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Behandlung schwerster
Cholesterinstoffwechsel-

Storungen

Einfiihrung

Die frithzeitige Atherosklerose als
CGirundlage derkeronaren Herzkrank-
heit (KHE) 1st ohne jeden Zweifel
ein multifakiorielles Geschehen, Dies
ist bei allen therapeutischen Uberle-
gungen und Malnahmen zu beachten,

Unter der Vielzahl der erkannten
oderdiskutierten Risikofaktoren spielt
ohne Zweilel das Plasmacholesterin
- genauer: das LDL-Cholesterin ~
eine ursiichliche und dominierende
Rolle [8]. Esistim wesentlichen das
Cholesterin der LDL-Fraktion, wel-
ches unter pathologischen Bedingun-
gen in der Gefilbwand zur Ablagerung
kommt. Die meisten Menschen mit
einerschweren Hypercholesteriniimie
erleiden frithzeitig cine koronare Here-
erkrankung oder einen Herzinfarkt.

Es entspricht aber auch der allge-
meinen drztlichen Erfahrung, dal es
durchaus Menschen gibt, die trotz
einer Hypercholesterindmie bei ge-
sunden KoronargefiBen sehralt wer-
den kiinnen. Dhe biologische Antwort
der Gefilbwand aul erhihte LDL-
Werte ist also offenbar von Mensch
zu Mensch unterschiedlich. Dieser
Umstand zwingt uns, bei der Ab-
schitzung des individuellen Risikos
und bei Erwigungen hinsichtlichder
BEechandlung einer Hypercholesterin-
dmie, besonders der familisiren KHE-
Belastung, aber auch den anderen
Risikofaktoren Bedeutung und Auf-
merksamkeit beizumessen. Darliber
hinaus ist im Rahmen der Prophylaxe
von Koronarerkrankungen stets zwi-
schen einer primiiren und einer se-
kundiiren Privention sowie zwischen
einer Bevolkerungs- und einer Indi-
vidualstrategie zu unterscheiden,
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Behandlungsziel bei
Hypercholesterinamie

Bevolkerungsstrategie

Das Ziel einer Bevilkerungsstra-
tegie als primirer Priiventionsmali-
nahme kann nur in einer Senkung
der Priivalenz und Auspriigung be-
kannter Risikofaktoren bestehen. Be-
zogen auf die koronare Herzerkran-
kung bedeutel dies in erster Linie die
Wermittlung der Einsicht und ange-
messene Emptehlungen zu einer phy-
siologischen Lebensweise. Die bishe-
rigen Erfahrungen zeigen, dall Mal3-
nahmen, die iiber eine Normalisie-
rung der Lebensgewohnheiten hin-
ausgehen, im Rahmen einer Bevil-
kerungsstrategie ohne Sinn sind. Der
negative Ausgang — berogen auf dic
Gesamtmortalitéit — fast aller gro-
[fen Studien, bei denen eine Chole-
sterinsenkung zur priméiren Priiven-
tion der koronaren Herzkrankheit im
Rahmeneiner Bevillkerungsstrategie
unternommen wurde, hat zu Recht
Argwohn hinsichtlich des Mutzens
einer solchen Handlung hervorge-
rufen,

