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Bei ,mittlerem” kardiovaskularem Risiko lohnt genauere Betrachtung

Wer profitiert von intensiver LDL-Senkung?

NEW ORLEANS - Patienten, die auf den ersten Blick kardiovas-
kular wenig gefahrdet scheinen, haben bei naherer Betrachtung
doch oft ein ,mittleres” Risiko — sie konnten von der Praven-
tion, etwa mit einem Statin, deutlich profitieren. Wie aber er-
kennt man diese Patienten? Und welches evidenz-basierte
Vorgehen ist nach Studiendaten bei ihnen angezeigt? Dies dis-
kutierten Experten auf einem Symposium wéahrend des diesjah-
rigen Kongresses des American College of Cardiology (ACC).

Ein Grossteil der Schlaganfille und
Infarkte ereilt Menschen, deren ho-
hes Risiko fiir ein solches Ereignis
zuvor nicht bekannt war. Individu-
en mit einem ,,mittleren“ kardiovas-
kuliren Risiko machen zwischen 10
und 30 % der erwachsenen Bevol-
kerung aus, erlduterte Dr. Alan T.
Hirsch, Minneapolis, Minnesota,
in New Orleans.

Ein typischer Fall mit
~mittlerem” Risiko

Wie lassen sich Patienten identi-
fizieren, die von einer Privention,
etwa mit einem in Studien in dieser
Indikation erprobten Statin wie Ator-
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vastatin profitieren? Zunéchst, so Dr.
Anthony C. DeFranco, Milwaukee,
Wisconsin, lohnt die Suche nach kon-
ventionellen Risikofaktoren: ,,Die fin-
den sich nidmlich bei 80 bis 90 % der
KHK-Patienten!“ Doch werden sie
teils iibersehen oder unterbewertet.
Dr. DeFranco machte dies an einem
Beispiel deutlich: Die 51jahrige Frau
mit positiver Familienanamnese fiir
KHK und Diabetes hat einen Body-
mass Index (BMI) von 27 kg/m?, ei-
nen Blutdruck von 138/82mmHg,
einen Niichternblutzucker von
5,3mmol/l, der HbA.-Wert liegt
bei 5,8 %, das Gesamtcholesterin bei
5,4mmol/l, HDL betrégt 1,3 mmol/],

TNT Studie — Metabolisches Syndrom

NNT

Number Needed to Treat — Zahl der
Patienten, die die hohe Dosis
Atorvastatin anstelle von 10mg
bekommen miissen, um ein
schweres kardiovaskulares Ereignis
im Verlauf von 5 Jahren zu
verhindern.

Schwere kardiovaskulare
Ereignissse beinhaltet: KHK-Tod,
nicht-todlicher Infarkt, iiberlebter
Herzstillstand, todlicher oder nicht
todlicher Schlaganfall.

MetS
Metabolisches Syndrom

DM
Diabetes mellitus

Schwere kardiovaskulare Ereignisse bei

Typ-2-Diabetikern mit KHK
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Grafik 1: Wieviele Patienten miissen mit der héheren Dosis behandelt werden, um
grossere kardiovaskulare Ereignisse zu verhindern?

Hochdosis-Therapie lohnt auch 6konomisch

NEW ORLEANS - Die Hochdosistherapie mit 80 mg Atorvastatin lohnt sich
auch okonomisch, zeigt eine weitere in New Orleans prasentierte Analyse
von 5300 US-Patienten der TNT-Studie.

Durch die hochdosierte Pravention wurden so viele kardiovaskular bedingte
Hospitalisierungen und Revaskularisierungen eingespart, dass nach Ablauf von fiinf
Jahren diese Prognoseverbesserung nahezu kostenneutral erzielt werden konnte.?
Gezeigt wird dies durch eine 6konomische Auswertung, die Wissenschaftler der
Stockholm School of Economics anhand der IDEAL-Studie vorgenommen haben. In
IDEAL waren 8888 Patienten nach Infarkt entweder mit 80 mg Atorvastatin oder 20
bis 40 mg Simvastatin behandelt worden. In der Subgruppe der Patienten, die
innerhalb von weniger als zwei Monaten nach dem Infarkt die Therapie begonnen
hatten, wurde durch die hohe Dosis Atorvastatin im Vergleich zum Simvastatin
signifikant das Risiko fiir ein schweres Koronarereignis um 34 % und das Infarktrisiko
um 46 % gesenkt; das Risiko fiir ein kardiovaskulares Ereignis nahm um 21 % ab.

Nach derzeitigen US-Preisen werden damit in dieser Patientengruppe mit der
Hochdosis-Atorvastatin-Therapie sogar Kosten gespart. Und selbst im Niedrigpreisni-
veau mit einem Simvastatin-Generikum, blieben die Kosten fiir den mit Atorvastatin
erzielten Zusatznutzen im allgemein im Gesundheitssektor akzeptierten Bereich?,
berichteten die Autoren der Analyse beim ACC-Kongress.

