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Neue Lipidsenker ohne

Nutzenbeleg

Zwei neue Lipidmodulatoren, der Gallensdurebinder Colesevelam (Cholestagel®) und die

PHARMAKOTHERAPIE

Fixkombination aus Nicotinsdure mit Laropiprant (Tredaptive®), sind seit 2008 zugelassen.

Morbiditats- oder Mortalitats-Reduktion untersuchende Langzeitstudien fehlen.

Vorrangiges Ziel des Einsatzes lipid-modi-
fizierender Substanzen ist die Minderung
kardiovaskuldrer Risiken und der Gesamt-
sterblichkeit bei Patienten, die aufgrund
verschiedener Faktoren ein erhdhtes kar-
diovaskuldres Risiko tragen. In der Primar-
pravention wird bei einem 10-Jahres-Risiko
von gréBer als 20 Prozent eine lipid-
senkende Therapie empfohlen, in der Se-
kundérpravention bei Vorliegen kardio-
vaskularer Erkrankungen regelmaRig. Als
therapeutischer Standard haben sich Sta-
tine, vorzugsweise Simvastatin 40mg/d
etabliert. Der Nutzen der Statintherapie
zeigt sich bei manifester Arteriosklerose
unabhangig vom Ausgangs- und erreichten
LDL-Cholesterinwert. Optimale LDL-Cho-
lesterinzielwerte, insbesondere die in Leit-
linien empfohlene Senkung auf unter 100
oder gar unter 70mg/dl, lassen sich aus
Studien nicht ableiten. Die LDL-Choleste-
rinsenkung stellt keinen validen Surro-
gatparameter fir den klinischen Erfolg
dar: in Outcomestudien hat sich gezeigt,
dass die LDL-Cholesterinsenkung nicht mit
einer Reduktion kardiovaskuldrer Ereig-
nisse einhergehen muss. In einigen Stu-
dien ging sie sogar mit einer erhohten
Ereignisrate einher. Auch HDL-Cholesterin-
erhohung und Reduktion der Intima-me-
dia-Dicke haben sich nicht als valide Sur-
rogate fir Behandlungserfolge erwiesen.
Um den Nutzen einer lipidsenkenden The-
rapie zu belegen, muss ein Effekt auf kar-
diovaskulare ZielgroBen und/oder Ge-
samtsterblichkeit im Vergleich zur eta-
blierten Therapie in groRen Langzeitstu-
dien nachgewiesen sein.

Colesevelam

Der Gallensaurebinder Colesevelam wurde
2008 in Deutschland als Zusatz zu einem
Statin oder alleine zur Behandlung der
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nicht-familidren primaren Hypercholeste-
rindmie eingefihrt. Die europaweite Zu-
lassungserweiterung zusatzlich zu Ezetimib
(+/- Statin) folgte 2010 fiir alle Formen
der primaren Hypercholesterindmie. Hau-
fige Probleme bei Gallensaurebindern sind
schlechter Geschmack und Magen-Darm-
Unvertrdglichkeit. Bei Colesevelam erhofft
sich der Hersteller eine bessere Vertrag-
lichkeit. Die Zulassung von Colesevelam
beruht auf zehn Kurzzeitstudien, die auf
Basis von Surrogatparametern, vorrangig
der LDL-Cholesterinsenkung durchgefiihrt
wurden. Auch in weiteren elf Studien
wurde nur der lipidmodifizierende Effekt
untersucht. Durchgefihrt wird eine Studie
Gber drei Jahre zum Effekt auf Karotis-
plaques. Outcomestudien scheinen aber
nicht in der Pipeline. Solange klinische Nut-
zenbelege fir Colesevelam fehlen, sehen
wir keinen Stellenwert fir seine Anwen-
dung.

Nicotinsdure/Laropiprant

Tredaptive® kam 2008 europaweit als Fix-
kombination aus retardierter Nicotinsaure
und dem Prostaglandinhemmer Laropirant
auf den Markt, indiziert mit einem Statin
oder alleine zur Behandlung nicht-famili-
arer und heterozygot-familidrer primarer
Hypercholesterinamien und kombinierter
Dyslipidémien. Nicotinsdure gibt es mitt-
lerweile in drei verschiedenen Formulie-
rungen. Fir die 1950 zugelassene ,nicht-
retardierte” Nicotinsdure wurde nach-
gewiesen, dass es die Rate nicht-todlicher
Infarkte reduziert. Wegen haufiger Ne-
benwirkungen, insbesondere Flush durch
eine Prostaglandin-D2-Freisetzung in der
Haut, fand die nichtretardierte Nicotin-
saure keine breite Anwendung. Eine 1967
zugelassene Formulierung mit ,verzogerter
Freisetzung” ging mit gesteigerter Hepato-
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toxizitat einher. Nach einer zwolfjéhrigen
Zulassungspause wurde 2004 eine ,retar-
dierte” Zubereitung eingefihrt. Fur die
retardierte Nicotinsdure gibt es bisher
keinen Beleg einer Morbiditatsreduktion,
weder in alleiniger Anwendung noch in
Kombination mit Statinen. Laropiprant ver-
mindert gegeniber retardierter Nicotin-
saure den Nicotinsaure-assoziierten Flush;
dies wurde mittlerweile in sieben rando-
misierten Studien untersucht. Solange es
jedoch fir retardierte Nicotinsaure keinen
Belegeines klinisch relevanten Nutzens
gibt, eriibrigen sich Vergleiche der Vertrag-
lichkeit der Kombination mit Laropiprant.
Weitere sieben Studien priften die lipid-
modifizierenden Effekte der Fixkombina-
tion. Die ACHIEVE-Studie mit der Intima-
media-Dicke als Endpunkt wurde 2008 ab-
gebrochen, als andere Untersuchungen
die Patientenrelevanz dieses Surrogats in
Frage stellen. Mit Ergebnissen der laufen-
den HPS2-THRIVE-Studie mit 25.000 Hoch-
risiko-Patienten, die im Hinblick auf kar-
diovaskuldre Endpunkte und Gesamtsterb-
lichkeit die Fixkombination mit Placebo Is
Add-on zu Simvastatin +/- Ezetimib ver-
gleicht, ist frihestens 2013 zu rechnen.
Wir sehen keinen Stellenwert fir Tredap-
tive®, solange nicht ein klinischer Nutzen
fur retardierte Nicotinsdure bzw. fur die Fix-
kombination gezeigt wurde. l
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