2,59 mmol/l Marke verlangsamt

das Plaquewachstum und stabili-

siert bereits Vorhandene. Dieser Zielwert ist die evidenzbasierte
Forderung der amerikanischen NCEP ATP-llI-Richtlinien'. Das
Problem dabei: Studienerkenntnisse entsprechen oft nicht den
in der alltaglichen Praxis erreichbaren Zielen. Zum einen
bekommen Patienten, die ein Statin brauchen, keines. Zum
anderen zeigen jene Patienten, die eines erhalten, eine ungenii-

gende Compliance.

Dabei haben doch die HPS2-
sowie die  ASCOT?3-Studien
gezeigt, dass eine Senkung des
ohnehin nicht hohen LDL-Chole-
sterins (LDL-C) von 3,36 auf unter
2,59 mmol/l bei Hochrisikopati-
enten eine signifikante Reduktion
des kardiovaskuliren Risikos
bewirkt. ,,Es braucht also eine
aggressive Therapie bei Patienten
mit niedrigem LDL-C. Dieses
namlich weiter zu senken, ist die
weit grdssere Anstrengung, als
hohe Werte zu therapieren
meinte Professor Dr. Christie M.
Ballantyne, Center for Cardiovas-
cular Disease Prevention, Metho-
dist DeBakery Heart Center,
Houston, an einem Satellitensym-
posium von AstraZeneca anldss-
lich des 76. Jahreskongresses der
American Heart Association. Denn
verschiedene Studien haben auch
gezeigt, dass viele Patienten mit
und ohne koronare Herzkrankheit
Hochrisikopatienten bleiben,
selbst wenn ihre LDL-C-Zielwerte
erreicht werden. Solche Patienten
konnten von einer intensiveren
LDL-C-Senkung profitieren, spe-
kulierte Professor Dr. Peter H.
Jones, Baylor College of Medicine,
Houston. Mit dem neuen Rosuva-
statin (CRESTOR®) gelingt das
offenbar besser.

88 % der Patienten in der kiirzlich
publizierten = MERCURY-I-Studie*
konnten mit Rosuvastatin 10 mg/d in
acht Wochen die européischen LDL-
C-Zielwerte erreichen. Jene Patien-
ten, die als Vergleichssubstanz Ator-
vastatin 10 und 20mg/d erhalten
hatten, erreichten sie in der angege-
benen Zeit zu 76 bzw. 84%. Der
Unterschied zwischen den beiden

10 mg-Dosierungen war signifikant
(p<0,001).

Eine weitere Studie bestitigt
diese Ergebnisse. Die STELLAR-
Studie> verglich bei 2431 dyslipidi-
mischen Patienten wihrend sechs
Wochen das Potenzial der LDL-C-
Senkung von CRESTOR mit ande-
ren Statinen in dquivalenter oder
hoherer Dosierung.

Beztglich der LDL-C-Senkung
vermochte Rosuvastatin nach sechs
Wochen in den Dosierungen 10 bis
40 mg alle anderen Statine dquiva-
lent oder hher dosiert zu tibertref-
fen (Abb. 1). Ebenso zeigte die Stu-
die, dass sich die meisten Patienten,
die den europdischen LDL-C-Ziel-
wert von <3,0 mmol/l erreichten, in
den 20- und 40 mg-Rosuvastatin-
Gruppen befanden (Abb. 2).

Uber den Dosierungsbereich von
10-40mg hatte Rosuvastatin im
Gegensatz zu Atorvastatin einen
konstant HDL-C-erhohenden Effekt,
der in den Dosierungen von Rosuva-
statin 20 und 40 mg signifikant hoher
lag als derjenige mit der 40 mg Dosie-
rung von Atorvastatin, Simvastatin
und Pravastatin (p<0,002).

Die Studiendauer tber sechs
Wochen war einiges kiirzer als bei
den meisten vorherigen Statin-
Wirksamkeitsstudien. »Statine
beginnen ihre Wirkung in den
ersten zwei Wochen zu entfalten,
um nach vier bis sechs Wochen ihre
Hochstleistung zu bringen. Daher
reichen sechs Wochen vollig aus ,
um zu sehen, ob das Statin bringt,
was es verspricht®, erliuterte Studi-
enleiter Prof. Jones.

Fiir Hochrisikopatienten ist eine
addquate LDL-C-Senkung Pflicht.
Die Wahl des Therapeutikums
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Abb. 1: Anderung vom Ausgangswert (Woche 6) Rosuvastatin 10-40 mg vs

Vergleichssubstanz.
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Erst recht bei niedrigem LDL-C-Cholesterin

Patienten weitertherapieren bringt Vortelile

ORLANDO - Die Senkung des LDL-Cholesterins unter die
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Abb. 2: Prozentualer Anteil der Patienten, die nach Studienende unter das Europaische LDL-Ziel von 3,0 mmol/l gekommen sind.

sollte sich deshalb nach dessen Effi-
zienz richten, so die Schlussfolge-
rung von Prof. Jones.
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Statine mit gutem Gewissen geben?

