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| Zusammenfassung

Die Senkung erhohter LDL-Cholesterin--
spiegei stellt heute, neben der Umstellung
ungesurler Lebensgewohnheiten (wie
korperliche  Inaktivitdt, ungesunde
Ernidhrung und Nikotinabusus), eine der
wichtigsten priventiven Mafinahmen bei
Patienten mit einer koronaren Herzer-
krankung dar. Im Gegensatz zu ilteren Li-
pidsenkerstudien mit Fibraten, konnten
neuere Studien mit 3-Hydroxy-3-Methyl-
glutaryl Coenzym A (HMG-CoA) Redukta-
sehemmer eindeutig cine Senkung der
KHK- sowie der Gesamt-Mortalitit bele-
gen. Die Gabe von HMG-CoA Reduktase-
hemmern sollte heutzutage bei Patienten
mit KHK und erhéhtem LDL-Cholesterin
(> 100 mg/dl) ebenso selbstverstandlich
sein, wie die Aufgabe ungesunder Lebens-
gewohnheiten oder die Einnahme von
Aspirin. In dieser Ubersicht werden die
Schlissel-Smdien zusammengefat, die
uns durch ,evidence based medicine” den
Nutzen einer lipidsenkenden Therapie be-
legen. Die Studien erlauben uns eine Ab-
schitzung durchzufiihren, wieviele Pati-
enten behandelt werden milssen, um ein
weiteres kardiovaskulires Ereignis zu ver-
hindern. So missen im Rahmen der 4 § -
Studie nur etwa 15 Personen behandelt
werden, um ein Infarktereignis zu verhin-
dern. Dariiberhinaus wird auch das Apo-
plex- und TIA-Risiko durch HMG-CoA
Reduktasehemmer gescnkt. Eine erste Pi-
lot-Studie zeigte gar Behandlungsvorteile
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einer alleinigen Hochdosis-Lipidsenker-
therapie gegeniiber interventionellen Re-
vaskularisationsverfahren. HMG-CoA Re-
duktasehemmer stellen heutzutage einen
wesentlichen, nicht mehr  wegzu-
denkenden Pfeiler priventiver MaR-
nahmen dar.

Schliisselworter: Koronare Herzerkran-
kung, KHK Priventi-
on, Lipidsenkung,
HMG-CoA Reduktase-
hemmer

Summary ) o }

Lowering of LDL-cholesterol is one of the
most important interventions to reduce
the risk of coronary artery disease (CAD)
in man and should be listed next to life sty-
le changes {(physical activity, diet, smo-
king) for CAD prevention. Unlike the older
studies with fibrates, the mostrecent trials
of cholesterol lowering therapies with the
3-hydroxy-3-methylglutaryt coenzyme A
(HMGCoA) reductase inhibitors have
clearly shown that their use can reduce
CAD and total mortality. In our days pati-
ents with GAD and elevated LDL choleste-
rol (> 100 mg/dl) should receive a HMG-
CoA reductase inhibitor as well as they ha-
ve to stop an unhealthy life style or have to
take Aspirin. This report summarizes the
key studies providing the data on ,eviden-
ce based medicine” in lipidology. In additi-
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on these studies enable us to estimate the
number needed to treat (nnt) to prevent
one major cardiovascular event. By this
we need to treat 15 patients in the 4 S stu-
dy groupe to prevent one myocardial in-
farction, In addition, HMG-CoA reductase
inhibition reduces the risk for cerebral
ischemia. Furthermore a pilot study sug-
gests beneficial effects of high dose lipid-
lowering drug treatment in comparison to
invasive interventional procedures. HMG-
CoA reductase inhibitors are one major
therapeutical toel in CAD prevention,

Key words: coronary artery disease,
CAD prevention, lipidlowe-
ring, HMG-CoA reductase in-
hibition

Einleitung

Die Therapie der Hypercholesterinimie
zur Sekunddrprivention der KHK ist
heutzutage unumstritten,  Zahlreiche
Interventionsstudien mit harten klini-
schen Endpunkten dienten als Nagelpro-
be im Sinne der ,evidence based medici-
ne® zur Sicherung dieses Konzeptes. Die
Problematik von Risikofaktoren-Kon-
zepten macht es erforderlich, daR vor
Durchfithrung von langjahrigen, kosten-
intensiven und zum Teil lebensverindern-
den MaBnahmen der Nutzen dieser Inter-
ventionen udberpriift wird {14). Diese
Ubersicht stellt die Studien vor, dank de-
rer die Lipidsenkertherapie zu einem we-
sentlichen und integralen Standbein der
Privention kardiovaskulirer Erkrankun-
gen geworden ist. Fiir die Indikationsstel-
lung sowie Therapieentscheidung, ebenso
wie fiir die Bedeutung von Erndhrungs-
und Lebensstilanderungen sei auf andere
Arbeiten verwiesen [4,13,15]. Dabei sollte
dic medikamentdse Lipidsenkertherapie
im Grunde genommen erst nach einer aus-
fithelichen Didtberatung und mehrwochi-
gen Didtphase erfolgen. Erndhrungs- und
Lebensstilinderungen wie zB. bei der
Lifestyle Studie [6] sind wohl theoretisch,
- aber nicht immer unter Alltagsbedingun-
gen durchfithrbar. D2 alle bisherigen Da-
ten filr eine schnelle und aggressive Lipid-
senkung sprechen, sollie unseres Er-
achtens ein fragwiirdiger Didterfolg eine
effekive lipidsenkende Therapie insbe-
sondere im Rahmen der Sekundirpriven-
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tion nicht verzogern. Unter diesem Aspekt
halten wir die frihzeitige Lipid-
senkertherapie in der Sekundirpri-
vention aus pragmatischen Griinden noch
vor einer anzustrebenden Erndhrungsum-
stellung fir gerechtfertigt. Die medika-
mentdse Therapie sollte dessen un-
benommen von einer diitetischen Bera-
tung und Erndhrungsumstellung begleitet
werden, was dann in der Folge zur Dosis-
reduktion der medikamentésen Therapie
fiihren kann. Im folgenden sind die we-
sentlichen Lipidsenkerstudien zusammen-
gefadt, die in den letzten Jahren den Nut-
zen einer Cholesterinsenkung belegen
konnten.

