.B. mittels einer Insulintherapie)
kommt es zwar zu einem Abfall der Triglyzeride,
die diabetische Dyslipamie persistiert allerdings
auch wnter guter Diabeteseinstellung (7). Unter
allen verfigbaren antidiabetischen Medikamenten
wird das HDL-Cholesterin derzeit am besten mit
Fioghtazon erhdht, wahrend Sulfonylharnstoffe
nur einen mabig gonstigen Einflud  auf die
diabetische Dyslipiddmie ausiben. In einer direkten
Vergleichsstudie wurde die Lipidveranderungen
unter Pioglitazone und Metformin bei einer identen
Verbesserung der Diabeteseinstellung verglichen,
Pioglitazone hat deutlcih bessere Effekte auf
Triglyzeride und HDL-Cholesterin, wahrend LDL-
Cholsterin von Metform ganstiger beeinflusst wur-
de. Die Gesamtcholesterin/MDL-Ratio nahm daher
unter beiden antidiabetischen Medikamenten ver-
gleichbar ab.

Weitere Endpunktstudien sind notwendig um den
potentiellen Effekt von Kombinaticnstherapien mit
awel verschiedenen Lipidsenkern {2.8. ACCORD) zu
evaluieren, die hoffentlich zu einem noch gréBeren
kardiovaskularem Benefit bei Diabetespatienten
fiihren.
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Ezetimib, Nicotinsaure

Bernhard Ludvik

Die Therapie der Hyper-/Dyslipidamien hat in den
letzten Jahren awf Grund der dberzeugenden
Datenlage aus hochgualifativen Studien wnd der
MarkteinfGhrung von neuen Medikamenten mit
innovativen Wirkmechanismen eine grofiere Be-
achtung erfahren. Zu diesen Medikamenten gehart
der Cholesterinabsorpticnshemmer Ezetimib sowie
Miaspan als retardierte Form der Nikotinsaure

Ezetimib vermindert die intestimale Cholesterin-
absorption um 50% und den LDL -Cholesterinspiegel
in der dblichen Dosierung von 10 mg in Mono-
therapie um 20%. Besonders effektiv wird der
Cholesterinspiegel in Kombination mit Statinen
gesenkt, wobei sich bei der Verwendung einer
geringen Statindosis gemeinsam mit Ezetimib eine
gleich hohe Senkung des Cholesterimspiegels wie
bei der Verwendung des Statins in Hochstdosierung
zeigt. In Osterreich ist die Kombination wvon
Ezetimib mit Simwastatin als Inegy zugelassen,
Ezetimib und Inegy kénnen bei Patienten mit koro-
narer Herzkrankheit bzw. einem Aguivalent wie
z.B. Diabetes mellitus dann werschrieben werden,
wenn der LDL-Cholesterinspiegel unter Statin-
therapie in dblicher Dosierung nicht im Zielbereich
{unter 100 mg/dl) liegt, Da sich bei einer Ver-
dopplung der Statindesis lediglich eine 6%-ige
Verbesserung der lipostatischen Wirkung  zeigt,
kann ein Einsatz bereits ab einem LDL-Cholesterin-
spiegel won 113 mg/dl erfolgen. Die Neben-
wirkungsrate ist sehr gering und besteht in der
sehr seltenen Erhéhung der Transaminasen. Ein
umfangreiches $udienpragramm sell die Relevanz
der Cholesterinsenkung mittels Ezetimib  auf
verschiedene Endpunkie untersuchen,

