LipIDE

Lipidsenkung bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz
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Kardiovaskulére Ereignisse
bei/versus Nierenerkrankung

Kardiovaskuldre Erkrankungen zih-
len heute nicht nur zu den hiufigsten Di-
agnosen in der drztlichen Praxis, sondern
auch zu den hiufigsten Todesursachen in
Osterreich'. Das Risiko eines Patienten,
an einem schwerwiegenden atheroskle-
rotischen Ereignis wie Herzinfarkt oder
Schlaganfall zu versterben, ist im wesent-
lichen durch Geschlecht, Alter und gene-
tische Risikofaktoren geprégt. Zu den
durch medikamentdse Behandlung und
Lifestyle verdnderbaren Faktoren zidhlen
in diesem Zusammenhang erh6hte Cho-
lesterinwerte, Hypertonie, Adipositas,
Diabetes und Rauchen’.

Wie in vielen grofien epidemiologi-
schen Studien gezeigt werden konnte,
kommt gerade der Hyper-, bzw. Dyslipi-
diamie, gepaart mit Hypertonie und Dia-
betes, in der Atiologie des kardiovaskui-
ren Ereignisses eine besondere Rolle
zu™. Derzeit werden in diesem Zusam-
menhang die Rolle geringgradiger Ent-
ziindungen in der Entstehung oder als
eine Folge der Atherosklerose disku-
tiert’. Insgesamt dirften diese weiter
zum atherosklerotischen Geschehen bei-
tragen, was sich letztendlich nicht nur in
Plaques sondern insgesamt einer pro-
gressiven Insuffizienz lebenswichtiger
Organe manifestieren kann. Als Beispie-
le sei hier die nicht-alkoholische Fettle-
ber genannt’.

Dem gegeniiber steht die chronische
Nierenerkrankung, die in weitaus gerin-
gerem MalB3e in ihrer Entstehung von er-
hohten Lipidspiegeln beeinflusst wird.
Diabetes mellitus, der nicht nur durch
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Freisetzung von Cytokinen, sondern vor
allem auch durch die mechanische Be-
lastung durch glykosilierte Molekiile die
renalen Gewebe schidigt sowie erhoh-
tes Aldosteron, das zu Fibrosen fiihren
kann, tiber Jahre bestehender hoher

Kochsalzkonsum, sowie erhohter Blut-
druck (oft erst durch Hypervoldmien in-
folge Hypernatridmie ausgelost) und
Rauchen als Lifestyle Faktor sind fiih-
rende Ursachen in der Progredienz der
chronischen Niereninsuffizienz (CKD,

Abbildung 1

Adjustierte Hazard Ratios fiir Tod und kardiovaskulére Ereignisse in der Population
US-amerikanischer Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz.
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chronic kidney disease)®’. Lipidhaltige
Plaques konnen in der Niere genauso
wie in den anderen Organen existieren,
nehmen hier jedoch keine pradominan-
te Stellung ein.

Das Auftreten schwerwiegender kar-
diovaskulédrer Ereignisse nimmt aber li-
near in dem Mafe zu", wie die Nieren-
funktion abnimmt. Parallel kommt es zu
einem starken Anstieg der Gesamtmor-
talitét (siche Abbildung 1).

Diese Uberlegungen sind wichtig in
der Bewertung der medikamentosen, li-
pidsenkenden Therapie in der Populati-
on der Patienten mit Nierenerkrankung,
die heute etwa 10% der westlichen Be-
volkerung ausmacht’.

Studienlage zu Lipidtherapie
und CKD

Zwei randomisierte, Placebo kontrol-
lierte, prospektive Endpunktstudien'"
wurden zu Statintherapie bei dialyse-
pflichtigen Patienten durchgefiihrt. Zu
den Stadien 1-3 der Chronischen Nie-
renerkrankung liegen Subgruppenaus-
wertungen grof3er Studien mit Statinen
V0r13.14.

Die Ergebnisse dieser Studien sind auf
den ersten Blick inhomogen. Wiahrend
die Subgruppenanalysen in den frithen
Stadien eine dquivalente bis sogar gro-
Bere Risikoreduktion fiir kardiovaskula-
re Eregnisse unter Lipidtherapie zeigt,
haben weder Atorvastatin 20 mg, noch
Rosuvastatin 10 mg gegeniiber Placebo
zur signifikanten Reduktion bei Patien-
ten an der Dialyse gefiihrt'">. Diesem
Umstand wird auch in der Publikation
der Subgruppenergebnisse der JUPI-
TER Studie in der Diskussion Rech-
nung getragen'.

Study of Heart and
Renal Protection

Rezent, am 20. November 2010, ist auf
der Jahrestagung der Amerikanischen
Nephrologischen Gesellschaft (ASN) in
Denver die SHARP Studie prisentiert
worden”. SHARP wurde von der Studi-
engruppe der Universitdt Oxford initi-
iert und durchgefiihrt. 9500 Patienten
mit Nierenkrankheit der Stadien 4-5
(davon 1/3 an der Dialyse) wurden iiber
durchschnittlich 4,9 Jahre beobachtet.
Unter der Therapie mit Simvastatin/
Ezetimib 10/20 mg kam es zu signifikant
weniger ischdmischen Schlaganfillen,

Abbildung 2

Kaplan-Meyer Kurven zum Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen
in der SHARP Studie.
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wiegenden atherosklerotischen Ereig-
nissen (Abbildung 2).

Die Risikoreduktion betrug -17% (p
< 0,01). Die fiir die Therapieentschei-
dung oft ausschlaggebende Number
Needed to Treat lag bei 37 tiber fiinf Jah-
re.

Colin Baigent, Lead investigator, fiihr-
te aus, dass die LDL-Cholesterin Sen-
kung in dem Ausmaf} mit der erzielten
Risikoreduktion korreliert, wie es durch
Statintherapie zu erwarten wére. Als Ba-
sis hiefiir wird die erst Mitte November
2010 aktualisierte CTT Metaanalyse'®
herangezogen.

SHARP zeigte zum ersten Mal, dass
Lipidtherapie — die Kombination Sim-
vastatin/Ezetimib 10/20 mg — bei chro-
nisch nierenkranken Patienten der spé-
ten Stadien mit positivem Outcome as-
soziert war. In der Population der
Préadialysepatienten war die Reduktion
signifikant, bei jenen, die bereits bei
Einschluss in die Studie dialysepflichtig
waren, zeigte sich ein positiver Trend.
Hier ist anzumerken, dass eine durchge-
fiihrte Heterogenititsanalyse keine Un-
terschiede zwischen den beiden Grup-
pen gezeigt hat und die Daten, wie viel
Prozent der Patienten im Verlauf der
Studie dialysepflichtig wurden, noch
nicht vorliegen.

facharzt

SHARP hat gezeigt, dass der Einsatz
der cholesterinsenkenden Kombinations-
therapie Simvastatin/Ezetimib 10/20 mg
zur signifikanten Reduktion schwerwie-
gender kardiovaskulirer Ereignisse in
der Gruppe der Patienten mit Chroni-
scher Nierenerkrankung (durschnittli-
che GFR 27 mg/dl/1,73 m’) fiihrte.
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