Lipidsenkerstudien

Die Studien mit Lipidsenkern lassen sich
in die Zeit vor und die Zeit nach der Eta-
blierung der HMG-CoA Reduktasehemmer
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Abbildung 1: Ansatzpunkt der HMG-CoA Reduk-
tasehemmung

cinteilen. Grob vereinfacht 1Rt sich sa-
gen, da simtliche Studien die mit ,Nicht-
HMG-CoA Reduktasehemmern® durchge-
fahrt worden sind (i.e. Fibrate, Nikotinsiu-
re, Austauscherharze) keine oder nur
geringfiigige Therapieerfolge verzeichnen
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konnten (Uberblick in [1]). Hingegen
konnten alle bislang verdffentichten In-
terventionsstudien mit HMG-CoA
Reduktasehemmern beeindruckende kli-
nische Erfolge vorweisen. Aus diesem
Grunde wird sich diese Ubersicht auf die
Daten der HMG-CoA Reduktasehemmer -
Studien beschriinken.

HMG-CoA Reduktasehemmer:

Die Gruppe der HMG-CoA Reduktaschem-
mer sind derzeit die einzigen zur Verfi-
gung stehenden Li-

stanzgruppe von allen anderen syste-
misch wirksamen Lipidsenkern. Es kennte
gezeigt werden, dafl die intrahepatische
Cholesterinsyntheschemmung  kompen-
satorisch zu einer verstirkten Aktivierung
der LDL-Rezeptoren fithrt. Die heute ver-

figbaren  HMG-CoA-Reduktaschemmer
sind in der folgenden Tabelle 1 zusammen-
gefaiit:

Wir unterscheiden zwischen den in der
Natur in Pilzen vorkommenden und durch
Fermentation hergestellten ,natiirlichen®
HMG-CoA Reduktasehemmern (Lovasta-

pidsenker, die in
mehreren  Studien
sowohl einen giinsti-
gen Effekt bzgl Mor-
talitit und kardio-
vaskulirer  Morbi-
ditiit im Rahmen
von Primdr- als auch
Sekundir-Interven-
tionsstudien zeigen
konnte, Die Hem-
mung des Schliissel-
enzyms der endoge-
nen Cholesterinbio-
synthese, der HMG

Natiirliche Statine

Stmvastatin

CoAReduktase, st
¢in enorm effizien-
ter Mechanismus zur
Senkung erhohter Cholesterinwerte, Der
Wirkansatz eines HMG-CoA Reduktase-
hemmers ist in der Abbildung 1 darge-
stellt,

Die cholesterinsenkende Wirkung der
Muttersubstanz Compactin wurde bereits
1976 entdeckt. Unser Kenntnisstand tiber
die Wirkung an einem einzelnen, gut defi-
nierten, enzymatisch vermittelten Stoff-
wechselschritt unterscheidet diese Sub-

hemmer

Abbildung 2: Strukturforme! der unterschiedlichen HMG-CoA Reduktase-

tin, Pravastatin, Simvastatin) und den neu-
erdings vollsynthetisch hergestellten Sub-
stanzen (Atorvastatin, Cerivastatin, Fluva-
statin). Die chemische Strukturformel der
unterschiedlichen HMG-CoA Reduktase-
hemmer ist in der Abbildung 2 wiederge-
geben.

Fiir die ,natiirlichen® HMG-CoA Reduk-
tasehemmer Lovastatin, Pravastatin und
Simvastatin liegen bereits zahlreiche Stu-

HMG-CoA Reduktase Hemmer Handelsname Dosis (in mg)
Atorvastatin Sortis® 10-80
Cerivastatin Lipcbay® 0,1-0,3
Fluvastatin Locol® 20-40
Cranoc®
Lovastatin Mevinacor® 20-80
Pravastatin Pravasin® 10-40
Liprevil®
Mevalotin®
Simvastatin Zocor® 10-40
Denan®

Tabelle 1: Derzeit erhdltliche HMG-CoA Reduktasehemmer
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Studie Praparat Dosis | Probanden |LDL-Senkung |kardiovaskulire
{myg/d) {%) Ereignisse %
LIPID Pravastatin | 40 9014 25 28
Wos Pravastatin 40 6595 26 31
CARE Pravastatin 40 4159 28 24
Multinational Pravastatin |20 1062 26 92
REGRESS Pravastatin | 40 885 28 42
KAPS Pravastatin | 40 447 29 62
PLACI Pravastatin 20-40 408 26 60
PLACHI Pravastatin | 20-40 |151 27 60
45 Simvastatin | 20-40 |4444 34 34
MAAS Simvastatin | 20 381 3 24
AFCAPSTexCAPS | Lovastatin 20-40 {6605 25 37
Post-CABG Lovastatin 20 1351 60 12
ACAPS Lovastatin 20-40 (919 28 64
CCAIT Lovastatin 40-80 (331 29 25
MARS Lovastatin 80 270 38 24

