
inter medical reportIMR

Die lange erwarteten Resultate der
prospektiven ALERT-Studie wurden
am diesjährigen American Transplant
Congress in Washington, DC, von
Professor Hallvard Holdaas, Oslo,
erstmals vorgestellt. Im Vergleich zu
Plazebo konnte nach einer mittleren
Beobachtungszeit von 5,1 Jahren für
Fluvastatin (40 bis 80 mg täglich)
eine signifikante Senkung des LDL-
Cholesterins um 32 % dokumentiert
werden. Während des Studienver-
laufs erzielten 66,3 % der Patienten
unter Fluvastatin Gesamtcholeste-
rinwerte unter 5,0 mmol/l. 74,2 %
der Patienten erzielten LDL-Spiegel
unter 3,0 mmol/l, wie in aktuellen
Therapierichtlinien zur Prävention
der koronaren Herzkrankheit gefor-
dert wird.

Während der gesamten Studie
wurde eine Netto-LDL-Differenz
von 1,0 mmol/l zwischen den
beiden bei Therapiebeginn ver-
gleichbaren  Behandlungsgruppen
dokumentiert. Wie eine Risikofak-
torenanalyse des Ausgangs-LDL-

Wertes in der Plazebogruppe ergab,
war hier jeder LDL-Anstieg um
1,0 mmol/l mit einer Steigerung
des Risikos für relevante kardiale
Ereignisse um 41 % assoziiert.

Die Verbesserung des Lipidpro-
fils in der Fluvastatingruppe ging
mit einer Reduktion der Fälle von

Herztod um 38 % und der Fälle von
nichttödlichem Myokardinfarkt
um 32 % einher (siehe Grafik).

Die Behandlung mit Fluvastatin
zeigte bei diesem Hochrisiko-Pati-
entenkollektiv ein hervorragendes
Sicherheitsprofil. Die Rate der
Nebenwirkungen war in der Verum-
und in der Plazebogruppe ver-
gleichbar; das Gleiche gilt für die
Therapieabbruchrate (15 versus
16 %). Die Inzidenz maligner Pro-
zesse – ein wesentlicher Parameter
des Langzeitüberlebens bei Nieren-
transplantierten – wurde durch Flu-
vastatin nicht beeinflusst.

Vorteil von Fluvastatin:
das geringe
Interaktionspotential

Einer der Hauptvorteile von Flu-
vastatin ist das geringe Interaktions-
potential mit anderen Arzneistoffen.
Die Patienten in der ALERT-Studie
standen unter ständiger (lebenslan-
ger) immunsuppressiver Therapie
mit Ciclosporin. Bemerkenswerter-
weise wurden keinerlei Wechselwir-
kungen dokumentiert.

Die Resultate dieser ersten pro-
spektiven Studie zur Erfassung des
Effektes einer langzeitigen Fluvasta-
tintherapie bei Patienten nach Nie-
rentransplantation stehen im Ein-
klang mit den Ergebnissen grosser
Statinstudien in der Allgemein-
bevölkerung. Sie dürften das
Therapiemanagement dieses Pati-
entenkollektivs nachhaltig beein-
flussen. Empfänger von Nieren-
transplantaten haben bekanntlich
ein erhöhtes Risiko für vorzeitige
kardiovaskuläre Krankheiten und
eine dadurch bedingte, deutlich ver-
ringerte Lebenserwartung. Beson-
ders häufig kommt es zu einem
Posttransplantations-Diabetes, teil-
weise gefördert durch gewisse
Immunsuppressiva. Die Lipidsen-
kung mit einem Statin reduziert das
kardiovaskuläre Risiko signifikant.

Dieser Benefit wurde mit der
ALERT-Studie und mit Fluvastatin
nun auch für die Empfänger von
Nierentransplantaten bestätigt.

WASHINGTON – Kardiovaskuläre Krankheiten stellen die Haupt-
todesursache bei Nierentransplantatempfängern dar. Mit 
der kürzlich publizierten ALERT-Studie konnte nun erstmals der
Beweis dafür erbracht werden, dass mit einer Statintherapie
auch bei diesen Empfängern von Nierentransplantaten das kar-
diovaskuläre Risiko reduziert werden kann.