Es bleibt ein unabwendbares Pro-
blem jeder priméren Privention aof
der Basis einer Bevilkerungsstrate-
gie, dali sehr viele Menschen einbezo-
gen werden miissen, aber nur wenige
davon profitieren kénnen. Dersprung-
hafte Anstieg der KHK-Inzidenz in
denerstendrei Jahrzehnten nach dem
zweiten Weltkrieg in unserer Bevil-
kerung rechtfertigtallerdings durch-
aus zielgerichtete Aktionen, um die
Einsicht der Arzte und der Allgemein-
bevilkerung in das komplexe Zusam-
menspiel der vielen Faktoren zu ver-
tiefen, die letztlich bestimmen, wie
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Abb. = Kumolative Oberschreiiungshiiufigkeiten
fiur LRL-Cholesterin ineiner Pepulation von 5,639
Miinnern der Altecsgruppe 40bis 33,5 Jabie {Base-
Tite-Wene)einschheBlich Angabe der Myokirndin-
furka-Ineidenzen wihrend cinersehnjithrigen Wach:
brabachiungspenode dieser Kaobore (Ergebnisse
aus der GRIPS-Studic) |2 ] furverdllentlichie D
tend, In der Gruppe mit LDL-Chalesterinweren
< L gddl ereigneten sich 0% MyokardinFarkie
(o 100 Stodientelnehmer ). Myokardinlarkl-Er-
eignizse in dicsem Bercieh sl somar sehr wn-
withrscheinlich, Bei LDL-Cholesterinwerten = 150
il Tag die Mynkardinlfarke-lneadens hingegen
b 1,6 Fiillen peo 100 Lntersnchie; sie war sonnit
gegeniber der vorgenannten Sruppe dher 26 ach
crhidht, Bei LDL-Cholesterinwerten eywischen 100
wnd 190 gl Chdyakardintackt- Inecidenz: 4,3 Fille
prac 10 Untersucliiey wind das durch LEL gege-
hene Myokardinlarkersiko in bobem Malke durch
andere Rasikolakioren beeinfll.

liunge und bei welchem Wohlbefin-
den wir leben.

Individualstrategie

Die Individualsirategic verfolgt ganz
andere Ziele als die Beviilkerungs-
strategie, zo der sie komplementéir
sein kann. Sie gliedert sich in eine
primiire Priivention zur geziellen Be-
kiimpfung von erkannten Risikofak-
toren bei noch KHK-gesunden Perso-
nenmithoher Risikobelastung {Hoch-
risikopatienten) und in die sekundire
Privention bei Vorliegen einer be-
reils klinisch manifesten KHEK.

Das Ziel drztlichen Handelns im
Rahmen der Individualstrategic ver-
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langt eine Beriicksichtigung folgen-

der Fragen:

1. Wer soll lipidsenkend behandelt
werden?!

2. Wohin (bis 20 welchem Ziel) soll
bei Fettstoftwechselsirngen be-
handelt werden?

3. Wie soll behandelt werden?

Alsentscheidende Ziclgrife in der
Behandlung einer Hypercholesterin-
fimie gilt heute—international akzep-
tiert [4] — das LDL-Cholesterin, In
der Gittinger Risiko-, Inzidenz- und
Priivalenzstudie (GRIPS)Y (2], der
bishereinzigen, prospektiven Kohor-
tenstudie mitdireki gemessenen LDL-
Cholesterinwerten, ergab sich als be-
merkenswerter Belund, dall die Ent-
wicklung einer koronaren Herzkrank-
heit bei LDL-Cholesterinkonzentra-
tionenunter 100 mg/dl selbst bei Vior-
liegenanderer Risikefaktoren sehrun-
wahrscheinlich, bei LDL-Choleste-
rinkonzentrationen itber 190 mg/dlda-
gegen, auch bei Fehlen anderer Risi-
kofakioren, sehr wahrscheinlich ist
{Abbildung 1. Im Konzentrationsbe-
reich von 100 bis 190 mgdd] wird das
durch die LDL vorgegebene Risiko
stark von der gesamten Risikotakto-
renbelastung des Patienten becinfluft.
[Das mit Abstand hiichste Risiko hin-
sichtlich eines nichttiidlichen oder
tdlichen Herzinfarktes zeigt sich bei
Patienten mit nachgewiesener KHE
und bestehender Hypercholesterin-
fimie [5, 10] {Abbildung 2).

Der Umstand, dal bei bereits vor-
liegender koronarer Herzkrankheit
den LD eine noch grisfiere prognosti-
sche Bedeutung hinsichtlich des wei-
teren Krankheitsverlaufs sukommt, als
in der langen Phase vor der Erstmani-
festation der koronaren Herzkrank-
heit, untermauert die Bedeutung der
LDL als Kausalfaktor und als thera-
peutische Stellgrife. Entsprechend
empfchlen wir als Therapieziel heute
LDL-Cholesterinkonzentrationenin
Abhiingigkeit von dem Risikoprofil
des Patienten unter besonderer Be-
werting des Korenarbetfundes {Ab-
bildung 3).