Tabelle 2: Ubersicht der HMG-CoA Reduktasehemmer Studien

dienergebnisse vor, die in der folgenden
Tabelle 2 zuosammengefat sind. Fir die
neueren, volisynthetischen Priparate lau-
fen derzeit zum Teil grofere Studien an,
Die wichtigsten [Interventionsstudien
(WOS, AFCAPS/TexCAPS, CARE, LIPID, 48)
sowie die vor kurzem veréffentlichte Ver-
gleichsstudie ,Lipidsenkung gegen PTCA®
(AVERT) sind im folgenden ausfihrlicher
beschrieben.

Kleines 1 x 1 klinischer Studien:

Bevor wir auf die einzelnen Studien einge-
hen, mochten wir ein  kleines 1x1% zum
besseren Verstindnis klinischer Studien

lichen Studiendaten mit den Angaben von
relativen und absohiten Werten zu for-
dern. So interessiert uns im kfinischen All-
tag vor allem die Effektivitit einer praven-
tiven Mafnahme, - im Grunde genommen
die Frage, wieviele Patienten missen wir
behandeln, um ein Ereignis zu verhin-
dern. Diese Frage ist nicht nur aus ékono-
mischen Uberlegungen bei begrenzter
werdenden Ressourcen wichtig, sondern
auch um unseren Patienten eine Vorstel-
lung von dem Nutzen der empfohlenen
MaRnahmen geben zu kinnen. Wir kon-
nen die Frage nach der Effektivitdt einer
priventiven Mafnahme mittlerweile auf-
grund der uns vorliegenden Daten der Li-

Ereignisrate unter Plazeho P
Ereignisrate unter Verum v
Relative Risikoreduktion {P-vj/P
Absolute Risikoreduktion P-v
Zahl der zu Behandelnden um ein Ereignis (z.B. Infarkt} zu verhindern 171{P-V)

Tabelle 3: Eckdaten kiinischer Studien

voranstellen. Ein Beitrag im ,Arzneimit-
telbrief* wies kiirzlich auf die Problematik
grofier Studien hin und legte Wert auf die
Feststellung, daR .fir die Arbeit im Feld
die traditionellen Yorgehensweisen der
Pristudieniira weiterhin Bedeutung ha-
ben, - modifiziert im Schiaglicht der punk-
tuellen Erkenntaisse, die uns die groBen
Studien vermitteln” [2]. So gesehen liegt
es an uns die ,Schlaglichter der Studien
kritisch herauszulesen und die wesent-
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pidsenkerstudicn erarbeiten. Hierfiir sind
die in Tabelle 3 zusammengefaRten Eckda-
ten von Bedeutung.

Es ist klar, daf} die Angaben zur relati-
ven Risikoreduktion® beeindruckender er-
scheinen, als die Angaben zur ,absoluten
Risikoreduktion“. Erkranken zum Beispiel
von 100 Probanden unter Plazebo 2 an ei-
ner seltenen Stérung, - und kdnnen wir
von 100 Probanden unter einer priventi-
ven Therapie 1 Patienten vor dieser

DEUTSCHE ZEITSCHRIFT FUR SPORTMEDIZIN

Stdrung bewahren, so hitten wir eine ,re-
lative Risikoreduktion® von (2 -1}/ 2 ent-
sprechend 50 %, - dagegen eine ,absolute
Risikoreduktion® von gerade 1 %. Wir
miiten also 100 Patienten behandeln, um
eine Erkrankung zu verhindern. Im folg-
enden sind die Eckdaten fiir das Auftreten
eines Infarktereignisses bei den entspre-
chenden Studien zur schnelleren Orientie-
rung angegeben.

.Priméroriventionsstudien mit
' HMG-CoA Reduktasehemmer .

West of Scotland Coronary Prevention
Study (WOS)

Die Studie der ,West of Scotland Coronary
Prevention Study Group* (WQS) ist einc
Primiirpriventions-Studie. Insgesamt
wurden 6595 Minner im Alter von 45 bis
64 Jahren mit einem mittleren Choleste-
rinwertvon 272 + 23 mg/dl mit 40 mg Pra-
vastatin beziehungsweise Plazebo behan-
delt und iiber einen Zeitraum von 4.9 Jah-
re beobachtet. Die Studienteilnehmer
hatten bei Studienheginn noch keinerlei
Zeichen einer manifesten koronaren Herz-
erkrankung. Das Gesamtcholesterin wut-
de um 20%, das LDL-Cholesterin um 20%
und die Triglyceride um 12% gesenkt, Das
HDL stieg dagegen unter Pravastatin um
5% an. Wihrend der Studie trat bei 248
Personen der Plazebogruppe, aber nur bei
174 Personen der Pravastatin-Gruppe ein
kardiovaskulires Ereignis auf (tédlicher
oder nicht-tédlicher Infarkt). Dies ent
spricht einer Risikoreduktion von 31% (p<
0.001). Die t6dlichen Infarkte (-28%; Pra-
vastatin 38 KHX-Tote, Plazebo 52 KHK-To-
te) und die nicht-tédlichen Infarkte (-31%;
Pravastatin 143 Infarkte, Plazebo 204 In-
farkte} konnten dorch Pravastatin glei-
chermassen reduziert werden. Insbeson-
dere kam es zu keiner Zunahme der ,nicht
kardiovaskulir bedingten® Todesereignis-
se, im Gegenteil, - es zeigte sich eine
22%ige Senkung aller todlichen Ereignis-
se (Pravastatin 106 Todesfille; Plazebo
135 Tote) {16]. Weitere Analysen zur WOS
Studie wurden vor kurzem veroffentlicht
[18].0berraschenderweise zeigte sich,
daf Patienten, die eine durchschnittliche
Senkung des LDL-Cholesterins von 24%
aufwiesen die gleiche Risikoreduktion er-
fuhren wie Patienten, die durchschnittlich
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eine LDL-Cholesterinsenkung von 41%
hatten. Sollten sich die obigen Befunde