Quelle: Sheperd J et al., Diabetes Care, 2006; 29: 1220-1226
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Grafik 2: Bei Patienten mit KHK und Typ-2-Diabetes bringt die Hochdosis-Therapie
mit Atorvastatin eine deutlich starkere Risikoreduktion als die Pravention mit der

niedrigeren Statindosis.

Triglyzeride 2,5 mmol/l und das LDL-
Cholesterin 2,9 mmol/l. Hitten Sie
geschitzt, dass diese Frau nach dem
Framingham-Risikoscore ein KHK-
Zehnjahresrisiko von 10 % hat? Ein
Wert zwischen 10 und 20 % wird als
mittleres“ Risiko definiert.

Risikofaktor
Metabolisches Syndrom

Vor allem das Vorliegen eines
Metabolischen Syndroms und/oder
eines Diabetes mellitus lasst das kar-
diovaskulidre Risiko deutlich steigen,
betonte der Experte — dies bereits
ab einem HbA.-Wert von 5 %. So
zeigt z.B. eine beim ACC-Kongress
erstmals prasentierte Subgruppena-
nalyse der CARDS-Studie, dass Typ-
2-Diabetiker ohne kardiovaskulire
Erkrankung, die aber gleichzeitig
ein Metabolisches Syndrom ha-
ben (mindestens drei Kriterien wie
erhohter Bauchumfang, niedriges
HDL-Cholesterin, hohe Triglyzeride,
hoher Blutdruck, hohe Blutzucker-
wert), besonders von der Therapie
mit 10 mg Atorvastatin profitieren.
Das Risiko fiir ein schweres kardi-
ovaskuldres Ereignis wird bei ihnen
durch diese Primérpriavention um
relativ 41 % gesenkt.!

Daten der TNT-Studie mit 10001
KHK-Patienten zeigen dies fiir die
Sekundidrprivention. In dieser Stu-
die waren 10 mg gegen 80 mg Ator-
vastatin getestet worden. Auch hier
profitierten die Patienten mit Dia-
betes und/oder Metabolischem Syn-
drom am meisten. So miissen nur
24 Diabetiker mit KHK Atorvasta-
tin in hoher statt in niedriger Dosis
bekommen, um innerhalb von fiinf
Jahren ein grosses kardiovaskulires
Ereignis zu verhindern, erlduterte
Dr. DeFranco (Grafik 1 und 2).

Methoden zur weiteren
Risikostratifizierung

Um verantwortungsvoll mit den
Ressourcen im Gesundheitssystem
umzugehen, ist es natiirlich sinnvoll,

gerade bei Patienten mit mittlerem
Risiko eine weitere Stratifizierung
vorzunehmen. Nach einem ACC-Ex-
perten-Konsensus? ist eine mogliche
Methode dafiir die Bestimmung der
Kalzium-Last mittels kardialem CT.
»Bei multiplen Risikofaktoren und
hohen koronaren Kalzium-Scores,
die eine fortgeschrittene Arterioskle-
rose anzeigen® heisst es in diesem
Statement, bestehe ,,eine Rationale
fiir eine intensivierte LDL-senkende
Therapie“: Die Messung der Intima-
Media-Dicke (IMT) per hochaufls-
sendem Ultraschall ist eine weitere
Moglichkeit, eine fortgeschrittene
Arteriosklerose zu identifizieren, er-
innerte Dr. Allen J. Taylor, Bethesda,
Maryland, bei der Veranstaltung.

Friihzeitige Therapie

Professor Dr. David D. Waters,
San Francisco, Kalifornien, appel-
lierte an die Kollegen dringend, bei

Patienten mit ,,mittlerem Risiko“
nicht zu nachlissig zu sein: ,,Mit zu-
nehmendem Alter werden aus den
meisten Patienten mit mittlerem Ri-
siko solche mit hohem Risiko. Durch
eine frithzeitige Statintherapie kon-
nen wir eventuell noch die Progres-
sion der Arteriosklerose bremsen
und so das Gesamt-Lebenszeit-Ri-
siko verringern!“ Und zudem zeigten
klinische Studien, z.B. die ASCOT-
Studie bei 10305 Hypertonikern
mit zusitzlichen kardiovaskuldren
Risikofaktoren, dass diese Patienten
eindeutig von einer Pravention mit
Atorvastatin profitieren.