Mikotinsdure ist ein altbewadhrtes Praparat in
der Lipidtherapie mit guter Wirkung auf das
HDL-Cholesterim und besitzt mit den Ergebnissen
des Corgnary Drug Projects bereits seit langem
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valide Endpunktdaten. Die relativ hohe Neben-
wirkungsrate vor allem in Form der anfallsartigen
Rotung des Kopfes {(flushing) bzw. Juckreiz hat
jedoch die Verbreitung v.a. in Europa verhindert,
Mit Miaspan stebt nun eine retardierte Form
der Nikotinsdure zur Verfigung, welche ein
vermindertes Nebenwirkungsprofil  bei  gleicher
Wirksamkeit auf die Lipidparameter zeigt. Nisapan
senkt den Gesamt- und LDL-Cholesterinspiegel
sowie die Triglyzeride und hebt das HDL-Cholesterin
um bis zu 30%. Als ginziges Medikament vermag
&5 die Lipoprotein {a) ~3piegel zu beeinflussen, Die
Ubliche Anfangsdosis besteht in der einmal taglichen
Verabreichung von 500 mg abends, am besten eine
halbe Stunde nach Einnahme der bei Risikopatienten
dblichen Acetylsalicylsauremedikation  zur  Mini-
mierung der Nebemwirkungen, Miaspan wird in
der Sekundarpravention {bzw. Koronaraquivalemt)
zusdtzlich zur Statinmedikation eingesetzi, wenn
der HDL-Cholesterinspiegel unter 45 mg/dl liegt.
Bei Vertraglichkeit wird die Dosis nach einem
Maonat auf 1000 mg, bei Bedarf bis auf 2000 mg
gesteigert. AuBer den erwahnten Nebenwirkungen
finden sich in seltenen Fallen eine Erhdhung der
Transaminasen und eine klinisch nicht relevante
Steigerung von Blutzucker. Auch fir diese Substanz
finden sich auf Grund der kurzen Verflgbarkeit
auf dem Markt noch keine Studien mit Endpunkten
wie Mortalitat, Es konnte jedoch eine Verzfgerung
der Zunmahme bzw. Regression der Zumahme der
Intima-Media-Dicke an der Carofis dokumentiert
werden, Dies lasst somit eine antiatherogene
Wirkung auch auf andere GefaBe vermuten,

Zusammenfassend stehen uns num  2wel  InNo-
vative, wirkungsvolle und sichere Substanzen in
der Behandlung der Fettstaffwechselstdrungen 2ur
Verflgung, welche die bisherigen Therapie-
maghchkeiten sinnvoll erganzen.
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Hypertriglyceridémie unter Statin-Therapie
Michael Roden

Hypertriglyzeriddmien sind sehr haufig sekundare,
erworbene Formen der Hyperlipiddmien als Folge
nicht nur won Diabetes mellitus, sondern auch
von Mieren- und Leberfunktionsstérungen sowie
besonders chronischem  Alkoholismus,  Weitere
Ursachen sind SchilddrisenfunktionsstGrungen,
Lupus erythematodes und Medikamente {vor allem
Beta-Rezeptorenblocker, Diuretika und Stercide).
Unter den primdren Hyperlipiddmien mit deuwtlicher
Erhdhung der Triglyzeride ist mit €a.5% die familidre
Hypertriglyzeridamie (VLDL-Erhéhung, Fredrickson
IV} die haufigste Form, andere Formen darunter
auch die Hyperchylomikrondmie (Fredrickson 1}, die
auf einem autosomal rezessiv-vererbten Defekt der
Lipoproteinlipase berubt, sind selten, Bei gemischten
familidren Hyperlipidamien {ca. 1%) steht die LDL-
Erhéhung im Vordergrund (Fredrickson lia.b, IV).

Klimisch  fallen exzessive Hypeririglyzerdamian
durch abdominelle Symptomatik mit Gefahr von
Pankreatitis sowie meist eruptive Xanthome auf.
Aufgrund der pathogenetischen Rolle der Trigly-
zeride in der Entstehung won  Insulinresistenz
liegt meist eine gestorte Glukosetoleranz vor. Bei
gemischien Hypertriglyzeridiamien  stehen  die
Folgen der Artenosklerose im Vordergrund.

Grundsatzlich st das primare Therapieziel des
Lipidmanagements die Senkung des LDL-Choles-
terin, gefolgt won Mon-HDL-Cholesterin und HDL-
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Cholesterin, Die Senkung der Triglyzeride ist ein
tertigres Therapieziel, das aber bei exzessiver
Hypertriglyzeridamie mit Symptomatik rasche Thera-
pie auch bezlglich der Komplikationen (Pankreatitis)
erfordert. Das praktische Vorgehen sollte zuerst
auf die Behandlung der Ursache bei sekundaren
Hypertriglyzeriddmien ausgerichiet sein, wobei bei
Diabetes mellitus die Optimierung der Glykamie-
Kentrolle sehr wirksam ist, Pioglitazon und Insuline
senken die Serum-Triglyeride besonders effektiv,
Mach Ausschopfung der Lifestyle-MaBnahmen, ist
bei gemischien Hyperlipidamien und Risiko die
Einleitung einer Statin-Therapie erforderlich, |so-
lierte Hypertriglyzeridamien kénmnen mit Fibraten,
Mittelkettigen Fettsauren/Omega-3-Fettsduren und
Mikotinsaurederivaten behandelt werden, Die BIP-,
VA-HIT- und FIELD-Studien ergaben far Fibrate bei
Hochrisikopatienten {Diabetiker) zum Teil signi-
fikante, aber nicht durchgehend Oberzeugende
Erfolge in Hinblick auf die Reduktion harter
Endpunkte. Die Kombinationstherapie Statin+Fibrat
erhéht die Mebewirkungsfrequenz  (Myopathie,
Rhabdomyolyse) deutlich und sollte auf Einzelfille
unter regelmdBiger Kontrolle beschrankt bleiben,
Bei exzessiven Hypertriglyzeridamien (=2000 mg/dl
oder <2000 mg/dl + Symptome) st die stationdre
Aufnahme erforderlich, wobei als Insulin/Glukose-
Infusicnen oder auch eine Lipidapherese zu er-
wagen ist,