Lovastatin: 116, Plazebo: 183), weniger
todliche und nichttbdliche Herzinfarkte

Ereignisrate unter Plazebo (P) 71.9%
Ereignisrate unter Verum {Pravastatin} (V}: 54 %
Relative Risikoreduktion [{P-V)/P]: 31,7 %
Absolute Risikoreduktion {P-V) ; 2,5%
Zahl der zu Behandelnden um ein Ereignis zu verhindern [1/(P-V)]: 40

Tabelle 4: Eckdaten zur WOS Studie

der WOS Studie in weiteren Studien be-
stitigen, dann wiire ein Umdenken im Be-
reich der lipidsenkenden Therapie not-
wendig.

Air Force / Texas Coronary Artery Pre-
vention Study (AFCAPS / TexCAPS)

Die Air Force / Texas Coronary Artery Pre-
vention Studie ist eine Primirpriventi-
onsstudie. Es wurden insgesamt 6 605 bis-
lang herzgesunde Probanden, 5608 Min-
ner und 997 Frauen, in diese Studie
aufgenommen.  Eingangsvoraussetzung
waren ein erniedrigtes HDL-Cholesterin
bei normalem Gesamtcholesterin. Das Ge-
samtcholesterin der Studienteilnehmer
lag bei 221 mg/dl, das LDL bei 150 mg/dl
und das HDL betrug 36 mg/dl bei den Min-
nern und 40 mg/dl bei den Fraven. Es wur-
de mit 20 mg beziehungsweise 40 mg Lo-
vastatin gegen Plazebo behandelt, wo-
durch in der Verumgruppe das
LDL-Cholesterin um 25% gesenkt und das
HDL um 6% angehoben wurde. Als End-
punikte galten schwerwiegende Koronar-
ereignisse, Herzinfarke, instabile Angina
pectoris oder plétzlicher Herztod. Die Ge-
samtmortalitit war keine ZielgroRe und
zeigte auch keine signifikante Anderung.
Die Studie wurde aufgrund der ginstigen

(-41,4%; Lovastatin: 57, Plazebo: 95), weni-
ger instabile Angina pectoris Ereignisse
{(-32%; Lovastatin: 60, Plazebo: 87) und
eine geringere Rate an ACYB-Operationen
(-33%:; Lovastatin: 106, Plazebo: 157).

| Sekundarpréventionsstudien |
Cholesterol and Recurrent Event
(CARE)

Die CARE Studie untersuchte die Wirkung
des HMG-CoA Reduktasehemmers Prava-

Privention
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einem Lipidsenker behandelt wurden. Die
Studie lief iiber 5 Jahre. Durch die Prava-
statin-Finnahme konnte eine 24%ige Risi-
koreduktion bzgl eines Herzinfarktes er-
reicht werden (212 Ereignisse (= 10.2%) in
der Pravastatin-Gruppe, gegenitber 274
Ereignisse (= 13.2%) in der Plazebo-Grup-
pe). Im Vergleich zur Plazebo-Gruppe
muiten in der Pravastatin-Gruppe 23%
weniger PTCA’s durchgefiihrt werden und
26% weniger ACVB-Operationen. Die
Schiaganfallhdufigkeit konnte um 31% ge-
senkt werden. Diese iiberraschenden Be-
handlungserfolge wurden mit einem
Lipidsenker bei normolipimischen In-
farkipatienten erreicht, Durch diese Stu-
die milssen die Grenzwerte neu iiberdacht
werden. Die Subgruppenanalyse zeigt el-
nen deutlichen Benefit bei Patienten mit
Ausgangs - LDL-Werten von 150 bis 175
mg/dl (Risikoreduktion von 35%) und
auch noch bei Patienten mit Ausgangs -
LDL-Werten zwischen 125 bis 150 mg/dl
{Risikoreduktion von 26%). Patienten mit
einem Ausgangs - LDL-Wert von weniger
als 125 mg/dl zeigten alierdings auch von

Ereignisrate unter Plazebo (P): 13,2 %
Ereignisrate unter Verum (Pravastatin){V): 10,0 %
Relative Risikoreduktion [(P-V)/P}: 24,2 %
Absolute Risikoreduktion (P-V): 3.2%
Zahl der zu Behandelnden um ein Ereignis zu verhindern [1/{P-V)]: 31

Tabelle b: Eckdaten zur CARE Studie

statin auf die koronare Ereignisrate bei Pa-
tienten mit durchgemachtem Myokardin-
farkt aber normalen Blutfettwerten. Hier-
. wurde bei insgesamt 4159
Postinfarkt-Patienten (3583 Minnern, 576
Frauen) mit einem mittferen Cholesterin-
wert von 209 mg/dl (Einschlu$-Kriterium:

