DALLAS — Wer bisher noch am Nutzen einer intensiven Lipidsen-
kung zweifelte, filr den wurde am Jahreskongress der American
Heart Association dieses Thema erneut aufgegriffen. Die hier erst-
mals vorgestellten Resultate der IDEAL-Studie zeigen auf: je
tiefer die LDL-Cholesterin-Spiegel, desto starker die Reduktion
des Risikos fiir kardiovaskuldre Ereignisse.

»Die Ergebnisse von IDEAL zei-
gen, dass eine intensive lipidsen-
kende Therapie mit Atorvastatin
die Wahrscheinlichkeit, ein weite-
res vernichtendes Ereignis wie
Herzinfarkt oder Schlaganfall zu
erleiden oder die Notwendigkeit
einer Bypass-Operation, im Ver-
gleich zu einer Standard-Behand-
lung mit Simvastatin signifikant
verringern kann.“ Diese Aussage
machte Studienleiter Professor
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Terje R. Pedersen, Oslo. Die Resul-
tate lassen weiterhin die Aussage
zu, dass Patienten mit einem Herz-
infarkt von einer intensiven LDL-
Senkung profitieren, ohne einen
Anstieg  der  nicht-kardiovas-
kuldren Mortalitit oder anderer
schwerwiegender Nebenwirkun-
gen zu riskieren.

IDEAL steht fiir ,,Incremental
Decrease in Endpoints through
Aggressive Lipid Lowering.“ Mit

Simvastatin Atorvastatin
(n=4449) (n=4439)
10,4 % 9,3%
4,0% 3,9%
72% 6,0%
0,2% 0,2%
13,7% 12,0%
23,8% 20,2 %
30,8% 26,5%
3,9% 3,4%
8,4% 82%
4,9% 5,0 %
3,5% 32%

MI = Myokardinfarkt; KHK = koronare Herzkrankheit

Tabelle 1

Wann ist der LDL-Wert ideal?

Nach 4S, Heart Protection und New
Target der tiefe Schlusspunkt

DALLAS - Die Resultate der
IDEAL-Studie liefern einen wei-
teren Evidenz-Nachweis, Chole-
sterinwerte so tief wie moglich
zu senken. ,Das letzte Wort
dariiber, ob eine intensivere
Lipidsenkung von Nutzen ist,
ist nun gesprochen”, meinte
Professor Christopher P.
Cannon in einem die Publika-
tion der Studie begleitenden
Editorial3.

In einer Vielzahl von klinischen
Studien wurde der kardiovaskulire
Nutzen der Cholesterinsenkung
doumentiert. Erst mit der 4S-Stu-
die jedoch konnte erstmals auch
eine Reduktion der Mortalitit
gezeigt werden. Die direkte Asso-
ziation von LDL-Senkung und kar-
diovaskuldrer Risikoreduktion ist
seit nunmehr einem Jahrzehnt

unumstritten. Offen war (und ist)
bisher nur die Frage, wie tief das
LDL-Cholesterin gesenkt werden
soll, und was als tief genug bei wel-
chem Patienten gilt.

Antworten auf diese Fragen
gaben in jlngster Zeit unter ande-
rem die HPS?4, die CARDS®- und
kiirzlich die TNT®. In letzterer
wurde der kardiovaskulire Vorteil
einer intensiven Therapie, vergli-
chen mit der Standard-Dosis von
Atorvastatin, dokumentiert.

y2Zusammen betrachtet, bestiti-
gen die verschiedenen Studien die
zentrale Rolle der LDL-Senkung als
primédren Parameter zur Morbi-
ditits- und Mortalitits-Reduktion
bei Patienten mit kardiovaskulidrem
Risiko, resiimierte Prof. Cannon.

Quelle:

Scientific Sessions of the American Heart
Association, 13. bis 16. November 2005,
Dallas/Texas.
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Intensive Atorvastatin-Therapie vs. moderate Simvastatin-Therapie

IDEAL bestarkt den Nutzen einer
intensiven LDL-Senkung

der grossangelegten prospektiven
Multizenterstudie sollten zwei The-
rapiestrategien im Hinblick auf
eine Senkung des kardiovaskuldren
Risikos bei Patienten nach einem
Herzinfarkt miteinander vergli-
chen werden. Zu diesem Zweck
wurden insgesamt 8888 Patienten
nach dem Zufallsprinzip entweder
mit Simvastatin in Standard-
Dosierung (20 bis 40 mg téglich)
oder mit Atorvastatin in hoher
Dosierung (80 mg tdglich) behan-
delt. Die mittlere Beobachtungs-
dauer betrug 4,8 Jahre.

