Aggressive Lipidsenkung

Nutzen bei Risikopatienten
ausser Frage

ATLANTA - Zwischen den von Experten empfohlenen
LDL-Cholesterin-Zielwerten und den in der Praxis tatsachlich
erreichten Werten klafft oft eine tiefe Kluft. Besonders
notwendig erscheint das Erreichen dieser Ziele fur Patienten
mit einem hohen Risiko. Und das nicht nur im Hinblick auf
die Wirksamkeit, sondern auch um die Therapie im Sinne der
anfallenden Kosten zu optimieren. Eine effiziente Senkung
des LDL-Cholesterins verspricht das neue Rosuvastatin.

Professor Dr.
§ Evan Stein

Um sowohl die Kosten-Nutzen-
Relation bestmdglich zu gestalten
als auch die Patienten zu erkennen,
die von einer lipidsenkenden
Behandlung am meisten profitieren,
bieten sich klare Empfehlungen wie
die des National Cholesterol Educa-
tion Program an: die Adult-Treat-
ment-Panel Il1I-Richtlinien. Insbe-
sondere Hochrisikopatienten mit
einer atherosklerotischen Erkran-
kung (sowohl KHK als auch zere-
brovaskulére oder periphere vas-
kulare  Erkrankungen), einem
Diabetes oder einem globalen 10-
Jahres-Risiko Uber 20% sollten
medikamentds behandelt werden
und zwar dann, wenn der LDL-Wert
grosser als 3,4 mmol/l ist. Dies emp-
fahl Professor Dr. Evan Stein, Meta-
bolic and Atherosclerosis Research
Center, Cinncinati, Ohio, anl&sslich

eines  Satellitensymposiums  der
Firma AstraZeneca an der 51. Jah-
restagung des American College of
Cardiology.

»Derzeit werden die angestrebten
Ziele aber noch viel zu selten
erreicht”, bedauerte der Experte. Im
Lipid Treatment Assessment Project?
(L-Tap) erreichten lediglich 18%
der Patienten mit koronarer Herzer-
krankung tatsachlich den ange-
strebten LDL-Cholesterinwert von
unter 2,6 mmol/l. Dabei erhielten
die meisten der Patienten noch
nicht einmal eine hohe Dosis des
verschriebenen  Statins.  Diese
Ergebnisse werden von einer gros-
sen Studie? mit 48586 Patienten in
etwa bestatigt: Nur 39% erhielten
eine lipidsenkende Therapie und
nur 25 % erreichten das als Ziel defi-
nierte LDL-Cholesterin.

Statine senken
Cholesterin am besten

Die Statine durfen als effizientes-
te Massnahme zur Cholesterinsen-
kung gelten. Bis auf das vom Markt
genommene Cerivastatin haben sie
sich als bemerkenswert sicher erwie-

Rosuvastatin im Uberblick

Ein neues Statin
stellt sich vor

ATLANTA - Das neu ent-
wickelte Rosuvastatin
verspricht eine erfolgreiche
Senkung der LDL-Cholesterin-
werte. Professor Dr. James
McKenney, National Clinical
Research Inc., stellte einige
Daten zur Pharmakokinetik
des HMG-CoA-Reduktase-
hemmers vor.

Die pharmakokinetischen Unter-
schiede kdnnen durchaus Implika-
tionen fur den klinischen Einsatz
mit sich bringen. Das ideale Statin
beschreibt der Experte wie folgt:

e Es ist ein potenter HMG-CoA-
Reduktasehemmer.

o Es senkt das LDL- sowie das non-
HDL-Cholesterin und erhoht das
HDL-Cholesterin.

* Es ist konzentriert am Wirkort in
der Leber.

* Die phamakokinetischen Eigen-
schaften sind optimal.

» Geringes Potenzial fir Medika-
menteninteraktionen.

Schaut man unter diesen Aspek-
ten das Rosuvastatin genauer an, so
kann es punkten. Es ist hochpotent
und hemmt selektiv die hepatische
Cholesterinsynthese. Die HDL-
Level stiegen in einer Studie von
Olsson! unter Rosuvastatin dosis-

sen, so der Experte. Ist die Monothe-
rapie mit Statinen maximal ausge-
schopft, kann eine Kombination
beipielsweise mit Austauscherhar-
zen weiterflhren. Diese werden
zwar in hoher Dosierung nicht mehr
eingesetzt, aber in niedriger Dosie-
rung sind sie vertraglich und kon-
nen das LDL-Cholesterin um bis zu
20 % senken.

Neues Statin sehr
viel versprechend

Aber auch neue Behandlungsop-
tionen sind demndchst zu erwarten
wie beispielsweise das Rosuvastatin
der Firma AstraZeneca. In den bis-
herigen Studien3 hat man in Abhan-
gigkeit von der Dosierung LDL-
Senkungen von bis zu 65 % gesehen,
»und das sind die grossten, die im
Zusammenhang mit einem Statin
berichtet wurden®, unterstrich Prof.
Stein. Bei milder bis moderater
Hypercholesterindmie haben unter
Rosuvastatin in einer Dosierung
von 5 und 10 mg mehr Patienten der
Hochrisikogruppe ihr Behand-
lungsziel erreicht als unter Atorva-
statin, Simvastatin oder Pravastatin,
wie Prof. Stein berichtete (Tabelle).