ALERT-Studie zeigt kardiovaskulären Benefit

Fluvastatin nach Nierentransplantation: wirksam
mit hervorragendem Sicherheitsprofil

Bei ALERT* handelt es sich um eine
doppelblind angelegte, randomi-
sierte, plazebokontrollierte Multizen-
terstudie zur Prüfung der Wirkung
von Fluvastatin auf kardiale und
renale Endpunkte bei Patienten nach
Nierentransplantation. Insgesamt
2102 statinnaive Patienten im mitt-
leren Alter von 50 Jahren erhielten
entweder Fluvastatin (40 bis 80 mg
täglich) oder Plazebo. Die durch-
schnittliche Beobachtungsdauer
betrug 5,1 Jahre.
Primärer Endpunkt war das erstma-
lige Auftreten relevanter kardialer
Ereignisse, definiert als Herztod,
nichtfataler Myokardinfarkt oder
Revaskularisierung (koronarer
Bypass oder Ballondilatation). Prä-
definierte sekundäre Endpunkte
waren kardiale Ereignisse, Herztod
oder nichttödlicher Herzinfarkt, kom-
binierte zerebrovaskuläre Ereignisse,
nichtkardiovaskulär bedingter Todes-
fall, Gesamtmortalität, Nierenversa-
gen und Transplantatverlust oder
Verdoppelung des Serumkreatinins.
Zusätzlich wurden der lipidsenkende
Effekt sowie Sicherheit und Verträg-
lichkeit der Studienmedikation
geprüft.

* Assessment of Lescol in Renal
Transplantation

ALERT im Profil

? Welche Konsequenzen hat diese
Studie für die Behandlung der
transplantierten Patienten?

Der Benefit einer Behandlung mit
Statinen bei nichttransplantierten
Patienten mit kardiovaskulären Risi-
kofaktoren und Erkrankungen war
seit langem bekannt. Nun belegt die
ALERT-Studie zum ersten Mal, dass
Statine auch in der (bezüglich kar-
diovaskulärer Morbidität und Mor-
talität) Hochrisikogruppe nieren-
transplantierter Patienten einen
protektiven Effekt hat. Dies wird die
allgemeine Aufmerksamkeit, was die

Primär- und Sekundärprophylaxe
von Herz- und Gefässkomplikatio-
nen bei nierentransplantierten Pati-
enten anbelangt, weiter steigern. Im
Einzelfall wird natürlich insbeson-
dere der Einsatz von Statinen indivi-
duell geprüft werden müssen. Bei der
ALERT-Studienpopulation handelt
es sich um eine vergleichsweise
„gesunde“ Gruppe von Patienten.
Der Umstand, dass auch diese Pati-
enten von einer Behandlung mit Sta-
tinen profitiert haben, lässt erhoffen,
dass Transplantierte mit einem kar-
diovaskulär ungünstigeren Risiko-
profil erst recht einen Benefit haben.
Allerdings wird man die vorhande-
nen Daten spezifischer analysieren
müssen,um diejenigen Patienten mit
dem potenziell grössten Nutzen einer
Statinbehandlung zu identifizieren.
Kurzfristig muss die Empfehlung
aber lauten, dass nierentransplan-
tierte Patienten mit bereits etablierter

kardiovaskulärer Pathologie auf
jeden Fall ein Statin erhalten sollten.
Bei denjenigen Patienten mit „iso-
liert“ erhöhtem Serumcholesterin
empfiehlt sich aufgrund der aktuel-
len Datenlage (mit gutem Nutzen/
Risikoverhältnis einer Behandlung)
der Einsatz eines Statins vorläufig
sicherlich ebenso.

? Gelten diese Resultate für alle
Statine?

Wie bei anderen Medikamentenstu-
dien lässt sich nicht mit Sicherheit
sagen, inwiefern es sich bei dem in
der ALERT-Studie beobachteten
Ergebnis um einen Klasseneffekt
handelt, und inwiefern sich somit
von anderen Statinen ein vergleich-
barer Nutzen erwarten lässt. Es ist
davon auszugehen, dass weitere Stu-
dien mit ähnlichen Fragstellungen
und anderen Statinen folgen werden.

Im Moment ist es vernünftig, Fluva-
statin (Lescol) für den Einsatz bei
(nieren-)transplantierten Patienten
zu empfehlen, da diese Substanz
neben dem dokumentierten Nutzen
bezüglich kardiovaskulärer End-
punkte auch ein günstiges Profil hin-
sichtlich Interaktionen mit gewissen
Immunsuppressiva besitzt.

? Es wurde des öfteren auf Sicher-
heitsprobleme bei der Therapie
mit Statinen hingewiesen. Wie
erklären Sie die hervorragende
Verträglichkeit von Fluvastatin
bei Patienten, die nebenher
viele Medikamente einnehmen
müssen?