Ereignisrate unter Plazebo (P): 2,9 %
Ereignisrate unter Verum {Lovastatin) (V): 1.7 %
Relative Risikoreduktion [{P-V)/P]: 41,4 %
Absolute Risikoreduktion {P-v}): 1,2 %
Zah! der zu Behandelnden um ein Ereignis zu verhindern [1/({P-V)]: 83

Tabelle 5: Eckdaten zur AFCAPS fTexCAPS Studie

Ergebnisse im Behandlungsarm nach 4,8
Jahren vorzeitig abgebrochen. Die Lova-
statin-Gruppe hatte signifikant weniger
schwerwiegende Koronarereignisse (-37%

Jahrgang 50, Nr. 9 {1999)

Cholesterin <240 mg/dl) doppelblind ent-
weder mit Plazebo oder 40 mg Pravastatin
behandelt. Bemerkenswert ist, dag hier
Patienten mit ,normalen® Blutfetten mit
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einer noch weiteren LDL-Senkung keinen
zusitzlichen Benefit. Dementsprechend
lassen sich auf dem Boden dieser Studie
weitreichende Therapieempfehlungen fur
die  Senkundirpriavention  ableiten
[10,11). Eine Nachanalyse der CARE-Daten
zeigte ein deutlich erhéhtes Infarktrisiko
bei den Patienten mit erhéhtem C-reakti-
ven Protein {9]. Die Therapie mit Prava-
statin hatte in dieser Gruppe einen zusitz-
lich glinstigen Effekt.

Long-Term Intervention with Pravasta-
tin in Ischaemic Disease (LIPID)

Die ,LongTerm Intervention with Prava-
statin in Ischaemic Disease” (~=LIPID} Stu-
die ist die grofte bislang durchgefiihrie Li-
pidsenker-Studie mit dem HMG-CoA Re-
duktasehemmer Pravastatin [17]. Die
LIPID Studie wurde in Aostralien und Neu-
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seeland durchgefiihirt und schliefit 9 014
Patienten mit durchgemachtem Myo-
kardinfarkt oder Angina pectoris Be-
schwerden ein. Der mittlere Cholesterin-
spiegel lag bei 218 mg/dl, der mittlere LDL
Cholesterin Spiegel betrug 150 mg/dl
Nach einer Zwischenanalyse wurde im Mai
1997 die LIPID Studie aus ethischen Griin-
den vorzeitig abgebrochen, da der Prava-
statin Behandlungsarm einen deutlichen
Vorteil fiir die definierten Endpunkte er-
brachte. Die Daten dieser weltweit grog-
ten HMG-CoA Reduktasehemmer Stodie
wurden im November 1998 im New Eng-
land Journal of Medicine verdffentlicht.

die LDL-Cholesterin Spiegel um 35% ge-
senkt. Die HDL Spiegel stiegen um 8% an.
Erstmals konnte im Rahmen einer Lipid-
senkerstudie eine eindeutige Reduktion
der Gesamtmortalitit um -30% nachge-
wiesen werden, sowie eine Senkung der
KHK-Mortalitit um 42% (Simvastatin: n =
111; Plazebo: n = 189). Im einzelnen star-
ben in der Simvastatin-Gruppe 182 Patien-
ten (=8%), gegeniiber 256 Todesfillen in
der Plazebo-Gruppe (=12%). In der Simva-
statin Gruppe erlitten 431 Patienten
(=19%) einen Herzinfarkt, gegeniber 622
in der Plazebo-Gruppe (=28%). Die ACVB
Rate konnte bei den Patienten mit Simva-

Ereignisrate unter Plazebo {P): 10,3 %
Ereignisrate unter Verum (Pravastatin}(V); 7,4 %
Relative Risikoreduktion [{P-V)/P]: 282 %
Absolute Risikoreduktion (P-V): 2.9%
Zahl der zu Behandelnden um ein Ereignis zu verhindern [1/(P-V}}: 35

Tabelle 7: Eckdaten zur LIPID Studie

Die Therapie mit Pravastatin fithrte zu ei-
ner signifikanten Senkung der Gesamt-
mortalitit (-24%; Pravastatingruppe: 498,
Plazebogruppe: 633), der KHK-Mortalitit
(-24%, Pravastatingruppe: 287, Plazebo-
gruppe: 373}, der Herzinfarkirate (-28,2%;
Pravastatingruppe: 3306, Plazebogruppe:
463), und verringerte die Notwendigkeit
einer ACVB-Op beziehungsweise PTCA
{(-20%; Pravastatingruppe: 585, Plazebo-
gruppe: 708). Dariiberhinaus konnte im
Rahmen der LIPID Studie die Schlag-
anfallratc signifikant gesenkt werden
(-19%; Pravastatingruppe: 169, Plazebo-
gruppe: 204).