Auch fiir Diabetiker empfiehlt
Prof. Waters den frithzeitigen Ein-
satz des Statins: Denn withrend sich
die Primirpriavention mit Atorva-
statin in CARDS als sehr wirksam
erwiesen habe, gebe es andere Daten
im sehr fortgeschrittenen Stadium
bei Diabetikern an der Dialyse aus
der 4D-Studie, die nahe legen, dass
es fiir eine wirksame Privention ir-
gendwann auch zu spit sein kann.
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Akronyme:

CARDS = Collaborative Atorvastatin Diabetes
Study

TNT = Treating to New Targets

ASCOT = Anglo Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial

4D = Deutsche Diabetes Dialyse-Studie

IDEAL = Incremental Decrease in Events through
Aggressive Lipid Lowering

Risikofaktoren fiir eine inadaquate Statintherapie

Ziel oftmals verfehlt

NEW ORLEANS - Mit der Ver-
ordnung eines Statins ist es
nicht getan. Natiirlich gehort
zur guten Betreuung eines kar-
diovaskularen Risiko-Patienten
auch, Zielwerte fiir das LDL-
Cholesterin zu definieren und
darauf hinzuarbeiten, diese zu
erreichen. Doch damit hapert
es oft, zeigt eine Studie, die
beim ACC-Kongress vorgestellt
worden ist.’

Bei 287 Arzten der Primirversor-
gung in Australien haben die Auto-
ren die anonymisierten Daten von
2414 mit Statinen behandelten Pati-
enten gesammelt. Dabei entdeckten
sie, dass bei jedem Dritten iiberhaupt
kein Zielwert definiert worden war.
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Sortis® (Atorvastatin) Indikationen: Reduktion erhghter Gesamt-, LDL-Cholesterin-, Apolipoprotein-B-, Triglyzeridspiegel bei primarer Hypercholesterindmie, Mischformen der Hyperlipidamie und familidrer Hypercholesterinamie. Zur Prévention von kardiovaskuléren Ereignissen bei Patienten, deren Risiko
fiir ein erstes kardiovaskulares Ereignis als hoch eingestuft wird, zusétzlich zur Behandlung weiterer Risikofaktoren. Dosierung: Hypercholesterinamie: Ubliche Anfangsdosis 1x 10mg/Tag. Falls erforderlich Dosisanpassungen in Intervallen von mind i
von kardiovaskularen Erkrankungen: 1x IOmg/Tag Unabhanglg von Tageszeiten und Mahlzeiten. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegeniiber Inhaltsstoffen v. Sortis®; aktive Lebererkrankung; unklare, dauerhafte Erhéhung von Serum-
Leberfunktionstest vor der Behandlung und in periodischen Abstanden wahrend der Behandlung. Dosisreduktion/Abbruch der Therapie bei fortdauernder Erhohung von ALT oder AST auf >3-fach des Normwertes. Abbruch
der Behandlung bei deutlich erhohten CPK-Spiegeln (>5fach des oberen Normwertes). Vorsicht bei Patienten mit pradisponierenden Faktoren fiir das Auftreten einer Rhabdomyolyse, bei hohem Alkoholkonsum und Lebererkrankung in der Vorgeschichte. Unerwiinschte Wirkungen: Haufig: Verstopfung, Blé-
hungen, Dyspepsie, Bauchschmerzen, Ubelkeit, Durchfall, Kopfschmerzen, Schwindel, Parasthesien, Hypésthesie, Schlaflosigkeit, allergische Reaktionen, Hautausschlag, Pruritus, Myalgie, Arthralgie, Riickenschmerzen, Asthenie, Schmerzen im Brustkorb. Interaktionen: CYP3A4-Inhibitoren: Makrolidantibiotika
einschliesslich Erythromycin und Clarithromycin, Antimykotika vom Azol-Typ (Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol), Protease-Inhibitoren, Immunsuppressiva (Ciclosporin), grossere Mengen Grapefruitsaft (>11 tagl.); Inhibitoren des P-Glycoproteins (z.B. Ciclosporin), Gemfibrozil/Fibrate, Nikotinsaure, Digoxin,
orale Kontrazeptiva, Colestipol, Antazida. Packungen: 10 mg, 20mg, 40mg und 80 mg: 30 und 100 Thbl., Verkaufskategorie B. Alle Formen kassenzuldssig. Ausfiihrliche Informationen siehe Arzneimittel-Kompendium der Schweiz. Vertrieb: Pfizer AG, Zirich. 13Dec06
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Noch schlimmer: Unter denjenigen
66 Prozent der Patienten, bei denen
ein Therapieziel vorgegeben war,
erreichten nur 11 Prozent auch tat-
sachlich dieses Ziel. Bei denjenigen
ohne vorgegebenes Behandlungsziel
lagen sogar nur 4 Prozent innerhalb
der Ziele, die in den nationalen Gui-
delines fiir sie empfohlen wurden.
Die Autoren identifizierten auch
Risikofaktoren fiir eine inaddquate
Statin-Therapie: Bei denjenigen, die
jinger waren, keine KHK und kei-
nen Diabetes hatten, bemiihten sich
die Arzte am wenigsten, die giiltigen
Ziele auch tatsichlich zu erreichen.
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