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NEUE MEDIKAMENTE

zur Cholesterinsenkung

Kann die Behandlung mit Statinen das

Risiko fiir GefdaBerkrankungen senken?
Cholesterin, insbesondere das Low-Density Lipoprotein
(LDL) Cholesterin spielt in der Entstehung der GefaB-
verkalkung (Atherosklerose) eine zentrale Rolle. Sowohl
epidemiologische und genetische Untersuchungen als
auch medikamentdse Studien sprechen dafur, dass eine
Senkung des LDL-Cholesterins atherosklerotische Er-
krankungen wie Herzinfarkt oder Schlaganfall verhin-
dern kann. Die am haufigsten verwendeten, und wohl
am besten untersuchten Medikamente, stellen dabei die
Statine dar. Diese Medikamente hemmen die Synthese
von Cholesterin in der Leber durch Blockade des Enzyms
HMG-Co-A Reductase. Dadurch produzieren die Leber-
zellen mehr Rezeptoren fur das LDL-Cholesterin und
senken so die Blutspiegel des LDL um bis zu 50%. Viele
Studien haben nun untersucht, ob eine Behandlung mit
den Statinen das Risiko ftr GefaBerkrankungen senken
kann, wobei sowohl Patienten mit bereits stattgehab-
tem Herzinfarkt oder Schlaganfall als auch Patienten mit
einem hohen Risiko daftr (z.B. durch hohe Choleste-
rinwerte) untersucht wurden. GroBe Untersuchungen,
die die Ergebnisse vieler Studien zusammengefasst ha-
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ben (sogenannte Meta-Analysen), haben gezeigt, dass
eine Senkung des LDL Cholesterins um ca. 40 mg/dl
das Risiko der Herz/Kreislauf Erkrankungen um ca. 20%
reduzieren kann. Internationale Guidelines z.B. der Eu-
ropaischen kardiologischen Gesellschaft (ESC) empfeh-
len deshalb bei Patienten mit GefalBBerkrankungen oder
einem hohen Risiko den LDL Spiegel auf unter 55 mg/dl
zu senken. Ist nun tatsachlich das LDL an den GefaBer-
krankungen schuld oder wirken die Statine besonders
GefaB-protektiv? Fir die LDL-Theorie spricht, dass auch
Medikamente, die LDL durch eine andere Wirkungswei-
se als Statine senken, einen ahnlichen positiven Effekt
auf BlutgefaBe austben kénnen. Dazu zahlen Ezetimib,
das die Aufnahme von Cholesterin im Darm hemmt und
die sogenannten PCSK9 Hemmer, die den Abbau des
LDL-Rezeptors blockieren. Statine, als die Basis der Cho-
lesterin-senkenden Therapie, weisen jedoch auch Ne-
benwirkungen wie Erhéhung der Leberwerte und Mus-
kelschmerzen auf. Insbesondere die Myopathie fuhrt
oft dazu, dass Statine wegen Unvertraglichkeit nicht
eingenommen werden; man schatzt, dass ca. 10% der
Patienten Statine aufgrund dieser Myopathien nicht ver-
tragen. Bei diesen Patienten kommt es dadurch oft zu
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einer unzureichenden Behandlung des Cholesterins, ob-
wohl eine Senkung z.B. aufgrund eines vorangegange-
nen Herzinfarktes dringend notwendig ware. Fur diese
Patienten scheint es nun neben den oben erwahnten
Medikamenten eine weitere Alternative zu geben.

Die Bempedoinsaure hemmt wie Statine die Cholesterin-
synthese in der Zelle, jedoch durch die Blockierung eines
anderen Enzyms, der ATP Citrat Lyase. Entscheidend ist
jedoch, dass die Bempedoinsdure eine inaktive Vorstufe
des Medikamentes darstellt, die erst durch ein weiteres
Enzym der Leberzelle, dem ACSVL1, in das aktive Bem-
pedoyl-CoA umgewandelt wird, das dann schlussend-
lich die Choleterinsynthese hemmt. Im Gegensatz zu Le-
berzellen enthalten nun jedoch Muskelzellen das Enzym
ACSVL1 nicht, in der Muskelzelle entsteht deshalb das
aktive Medikament nicht und entsprechend treten auch
keine Muskel-Nebenwirkungen auf. Kann die Bempe-
doinsdure nun bei Patienten mit GefaBerkrankungen
oder einem hohen Risiko dafir, die Statine nicht ver-
tragen, das LDL-Cholesterin ausreichend senken, sodass
es zu weniger GefalBerkrankungen kommt? Diese Frage
hat die CLEAR Studie untersucht deren Ergebnisse vor
kurzem publiziert wurden (1).
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Untersuchungen als auch Studien sprechen dafar, dass eine Sen-
kung des LDL-Cholesterins atherosklerotische Erkrankungen wie
Herzinfarkt oder Schlaganfall verhindern kann.

Ablauf der Studie

Es wurden in dieser Studie fast 14.000 Patienten mit
Statin-Intoleranz untersucht, die im Sinne einer Sekun-
darpravention bereits manifeste GefaBerkrankungen
aufwiesen (koronare Herzkrankheit, zerebro-vaskulare
Erkrankung, periphere arterielle VerschluBkrankheit;
70% der Patienten) oder Patienten mit einem ho-
hen Risiko fur GefaBerkrankungen (Primarpravention,
30% der Patienten). Die Patienten erhielten 180 mg
Bepedoinsdure 1x taglich oder Plazebo. Der primare
Untersuchungsendpunkt war das Auftreten von kar-

diovaskularem Tod, nicht-tdédlichem Schlaganfall oder
Myokardinfarkt oder die Notwendigkeit einer Revas-
kularisation an den KoronargefaBBen. Bempedoinsaure
fuhrte zu einer starkeren LDL Reduktion als Placebo
(29.2 mg/dl oder 21.1%) und zu einer signifikanten
Reduktion des primaren Endpunktes (13% relative Risi-
koreduktion). Auch die sekundaren Endpunkte kardio-
vaskuldrer Tod, nicht-toédlicher Schlaganfall oder Myo-
kardinfarkt (15% relative Risikoreduktion), todlicher
oder nicht-tdédlicher Myokardinfarkt (23% relative Ri-
sikoreduktion) und Notwendigkeit einer koronaren Re-
vaskularisation (19% relative Risikoreduktion) wurden
durch Bempedoinsaure signifikant reduziert. Bei den
sekundaren Endpunkten Schlaganfall und Mortalitat
bestand kein signifikanter Unterschied. An Nebenwir-
kungen trat bei Bempedoinsaure haufiger Gicht, Chole-
lithiasis, sowie ein Anstieg von Harnsaure, Leberwerten
und Nierenwerten auf. Es bestand jedoch kein Unter-
schied bei Nebenwirkungen betreffend Muskulatur und
Glucose Stoffwechsel.

Ergebnisse der Studie

Die Ergebnisse der CLEAR Studie zeigen, dass Bempe-
doinsaure in Patienten mit Statin-Unvertraglichkeit und
GefaBerkrankungen bzw. einem hohen Risiko dafdr,
weitere kardiovaskulare Erkrankungen signifikant ver-
hindern kann und somit eine hervorragende Erganzung
im Spektrum der Cholesterin-senkenden Therapie dar-
stellt.

Sollten Sie Fragen oder Anregungen haben, stehen
mein Team und ich jederzeit gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen GriBen

Primar Ao. Univ. Prof.
Dr. Rudolf Kirchmair
Departmentleiter Kardiologie
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