Scandinavian Simvastatin Survival
Study (45)

Im Rahmen der ,Scandinavian Simvasia-
tin Survival Study* (48-Studie) wurde bei
insgesamt 4444 hypercholesterinimi-
schen Patienten mit koronarer Herzer-
krankung {Angina pectoris oder ab-
gelaufener Infarkt) der Effekt von 10 bis
40 mg Simvastatin (Ziel: Cholesterinsen-
kung unter 200 mg/dl} auf die Morbiditit
vnd Mortalitit iiber 5.4 Jahre hinweg un-
tersucht. Einschlufkriterium waren bei
der 48 Studie erhéhte Cholesterinwerte
zwischien 210 und 310 mg/dl (5.5 - 8.0
mmol/1). Unter Simvastatin Therapie wur-
den die Cholesterin Spiegel um 25% und
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statin um 37% gesenkt werden [12]. Insge-
samt zeigt die 45 Studie eine bis dahin un-
geahnte Prognoseverbesserung bei dieser
Risikopopulation herzkranker, hypercho-
lesterindmischer Patienten. In einer Nach-
analyse der 4 S Studie konnte Pedersen et
al zeigen, daB es zndem zu einer signifi-
kanten Senkung der Schlaganfille und
TIA’s in der Simvastatin-Gruppe kam. Die
Rate an Schiaganfillen und TIA's kennte
im Rahmen der 48-Studie um 28% gesenkt
werden (Simvastatingruppe: 75 Ereignis-
se, Plazebo; 102 Ereignisse). Dariiber-
hinaus konnte im Rahmen der 48 Studie
gezeigt werden, daR die Untergruppe der
202 Diabetiker (105 in der Simvastatin

HMG-CoA Reduktasehemmer versus
PTCA

Atorvastatin versus Revascularisation
Treatments (AVERT)

Es erscheint folgerichtig, da® eine fiir die
Sekundirprivention gesicherte nichtinva-
sive Therapie - wie die Lipidsenkerthera-
pie - mit interventionellen Verfahren ver-
glichen wird. Zu diesem Zwecke wurde die
AVERT Studie in Eurcpa, den USA und Ka-
nada an insgesamt 37 Kliniken durchge-
fithrt und gerade vor kurzem publiziert
[71. Die AYERT Studie hatte zum Ziel den
klinischen Verlauf bei KHK-Patienten zu
verfolgen, die entweder einer hochdosier-
ten Atorvastatin Therapie (80 mg pro Tag)
zugefithrt wurden oder sich einer PICA
unterzogen. Einschlufkriterien fir die
Studie waren: Empfehlung einer PTCA, 1
natives Koronar-Segment mit >50% Ste-
nose, LDL-Cholesterin >115 mg/di, Trigly-
ceride < 500 mg/dl, linksventrikulire
Ejektionsfraktion >40% und im Bela-
stungs-EKG weniger als 2 mm ST-Strecken-
senkung. Eine Hauptstammstenose sowie
eine Dreigefi?-KHK galt ebenso wie eine
instabile Angina pectoris, ein Herzinfarkt
in den letzten 2 Wochen oder auch eine EF
< 40% als Ausschlukriterinm. Insgesamt
wurden 341 Patienten in diese Studie auf-
genommen, von denen 164 mit 80 mg
Atorvastatin als Lipidsenker behandelt
wurden und keine PTCA erhieiten. 177 Pa-
tienten erhiclten dagegen eine PI'CA. Die
mit einer PTCA behandelten Patienten be-
kamen eine vom Untersucher zu entschei-
dende Standardtherapie {,usual care®),
wobei auch - vergleichsweise niedrig do-

Ereignisrate unter Plazebo (P} 22,6 %
Ereignisrate unter Verum (Simvastatin)(V): 159 %
Relative Risikoreduktion {{P-V)/P]; 30,0 %
Absolute Risikoreduktion (P-V): 6,7 %
Zahl der zu Behandelnden um ein Ereignis zu verhindern [1/{P-V}]: 15

Tabelle & Eckdaten zur 45 Studie

Gruppe, 97 in der Plazebo Gruppe) mit Ab-
stand den groften Gewinn aus einer lipid-
senkenden Therapie zogen [8]. Die kardio-
vaskuldre Ereignisrate konnte hier um
55% gesenkt werden, - ein Therapie-Erfolg
der in den Diabetiker Studien zur Optimie-
rung der Blutzuckereinstellung bislang
noch nicht gesehen wurde.
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sierte - Lipidsenker eingesetzt wurden
(73% der Patienten). In der mit 80 mg
Atorvastatin behandelten Gruppe wurde
das Gesamtcholesterint von 223 mg/dl auf
151 mg/d! gesenkt {-31%) und das LDL-
Cholesterin von 145 mg/dl auf 77 mg/dl
(-469). In der PTCA Gruppe wurde das Ge-
samtcholesterin von 222 mg/dl auf 197
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mg/dl gesenkt (-10%) und das LDL-Chole-
sterin von 147 mg/dl auf 119 mg/d1 (-18%).
{/ber die Laufzeit der Studie von 18 Mona-
ten traten bei 22 Patienten der Atorvasta-
tin Gruppe (=13%) uad bei 37 Patienten
der PICA Gruppe (=21%) kardiale Ischi-
mien auf. Dies entspricht einer relativen
Risikoreduktion von 36% (p = 0.048) zu
Gunsten der Atorvastatin Behandlung.
Diese Daten missen in groReren Kohor-
ten noch verifiziert werden, da es sich um

raum einen Re-Infarkt erlitten (p<0.001).
Die Infarktrate innerhalb von sieben jah-
ren lag bei den scheinbar ,herzgesunden®
Diabetikern bei 20.2% ! und bei den KHK-
erkrankten Diabetikern sogar bei 45%
(p<0.001). Somit hatten die ,herzgesun-
den* Diabetiker mit 20.2 % ebensoviele In-
farkte wie die an KBK erkrankten Nicht-
diabetiker (kein signifikanter Unter-
schied). Die von Haffner et al erhobenen
Daten stimmen mit denen aus der 4 § Stu-