Dier Beweis tiir die Richtigkeit die-
ser Vorgaben st jetzt auch durch meh-
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Al 20 e Bewiehung swischen KHK-Mortalii
und -[neidenz in Abhangiakeit vom Plasoa-LDL-
Chalestenn und vorbestehender koronurer Here-
krankheit zeinl deullich, dalb KHK-Fatenen mi
LR-Cholesterineeen = 160 masdl ein Rinfimal
hitheres KHE-Martalivisrisike in Verlaol von
wehm lahren aulweizen als KHE-Gesunde ao Be-
ainn der Beobachiongszeil (LREC-PS-Sowdie [5)).
Hinzichtlich der Myakardinfarkl-Insdens seigen
Fariensen mit LIL-Cholesterinweten = 190 gl
und bestehender koronarer Herekrunkheat inner-
hatly eines Beobachlungsssitrawms von hinf Jiah-
reneine 100%ige Wahrseheinlichkei fiir em Regi-
div, weliheend in dieser Hochnsikogro ppe, aher oh-
ne verbestehende koronare Hereskrankhei, imglei-
chen Zeitraum knapp 10 % der Unrersuchien oi-
nen Myokardinfarkl erleiden (GRIPS-Swdie 2],

rere, ganz unabhingiz voneinander
durchgefiihrte Interventionsstudien
mit drastischer Senkung des LDL-
Cholesterins erbracht worden. Ziel
dieser Studien war es, durch eine
Einstellung des LIDL-Cholestering
aulextrem niedrige Konzenlrationen,
bei Patienten mit Angina pectoris. mit
koronarer Herzkrankheit, nach Myo-
kardinfarkt oder Bypassoperation, ei-
nen Stillstand oder eine Regression
des atheroskleratischen Gelillprozes-
ses zu erreichen und dariiber hinaus
die Inzidenz von Ereignissen und dic
Mortalitdtsraten zu senken [1, 9, 11]
(Abbildungen 4 und 5, Tabelle 1)
Trotz unterschiedlicher therapeuti-
scher MaBnahmen, trotz umerschiedli-
cher Ausprigung der koronaren Herz-
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krankheil und trotz unterschiedlicher
Ansgangs-LIDL-Konzentrationen zei-
wen alle diese Studien, dal mit einer
Senkung des LDL-Cholesterins um
35 bis 6 % des Ausgangsweries
hachsignifikante Verbesserungen be-
riiglich des Anftretens von Progres-
sion bezichungsweise Regression der
koronaren Herzerkrankung sowie der
KHEK- und Gesamtmortalitit in den
Therupie- gegeniiber den Kontroll-
gruppen erziclt werden kinnen.

Im Unterschied zur primaren Pra-
vention gibt es heute fiir die Sekun-
diirpriivenition, also bei der Behand-
lung Keronarkranker, kein Argument
mehr dafiir, in den einzelnen Alers-
oderGeschlechtsgroppenunterschied-
liche Strategien zu verfolgen und an-
dere Stellgrifen als die LDL-Kon-
zentrationin den Vordergmand zu stel-
len beziehungsweise andere Thera-
pieziele alseine LDL-Cholesterinkon-
zentration < 100 mg/dl anzustreben.
Es kann wahrscheinlich nur hei der-
art optimicrien LDL-Cholesterinkon-
zentrationen eine Progression des
atherosklerotischen Gefiibprozesses
verhindert hezichungsweise cine Re-
aression erwartet und die Mortalitits-
raten gesenkt werden.

Therapeutische
MafBnahmen

Die Therapie der Hypercholesterin-
dmie, fiir die heute ein breites Spek-
trum an zuwm Teil hochwirksamen
Mafinahmen bis hin zu einer soge-
nannten Maximaltherapic {Pharma-
ko- plus Plasmatherapie) zur Vertii-
gung sicht, hat also, besonders in der
Sekundédrpriavention der korenaren
Herzkrankheir, heute den Rang einer
Herausforderung erlangt. Es haben
sich hier mit der Einfithrung der
HMG-CoA-Reduktasehemmer und
der LDL-Apherese villig neue thera-
peutische Moglichkeiten ertitfnet, die
noch vor weniger als zehn Jahren
undenkbar waren.