www.medconvent.at




LDyslipldamie = Theraplekonzepte 2006

Life-Style Modifikation bei Stoffwechselerkrankung

Hermann Toplak

Beitrag nicht rechtzeitig eingelangt
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Lipidsenker (ATC Code C10) im Erstattungskodex
Silke Naeglein

# C10AB02 Bezabifrat, C10AB04
Gemfibrozil, C10AB0S Fenofibrat,
C10AB09 Elofibrat

Frad verschreibbar

# C10AAD1 Simvastatin, C10AA02
Lovastatin, C10AAD3 Pravastatin,
C10AAD4 Fluvastatin

Sekundarprivention b kinisch mandester
Alherpskisrass und 'oder Deabsles mallius mit

I kardiceaskuldnem Risks

#C10AADS Atorvastatin 10mg

Zur Erstoinsialung by, Dosisieriarung bed Fationian
et klinisch mandested Alherosklerose und 'oder

Diabetes melifus ml hohem kardiovaskulinem
Rislion, wenn bl diesen Patienien das Therapieziel
milt Statifeen aus dam grimen Bereich (C104A8] nicht
Errakchl veerdon konnba.

Ko T If 1 o _ i |
# C10AADT Rosuvastatin 40mg

Eire Koateribernatme ml mdgheh bes

PaChgeaRssanar und dokumantionss

Uneesrtriglichikeit von Therapiealermativen sus dem
Bereich (Stating ) undioder wenm mit

Ltyopathie. Rhabdommyo yse
GZ-21 420/1D4-1IHABD4)
| fioyverignd y duy fapeeny: fppopuinion
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¢ C10AA07 Rosuvastatin 10mg, 20mg

Eine Koslenlibemahma ist méglich bel
nachgovwinsensr und dokumentisrior
Unverirbghohied von Theragsealearnativen aus dem

Bareich {Stakng ) und eded wenn ml

aus dem grinen Beneich

(Etatine ) kein ausreichender Therapeeriolg
Zapbareri 100 rrg/dl) erziell varden kann
Koniraindiziert bei Pabenien. g ghechzeilg
Cyclosporin einnehmen. |Erixss des BMGE
G 21 4200 0= MIAE04 )

2 C104A51 Simvastatin, Kombinationen

uilrhﬂlhmd-lrh.hrq:l.l hehar als 113
mig/dil Begt, wm sinen LOL-Tiehaer von kisiner gleich
100 mgdl 2u ereichan wnd T halken
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= C10AX09 Ezetimib

Selundirpriventon bei kinisch manilester
apheroakleross und'oder Diabotes maeliius mi

ohem kardiovaskularem Risiko in Kombination mi
Statinen, wenn der LOL Wert under bestehendern
Statirdherapie hater ol 113 mg'dl eg?, um eiren
Ir;lunm ven T 100 mgdl zu srechen und Tu

Diakbetes meliius mil hohsm kardiovaskulbnem
Risdn bei Kontraindiabon gegendbor Statinen

= C10AD02 Nicotinsdure
B kombirsetor gemesciier Dybpsdamie in

Ferdsnalion mil
(Statnen), wann otz bestehender Statin-
Monstherapla dia Werte i HDL -Cholestarin untar
ginem Stheellerwen von 45 mg dl (el Maanerm)
bzw. 50 mg/dl (el Fraven) Begen: brw. als
Monotherapis bel nachgesiessner und
dalurnenbert=r Linvertglichkel von
ThatraploaRemativen aus dem grinen Beneich
[Statine C104A, Fibrabe C1 Dew
Arzreispezialitit cignet sich fir ging

Langrenganehemgung s &
Manate (LE).

(e vl o (e

% C10AD0G Acipimox

Eing Kostondibornahma sl nur maglich, wann mit
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= C10AADS Atorvastatin 20mg. 40mg.
80mg

Eine Kosteniibemahme ist nur moglich. wenn mi

Therapssalternativen aus dem grinen Bereich
nacihweishich nichl das Auslangen gelunden wenden
@,

T e fy
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