In einer weiteren Studie* wurde
bei insgesamt 622 Patienten mit
heterozygoter familidrer Hypercho-
lesterindmie die Wirksamkeit von
jeweils 80 mg Rosuvastatin (n=435)
oder Atorvastatin (n=187) vergli-
chen. Das Rosuvastatin erwies sich
glnstiger als die Vergleichsubstanz:
24% der 134 Risikopatienten

Hochrisikopatienten, die einen LDL-Wert von

< 2,6 mmol/l erreicht haben (%) NCEP ATP IIl Guidelines

Wirkstoff (Dosis) Davidson et al.8 Paoletti et al.®
Rosuvastatin 5mg 50 36
Rosuvastatin 10 mg 42 63
Atorvastatin 10 mg 27 nicht untersucht
Simvastatin 20mg nicht untersucht 20
Pravastatin 20 mg nicht untersucht 5

Tabelle nach Professor Evan Stein

Unter Rosuvastatin hat es ein deutlich grosserer Anteil der Hochrisikopatienten
geschafft, das LDL-Cholesterin geméss den Adult-Treatment-Panell 111-Richtlinien

unter 2,6 mmol/l zu senken.

konnten das definierte Ziel eines
LDL-Cholesterins von kleiner als
2,6 mmol/l erreichen. In der Atorva-
statin 80-mg-Gruppe erzielten von
63 Patienten mit hohem Risiko
lediglich 3% ein entsprechendes
Ergebnis.

Vielfaltiger Nutzen

Die Notwendigkeit eines aggres-
siven Managements erhohter LDL-
Werte unterstrich auch Professor
Dr. Virgil Brown, Direktor der
Abteilung fur Atherosklerose und
Lipidstoffwechsel der Emora Uni-
versity School of Medicine in
Atlanta, Georgia. ,,Multiple Risiko-
faktoren erfordern eine aggressivere
Behandlung. Die Patienten profitie-
ren davon auf vielfaltige Weise, wie
wir aus den verschiedenen Studien
gelernt haben.* MIRACL® hat
gezeigt, dass der Beginn einer sol-
chen Therapie noch in der akuten
Phase der instabilen Angina oder
des Non-Q-Wave-Infarktes die
Rezidivrate ischdmischer Ereignisse
senken kann. Bei Patienten mit
stabiler Angina kdnnen durch ein
entsprechendes Lipidmanagement
Hospitalisationen im Zusammen-
hang mit kardiovaskuléren Ereig-

nissen reduziert werden (AVERTS6)
und auch die vendsen Bypésse wer-
den postoperativ davon geschutzt
(Post CABG Study?).
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Pharmakologische Eigenschaften der Statine

Zellspezifitat Bioverfligbarkeit Eliminations- Hepatischer Metabolismus
(Log-Verhéltnis) halbwertszeit (h) Uber CYP 3A4
Rosuvastatin 3,3 etwa 20 % 20 Nein
Atorvastatin 2,2 etwa 14 % 14 Ja
Cerivastatin -0,14 60 % 2 bis 3 Ja
Simvastatin 0,54 <5% 1 bis 2 Ja
Fluvastatin -0,04 24% 1 bis 2 Nein
Pravastatin 3,3 17% 1 bis 2 Nein

F. Mc Taggart et al., Am J Cardiol. 2001; 87 (suppl): 28B—32B; R. H. Knopp, N Engl J Med 1999; 341: 498-511

Tabelle nach Prof. James McKenney

Pharmakologische Eigenschaften der Statine im Uberblick.

abhéngig zwischen 9,3 und 14, 4%
an. Der starkste Anstieg war unter
der 10-mg-Dosierung zu sehen.

Aber auch die Halbwertszeit
spielt eine Rolle, wenn es um die
Wirksamkeit geht, betonte der
Pharmakologe. ,,Derzeit variieren
die Halbwertszeiten der Statine von
1 bis 2 bis hin zu 20 Stunden fur das
Rosuvastatin. Je langer sie ist, desto
starker féallt die LDL-Cholesterin-
senkung aus.*

Geringes Potenzial fur
Wechselwirkungen

In den meisten Fallen ist beim
Abbau von Medikamenten das
Cytochrom P450 Enzym mit sei-
nen Isoenzymen wie z.B. dem 3A4
involviert. Nicht so beim Rosuva-
statin. Dadurch hat es nur ein
geringes Wechselwirkungspoten-
zial, was es fiir den Einsatz auch
bei der Behandlung multimorbi-

der Patienten glnstig erscheinen
l&sst.

L A. G. Olsson, et al., Effect of Rosuvastatin on
Low-Density Lipoprotein Cholesterol in Patients With
Hypercholesterolemia. Am J Card 2001; 88: 504-508
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