Mit dieser neuen Gruppe von Lipid-
senkern lassen sich LDL-Absenkun-
gen bis zu 50 % erreichen. In den
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inshesondere fiirdie Anwendung der
H.E.L.P.-Therapie,

Der Ausdruck HLEEL.P. leitet sich
ausderFunktionsweise des Therapie-
systems ab und steht fiir Heparin-ver-
mittelte LD/ Fibrinogen-Priizipita-
tion, Die klinische Erfahrung mit dem
System reicht zirka zehn Jahre zu-
riick, und inzwischen wurden welt-
weit dber 50.00H) Einzelbehandlun-

schwersten Fillen kann aber selbst
diese Therapie ungeniigend bleiben,
um das therapeutische Ziel  von
100 mg/dl LDL-Cholesterinzu errei-
chen, Fir diese Fiille bietet, ebenso
wie fiir die seltenen Formen derhomo-
zygoten Form der Familidren Hyper-
chalesterindmie, eine gecignete Plas-
matherapie eine Bereicherung des
therapeutischen Spektrums. Dies gilt

= KHK nain * KHK nein
* RF® nein = AF* ja
_.f" -.'\
Erfolgreicha hultiple
RE-Therapie ELE
- .
LDL-Cholesterin LDL-Cheleztarin
= 180 mag/dl =150 mafdl

FRE = Lpjag > M mgddl, HIXL-Cholesterin < 35 mg/dl, Hypertonie, Rauchen,
Familiiive Myokardinfarki-Disposition, Diabetes mellitos, Hyperfibrinogenimic

Abb, 3z Dic therapeutische Stell- und Ziclgite bei der Behandlung der Hypercholesteniniimie 151 das
LDL-Cholesterin, Die aneusicebends Konzentrulivn ist abhiingig von dem klinischen Befund und dem
Risikoprofil des individuellen Paticnten, Wihrend bei nachgewiesener koronarer Herekrankheit LDL-
Chalesterinwerte ven L0 mgdd] erreicht werden solllen, kinnen bei koronar Gesunden chne Vorliegen
anderer Risizofakioren LI -Cholesterinwente von 190 mgdl als akeeprabel angeschen wenlen, Hingegen
giltals das theeapeutische Ziel bei noch KEHE-Gesunden, aber Trizem von Bisikofakioren, cin LI -Chole-
sherin von |30 mgddl als Richigriilie, Die Trighyzeridwenc sollien nach Miglichkeit nicht weesentlich iiber
20 mgfdl legen,

m= GEE Th. n=783Th.
=583 K n= 708K
Ragrassion | | | KHE-Erzignisse

Stabilizierung | | | KHE-Mortalitat

Frogression D:‘ .-

T T e 1 ——rn
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ODDS Ratio (895 % kKonfidenzinterall)

Gesamimortalitit
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Alrh, 4: Eine von Blankenhorn und Fodis (1] dorchgetiihne Metzanalyse der wichtigsten groBien, angio-
graphisch kontrollicren Interventionsstudicn zeigt, daf eine deastische Cholesterinsenkung, unabhiingizs
wan dey getredfenen MabBnahme, geeignet i1, tm Verlauf weniger Jahee (im Durchschnin 2w Jahve Lants
aeil der Studien) eine Regression aherosklerotischer Plagues, eing verminderne Progeession atberoskle-
rotiseher Flaques und eine deatlichs Absenkung der KHEK-Ereignisse und -Moratitin eu bewirken,
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gen unler Verwendung des von der
Firma Braun, Melsungen, vertriehe-
nen Plusmat-Secura-Gerites durch-
gelither, Im Unterschied zu anderen
LDL-senkenden Therapieverfahren

erweist sich die FLE.L.P-Behand-
lung als wirkungsvollinder Elimina-
tion von insgesamt drei wesentli-
chen koronaren Risikofakioren: Ne-
ben den LDL werden auch Lpla)und

tyokardinfarkt-Inzidenz [n]
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Beobachtungszeitraum [Jahne]