Ereignisrate unter ,PTCA & Standard-Therapie” (P): 20,9 %
Ereignisrate unter Hochdosis-Lipidsenkung (80 mg Atorvastatin) (V): 13.4 %
Relative Risikoreduktion [{P-V)/P]: 358 %
Absolute Risikoreduktion (P-V): 75%
Zahl der zu Behandelnden um ein Ereignis zu verhindern [1/{P-V): 13

Tabelle 8: Eckdaten zur AVERT Studie (bitte beachten: lediglich ,ischamische Ereignisse”)

ein relaiiv kleines und vergleichsweise ge-
sundes Patientenkollektiv handelte, das
sich auf insgesamt 37 Kliniken verteilte.
Dennoch ist die Beobachtung der AVERT
Studie wichtig und wird unter Umsténden
unser weiteres therapeutisches Yorgehen
bei Patienten mit KHK weitreichend be-
einflussen.

‘Reduktasehemmer bei

‘Stellenwert der HMG-CoA |
‘Diabetes mellitus ’

Die Arbeitsgruppe um S.M. Haffner setzte
die altbekannte Tatsache, daff Patienten
mit einem Diabetes mellitus Typ 2 ein
deutlich erhohtes KHK-Risike haben, in
Relation zum KHK-Risiko von Nicht-Diabe-
tikern [5]. Dabei wurde die kardiovaskula-
re Ereignisrate von scheinbar ,Herzgesun-
den” Diabetikern mit der Ereignisrate von
bereits an KHK-erkrankten Diabetikern
verglichen sowie die kardiovaskulire Er-
eignisrate von ,Herzgesunden® sowie an
KHK-erkrankten, nicht-diabetischen Pati-
enten. Hajfner et al erfafiten die Herzin-
farktrate iiher sieben Jahre hinweg (todli-
che und nichetodlicke Infarkte) bei insge-
samt 1373 nichtdiabetischen Personen
sowie bei 1059 Diabetikern. Dabei hatten
innerhalb von sieben Jahren 3.5% der
nichtdiabetischen ,Herzgesunden” einen
Infarkt, wohingegen 18.8% der nichidia-
betischen KHK-Patienten in diesem Zeit-
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die iiberein. Die Autoren schiuffolgern
aus dieser Studie, - und die Diabetes Fach-
gesellschaften schlieBen sich dieser Ein-
schitzung an, - daf ein Diabetiker selbst
ohne manifeste KHK bereits als Hochrisi-
kopatient angesehen werden mufd und die
kardiovaskuliren Risikofaktoren so ag-
gressiv behandelt werden missen wie im
Rahmen der Sekundirprivention beim
Nichtdiabetiker. Somit sollte das Ziel LDL-
Cholesterin bei Patienten mit Diabetes
mellitus - auch im Rahmen der  Primir-
priavention® - unter 100 mg/dl liegen. Je-
der Diabetiker mu nach den Kriterien
der ,Sekundirprivention® behandelt wer-
den. An dieser Stelle muft dringend davor
gewarnt werden, eine notwendige Lipid-
senkertherapie beim Diabetiker unter der
Vorstellung zu verschieben, daf zunichst
einmal der Blutzucker besser eingestellt
werden miisse, bevor an eine medika-
mentdse Lipidsenkung gedacht werden
kénne. Wir wissen, daR die Giite der Blut-
zuckereinstellung fiir den Verlauf der
koronaren Makroangiopathie keine we-
sentliche Rolte spielt und lediglich eine
suffiziente Lipidsenkung die Infarkerate
zu senken vermag. Im Rahmen der 48 Stu-
die konnte durch die alleinige Gabe von
Simvastatin die Infarktrate der Diabetiker
in den Bereich der Nicht-Diabetiker
zuriickgefiihrt werden. Man kann daher
sagen, daf die Lipidsenkung fiir den Ver-
lauf der KHK beim Diabetiker wichtiger ist,
als ein optimal eingesteliter Blutzucker.
Ein optimal eingestellter Blutzucker ist
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beim Diabetiker jedoch wichtig und fiir
den Verlauf der diabetischen Nephropa-
thie, Retinopathie und Neuropathie von
grundlegender Bedeutung. Beziiglich der
koronaren Makroangiopathie stellt die Li-
pidsenkung heutzutage jedoch die we-
sentliche Stiitze im Therapiekonzept von
Diabetikern dar, - und zwar bereits im Rah-
men der Primdrprivention®.

Stellenwert der HMG-CoA
Reduktasehemmer bei
-zerebralen Durchbiutungs-
storungen

Quasi als ,Nebenprodukt® der grofen Li-
pidsenkerstudien konnte gezeigt werden,
daf die Senkung des atherogenen LDL-
Cholesterins auch zu einer Reduktion cere-
brovaskuldrer Ereignisse fithrt. Ereignisse
wie Schlaganfall oder TIA konnten im Rah-
men der 48 Studie um 28% reduziert wer-
den, bei der CARE Studic um 31% und der
LIPID Studie um 19%. Bei all diesen Stu-
dien waren cerebrovaskuldre Ereignisse
nicht die primdren Endpunkte oder gar
Einschlukriterium, so daR es sich beziig-
lich der cerebrovaskuliren Ercignisse bei
diesen Studien um ,Primirpriventions-
studien®* handelt. In einer ,Meta-Analyse®
von insgesamt 28 Studien mit insgesamt
49477 Patienten unter Therapie mit HMG-
CoA Reduktasehemmer und 56636
Kontrollpersonen, sahen Bucher et al eine
Senkung des Schlaganfalirisikos (todlicher
und nicht-todlicher Schlaganfail) im Sinne
der Primirprivention von 24% [3]. Es ist
davon auszugehen, daR der ginstige EF
fekt, den die HMG-CoA Reduktasehemmer
beziiglich der KHK bereits bewiesen ha-
ben, auch im Bereich der Schlaganfall-
prophylaxe zu sehen sein wird.