Mehr Vor- als Nachteile

ORLANDO - Gemessen an der
grossen Anzahl an Statinverab-
reichungen sind gravierende
unerwiinschte Wirkungen rar.
Dennoch haben die schweren
Myopathiefille aufgeschreckt
und zu einer gewissen Zuriick-
haltung gefiihrt. Statine sind
fiir die Pravention von Herz-
kreislaufkrankheiten eine wich-
tige Medikamentenklasse.
Beachtet man gewisse Punkte,
lassen sich die Vorteile der The-
rapie ausschopfen.

»Ja, man kann Statine mit gutem
Gewissen einsetzen, vorausgesetzt
man hilt sich an ein paar Vorsichts-
massnahmen®, sagte Professor Dr.
Peter Jones, Baylor College of Medi-
cine, Houston, am Satellitensympo-
sium von AstraZeneca anlisslich des
76. Jahreskongresses der American
Heart Association. Die American
Heart Association und das American
College of Cardiology haben zusam-
men mit dem amerikanischen Natio-
nal Heart, Lung, and Blood Institute
Vorsichtsmassnahmen! formuliert,
mit deren Hilfe eine Statintherapie
moglichst problemlos tber die
Biihne gehen sollte.

Vor der Statinverschreibung sol-
len ALT/AST und CK gemessen wer-
den. Erhohungen der Transaminase

<3fach der oberen Normgrenze
(ULN, upper limit of normal) stel-
len meist keine Kontraindikation
fiir eine Initial- oder Weiterbehand-
lung dar, solange die Parameter
sorgfiltig iiberwacht werden. Soll-
ten Muskelsymptome auftreten, ist
eine CK-Messung erforderlich. Falls
eine Myositis diagnostiziert wird
oder ein Verdacht darauf besteht,
muss die Statintherapie sofort abge-
brochen werden. In der Praxis miis-
sen folgende Punkte beachtet wer-
den. Ergibt sich in der Messung eine
Erhohung von <3fach ULN der CK,
kann die Therapie mit einem Statin
fortgesetzt werden. Eine sorgfiltige
Symptomiiberwachung und ev. eine
Dosisreduktion miissen ins Auge
gefasst werden. Steigt das CK
>10fach ULN, muss das Statin abge-
setzt werden.

Bleibt der Patient trotz modera-
tem CK-Anstieg asymptomatisch,
kann man mit dem Statin weiterbe-
handelt werden. Der Wert sowie all-
fallige Symptome sind periodisch zu
kontrollieren.

Die auf dem Markt erhiltlichen
Statine zeigen alles in allem eine
geringe Inzidenz (0,5 bis 2%) fiir
hepatische Transaminaseerhéhun-
gen, erlduterte Prof. Jones weiter die
amerikanische Stellungnahme.
Diese = Transaminaseerhhungen
sind reversibel und dosisabhingig.

Das Risiko einer signifikanten Myo-
sitis ist insgesamt sehr klein, jenes
fiir eine schwere Myositis liegt unter
0,1 %.Bei einer alleinigen Fibratthe-
rapie ist die Chance fiir eine Myosi-
tis eher klein. Kombinationen von
Fibraten mit Statinen schlugen in
kontrollierten klinischen Studien
mit einem Myositisrisiko von 1 % zu
Buche, Rhabdomyolyse-Fille traten
dabei keine auf.

»Was genau bei Statinen zu einer
Myopathie fiihrt, ist noch immer
nicht bekannt® beklagt Prof. Jones.
Gewisse Mechanismen seien aber
denkbar: Eine zu starke Cholesterin-
synthesehemmung kénnte zu einer
Reduktion der Zellmembranstabi-
litat fithren. Eine weitere Theorie
vermutet, dass die durch Statinein-
nahme reduzierten Ubiquinonspie-
gel (Coenzym Q10) die mitochon-
driale Oxidation beeintrichtigen
und zu einem Energiemangel fithren
kann. Eine Steigerung der Apoptose
von Skelettmuskelzellen ist dann die
Folge.

" 1Pasternak RC, Smith SC et al.:
ACC/ AHA/ NHLBI Clinical Advisory on the use

and safety of statins. J Coll Am Cardiol 2002;
40: 567-572

Rosuvastatin ist in der Schweiz noch nicht
zugelassen. Rosuvastatin ist unter dem
Markennamen CRESTOR® bereits auf drei
Kontinenten (Amerika, Europa, Asien) auf
dem Markt.
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