Abhb, 52 Eine HE L.P-LDLFbrinogen-Apherese Gihet in einer KHE-Hochrisikegruppe von 186 Patien-
Len #ieinem dherseugenden Rickeang der Myokardinfurky 41-Ineidens. Mach ¢iner steigenden M-
Inzadenerale in der Gruppe von dorchschnilich acht proe ewe Tahee in den Jaheen 2 bis 10 vor Binsetzen
der HLEL - Therapie und L6 Ercignissen inden lesten beiden Faboen vor Einsetzen der Therapic, komomi
s unnmitelbar nach Beginn der HE. L P-Therapie #u einer promplen Redukiion der Myokandinfackt-In-
widenz suldret indenersten beiden Jahren, und aul nur noch e Ereignis inden beiden Folgejahren. Die-
ser Belund unterstreicht die Clinical LRiline des HUE L. -Verfahrens el anderweitig thecapiere leakiiren
K HK-Putienten mil susgeprigter Hy perehelesteringmie, Die Ergebnizse sind in vollstindiger Uhercinstim-
g il dem Machweis der Regression atherosklerotischer Flagues unter ciner H.EL B-Thespie [6].
wienn diese Gber einen Zeitraam van 2wei Jahren durchgelihel wird,

Plazebo Simvastatin (20 - 40 mg/Tag)
(n=2.223) (n = 2.221)

(- . e SR T A AT
LOL-C (188 ma/dl) + 1 % - 35 %% 122 mgddl
Gesamtrmortalitét [n] 256 182 - 30 %
Koronarmortalitit [n] 188 111 - 42 %
Bypass/perkutans 383 252 - 34 %
transluminale Koronar-
angioplastie

Talx, 1 Inder . Srandinuvian Simvastadin Survival Siudy™ an 44044 Patienten, der sogenannien 45-5lodie,
einer grofen, doppelblingd randomisienen Interventionsstudiec KHE-kranker Manncr und Fraoen unter-
sehiedlichen Alters, konnte durch den Einsatz von Simvastatin® eine im Schaite 33%ige LOL-Senkung
erreichl werden, Parallel hicezu kam es e einer Reduktion der Gesamtmortalitst um minus 309 und der
Fooronarmartal lEEL wm minws 42 % o einem Feilranm von elwas Gbee Kol Tahren, Dic Notwendigheil
ciner Bypass FTCA-Behandlong reduciente sich uim 34 %, Ziel dieser Studie war, sowoehl die Kovonar-
als anich die Gesamimaortaligie mit Hilke einer Cholestennredukion §Avsgangshercich 212 his M3 mgddl)
durch die Gabe ven Simvastatin® wu erveichen, Das gesteckie Ziel worde Ghereugend und hochsignifi-
kant creeicht [ LE]

Fibrinogen hichst effektiv aus dem
Plasmamitentlernt, Dieses istvon Be-
deutung, nachdem sich Fibrinogen
nicht nur als rheologisch wirksamer,
sondern auch als bedeutender, patho-
renctischer Faktor der Atheroskle-
rose erwiesen hat [3, 5.7, 9.

Emstzunchmenide Argumente ge-
gen cine drastische LDL-Choleste-
rinsenkung bei bestehender korona-
rer Herzkrankheit gibt es heute we-
der fiir junge noch fiir dliere Men-
schen, und dies gilt gleichermalien
fiir Frauen wie fiir Minner. In der
sekundidren Privention der korona-
ren Herzkrankheii ist die effiziente
Behandlung der Hypercholesterin-
dmie, mit der Zielgribe LDL-Cho-
lesterin 100 mg/dl, heute Stand der
wissenschaftlichen und klinischen
Kenntnis und verdient daher, in die
drztliche Praxis iibernommen zu
werden,

Praf, D, med. [, Seadel

Tnstitut fiie Klinische Chemie der
Ludwig-Maximilians-Universitil Minchen
Klinikum Grobhadern

Mlarchionimistralic 15
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