‘SchiuBfolgerungen

Die lipidsenkende Therapie mit HMG-CoA
Reduktasehemmern hat sich in zahlrei-
chen Studien zur Primir- und Sekundar-
privention der KHK bewihrt. Die ,natiirli-
chen® Redukiasehemmer (Pravastatin,
Simvastatin, Lovastatin} verfiigen bereits
iiber eine grofe Anzahi gut dokumentier-
ter Studien. Aufgrund der spiteren Ent-
wicklung stehen grofe Interventionsstu-
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dien im Sinne von ,evidence based medi-
cine® fiir die neueren ,synthetischen® Re-
duktasehemmer noch aus. Die Ergebnisse
erster kleinerer Studien, wie die oben vor-
gestellte AVERT-Studie, lassen auch fiir die-
se Substanzen auf ginstige Studiendaten
hoffen, - die allerdings im Gegensatz zu
den alteren, gut dokumentierten ,natiirli-
chen® Reduktasehemmern bislang noch
ausstehen. Alleine fiir das Pravastatin
kénnen wir auf iber 100 000 nach ,good
clinical practice® Richtlinien verfolgte
JPatientenjahre® zuriickblicken. Diese
Substanzgruppe der Reduktasehemmer
istin der Lage, sowohl die kardiovaskulire
Morbiditdit und Mortalitit sowie die
Gesamtmortalitit  giinstig zu  beein-
flussen. Je grofer das KHK-Risiko der zu
behandelten Gruppe, um so giinstiger ist
der Einsatz eines Lipidsenkers. So mitfiten
in einer Patientengruppe mit dem Hochri-
sikoprofil der 4$ Studie {mit immerhin ei-
ner Ereignisrate von 22,6%) lediglich 15
Personen behandelt werden, um ein In-
farktereignis zu verhindern. Die anderen
Studienpopulatiornen hatten aufgrund der
EinschluSkriterien gesiindere Studienteil-
nehmer und folglich eine durchweg gerin-
gere Ereignisrate (Ereignisraten aus der
Plazebogruppe: CARE: 13,2%; LIPID:
10,3%; WOS: 7,9%; AFCAPS / TexCAPS:
2,9%). Aufgrund der geringeren Zahl von
Ereignissen, - als Ausdruck eines gesinde-
ren Studienkollektives, nimmt die Zah!
der zu Behandelnden um einen Infarkt zu
verhindern bestindig zu. So mufiten um
einen Infarkt zu verhindern bei der CARE
Studie 31, bei der LIPID Studie 35, bei der
WOS Studie 40 und bei der AFCAPS / Tex-
CAPS 80 Personen behandelt werden. Ei-
ne lipidsenkenden Therapic mit IMG-CoA
Reduktasehemmern trigt zur Verhin-
derung eines Herzinfarktes bei, - und dies
sowohl im Sinne der Sekundir- als auch
(bei einem entsprechenden Risiko-Kollek-
tiv) im Sinne der Primdrprivention. Die
Untergruppe der ,Diabetiker hat bei al-
len HMG-CoA Reduktasehemmerstudien
absolut gesehen den groften Nutzen einer
Lipidsenkertherapie, so da8 sich die Fach-
gesellschaften hier bereits fur eine frih-
zeitige LDL Senkung unter 100 mg/dl
aussprechen. Die derzeit giltigen Empfeh-
lungen fiir priventivmedizinische Maf-
nahmen konnen unter der Adresse
Shttpy//www.chd-taskforce.com” im Inter-
net abgerufen werden. Der Einsatz von
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HMG-CoA Reduktasehemmern zur Pri-
vention cerebrovaskulirer Erkrankungen
scheint eine weitere sinnvolle Anwendung
von HMG-CoA Reduktaschemmern zu
sein, - wobei hier jedoch noch die defi-
nitiven Studien ausstchen. Die als KHK
Studien konzipierten Untersuchungen las-
sen jedoch hoffen, das eine Lipidsenkung
die Apoplexrate zu senken vermag, Hier
diirfen wir insbesondere auf die noch aus-
stehenden Studien der  neueren® HMG-
CoA Reduktasehemmer gespannt sein.
Trotz aller Euphorie soll an dieser Stelle
nicht vergessen werden darauf hinzuwei-
ser, dafl die alleinige Senkung des LDL-
Cholesterins fiir die KHK Privention nicht
ausreicht. Allgemeinmafnahmen wie Auf-
gabe des Rauchens, Steigerung der kor-
perlichen Aktivitit, Normalisierung des
Korpergewichtes, Einhalten einer ,gesun-
den Erndhrung und Lebensfihrung® sind
Faktoren, auf deren Stellenwert im Rah-
men dieser Arbeit nicht eingegangen wer-
den konnte, deren Bedeutung fir die
Privention der koronaren Herzkrankheit
jedoch unbestritten sind.
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