Wie Prof. Pedersen in Dallas
berichtete, wurde das LDL-Chole-
sterin in der Simvastatin-Gruppe
wihrend der Studie auf im Mittel
104 mg/dl (2,7 mmol/l), durch

Hazard-Ratio p-Wert
(95% CI)

0,89 0,07
0,99 0,90
0,83 0,02
0,87 0,2
0,84 <0,001
0,84 <0,001
0,87 0,20
0,98 0,81
1,03 0,78
0,92 0,47
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Kardiovaskulare Risikoreduktion
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Major coronary event (MCE) was defined as death from coronary disease, nonfatal myocardial infarction, or cardiac arrest with
resuscitation. Major cardiovascular disease indicates MCE plus stroke. Any coronary heart disease indicates MCE plus hospitalization for
unstable angina pectoris and coronary revascularization procedures. Any cardiovascular disease indicates any of the above plus peripheral
vascular disease and hospitalization for nonfatal congestive heart failure. HR indicates hazard ratio; Cl, confidence interval.

Atorvastatin auf durchschnittlich
81mg/dl (2,1 mmol/l) gesenkt.
Diese unterschiedliche LDL-Sen-
kung korrespondiert mit der unter
Atorvastatin geringeren Rate an
kardiovaskuldren Ereignissen am
Ende der Beobachtungsdauer.

Zusatzliche Reduktion
durch Atorvastatin

Die unter dem Stichwort
»primirer Endpunkt® definierten
Ereignisse — Koronartod, nicht-
todlicher Infarkt und tberlebter
Herzstillstand — wurden durch
Atorvastatin um 11% gesenkt
(p=0,07) (siehe Tabelle 1). Die Inzi-
denz nicht-tédlicher Myokardin-
farkte wurde, fiir sich betrachtet,
um signifikante 17% reduziert
(p=0,02). Auch die Analyse aller
koronaren respektive aller kardio-
vaskuldren Ereignisse (definierte
sekundire Endpunkte) verlief
zugunsten der intensiveren Thera-
piestrategie: jeweils 16 % relative
Risikoreduktion unter Atorvastatin
verglichen mit Simvastatin
(p<0,001).

Der Vorteil der Atorvastatin-
Therapie zeigte sich im Hinblick
auf die sekundiren Endpunkte. So
ergibt sich im kombinierten End-
punkt schwere kardiovaskulire
Ereignisse inklusive Schlaganfall
ein statistisch signifikanter Unter-
schied zu Simvastatin: 13 % relative
Risiko-Reduktion (p=0,02).

Gemidss den Resultaten der
IDEAL-Studie lassen sich — als
Zusatz zur Standardtherapie —
durch intensive LDL-Senkung mit
Atorvastatin wihrend fiinf Jahren
bei 1000 Patienten mit stattgehab-
tem Infarkt 68 kardiovaskulire Fol-
geereignisse verhindern.

IDEAL setzt an,
wo 4S aufhorte

Wie Prof. Pedersen erklirte, setzt
IDEAL dort an, wo 4S seinerzeit
aufhorte.? 4S steht fiir Scandina-
vian Simvastatin Survival Study.
Insgesamt 4444 Patienten mit

koronarer Herzkrankheit wurden
mit entweder 20 bis 40 mg Simva-
statin tiglich oder Plazebo behan-
delt. Das Resultat nach fiinf Jahren:
signifikante Senkung der Gesamt-
mortalitdt um 30 %. Dabei ist der
stark unterschiedliche mittlere
Ausgangs-LDL-Wert der Studien-
teilnehmer zu bedenken: 189 mg/dl
(4,9mmol/l) in 4S gegeniiber
122 mg/dl (3,2 mmol/l) in IDEAL.

Anders als in der 4S-Studie war
die grosse Mehrzahl der Patienten
der IDEAL-Studie optimal vorbe-
handelt. Gut drei Viertel der Studi-
enteilnehmer nahmen Statine ein,
80% Aspirin, 74% Betablocker,
30 % ACE-Hemmer und 19 % Kal-
ziumantagonisten.

Werden diese Resultate die Stan-
dardbehandlung von Patienten mit
Herzinfarkt nachhaltig beeinflus-
sen? ,Wir haben jetzt den Beleg
dafiir, dass die intensive LDL-Sen-
kung sicher und dass ein tiefer Wert
besser ist“, betonte Pedersen.

Die IDEAL-Studie wurde im
Anschluss an die Prisentation
durch den Studienleiter Professor
Dr. Scott M. Grundy diskutiert.
Der Kardiologe aus Dallas verwies
unter anderem auf die wichtige
Erkenntnis, dass die nichtkardio-
vaskulire Mortalitit in IDEAL
durch intensive Statintherapie
nicht erhoht wurde. Nach seiner
Meinung diirften sehr tiefe LDL-
Zielwerte (um 70mg/dl =
1,8 mmol/l) nun auch in der Praxis
zunehmend akzeptiert werden.
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