Einerseits ist die hohe Sicherheit auf
das erwähnte günstige Interaktions-
profil von Fluvastatin (Lescol) mit
anderen Medikamenten, die bei nie-
rentransplantierten Patienten ein-
gesetzt werden, zurückzuführen. Im
Gegensatz zu den meisten anderen
Statinen wird Fluvastatin nicht über
das Cytochrom P450 CYP3A4 abge-
baut, wie dies beispielsweise für
Ciclosporin A (Sandimmun Neoral)
und viele andere Medikamente der

Fall ist. Andererseits werden (nie-
ren)transplantierte, immunsuppri-
mierte Patienten relativ engmaschig
klinisch und laborchemisch unter-
sucht, gerade auch was mögliche
Nebenwirkungen einer Statinbe-
handlung anbelangt. Diese beiden
Faktoren erklären weitgehend das
relativ seltene Auftreten relevanter
Nebenwirkungen unter einer Sta-
tintherapie in dieser Patientenpo-
pulation.

? Haben Sie weitere Kommentare
zu dieser Studie?

Die ALERT-Studie ist die grösste
prospektive interventionelle Studie,
die bisher bei nierentransplantier-
ten Patienten durchgeführt worden
ist. Dies gilt sowohl bezüglich
Anzahl eingeschlossener Patienten,
wie auch hinsichtlich der Verlaufs-
dauer. Neben den publizierten
Erkenntnissen was die untersuchte
kardiovaskuläre Risikointervention
anbelangt,wird diese Studie auch als
Grundlage für weitere Analysen zu
relevanten Problemen bei Patienten
mit chronischer Nierenersatzthera-
pie dienen.

ALERT-Studie

Interview mit PD Dr. Patrice Ambühl
Abteilung für Nephrologie, Universitätsspital Zürich

Produkt: Lescol® (Fluvastatin); Galenische Form(en): Kapseln zu 20 mg (mite) und 40 mg, Retardtabletten zu 80 mg (forte); Basiert auf dem AKM-Text vom (Datum des IKS-Stempels): prov. Manus Fachinfo 22.06.00 (Stellungnahme IKS noch ausstehend),(BSS vom 28.10.99);
Z: Kapseln zu 20 mg (mite), 40 mg sowie Retardtabletten zu 80 mg (forte) Fluvastatin; I: Reduktion von erhöhten Werten an totalem Cholesterin, LDL-Cholesterin, Apolipoprotein B, Triglyceriden sowie Erhöhung des HDL-Cholesterins bei primärer Hypercholesterinämie und
primär gemischter Dyslipidämie (Fredrickson Typ IIa/IIb), die auf eine Diät nicht genügend anspricht; D: Vor der Behandlung mit Lescol sollen die Patienten einer cholesterinsenkenden Diät unterzogen werden, welche während der Behandlung weiterzuführen ist. Die emp-
fohlene Initialdosis beträgt 40 mg/d oder 80 mg/d (1 Kapsel Lescol oder 1 Retardtablette Lescol forte, am Abend einzunehmen). In milden Fällen: 1 Kapsel Lescol mite (20 mg) täglich; KI: Überempfindlichkeit auf den Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe. Aktive
Lebererkrankungen oder ungeklärte, persisitierende Erhöhung der Serumtransaminasen. Schwangerschaft und Stillzeit sowie bei Frauen im gebärfähigen Alter, wenn kein wirksamer Konzeptionsschutz besteht; VM: Anamnestische Lebererkrankungen, Alkoholabusus, diffu-
se Muskelschmerzen unbekannter Genese, Empfindlichkeit oder Schwäche der Muskeln, deutliche Erhöhung der CPK-Werte, schwere Niereninsuffizienz; Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren; UW: Dyspepsie, Schlaflosigkeit, Übelkeit, Bauch- und Kopfschmerzen; Erhöhung
der Serumtransaminasen. Selten: Hypersensitivitätsreaktionen (Rash, Urtikaria). Sehr selten: andere Hautreaktionen, Thrombozytopenie, Angioödem, Gesichtsödem, Vasculitis sowie Lupus erythematodes; IA: Ionenaustauscherharze (z.B. Cholestyramin), Warfarin, Phenytoin,
Bezafibrat, Cimetidin, Ranitidin, Omeprazol, Rifampicin; P: Kapseln zu 20 mg (mite): 28* und 98*; Kapseln zu 40 mg: 28* und 98*; Retardtabletten zu 80 mg (forte): 28 und 98; Verkaufskategorie: B; Weitere Informationen entnehmen Sie bitte dem Arzneimittel-Kompendium
der Schweiz; Novartis Pharma Schweiz AG, Südbahnhofstrasse 14D, Postfach, 3001 Bern, Tel.031-377 51 11
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Kardialer Todesfall
nicht tödlich verlaufender

Myokardinfarkt

–38%
p=0,031

kardialer Todesfall und nicht tödlich verlaufender Myokardinfarkt:
kumulative Inzidenz

–35%
p=0,005

–32%
p=0,05

n=2102

Reduktion der Fälle von Herztod und nichttödlichen Myokardinfarkt in der
Fluvastatingruppe.


