nter medical report

Neues Statin senkt LDL-Cholesterin besonders stark

So bringen Sie fast alle
Patienten in den Zielbereich!

CHICAGO - Bei kardiovaskularen Risikopatienten das Cholesterin
in den Zielbereich zu bringen, ist in der Praxis oft nicht ganz ein-
fach. Aber es ist wichtig. Denn bereits geringfiigig erhéhte LDL-
C-Werte konnen das Infarktrisiko betrachtlich steigern. Mit Rosu-
vastatin (CRESTOR®)* gibt es nun einen Cholesterinsenker, mit
dem sich die Zielwerte leichter erreichen lassen als mit allen
anderen bisher verfiigbaren Statinen.

Den Kklinischen Alltag spiegeln
grosse epidemiologische Untersu-
chungen wie EUROASPIRE! wider:
Danach erreichen europaweit gerade
mal 51 % der kardiovaskuldren Risi-
kopatienten das angestrebte Chole-
sterinziel. Der Grund: Neben fehlen-
der Compliance der Patienten liegt es
hiufigauch daran, dass die Statinthe-
rapie — zum Beispiel aus Angst vor
unerwiinschten Wirkungen — nicht
bis zur Maximaldosis auftitriert
wird, meint Professor Dr. Herbert
Schuster, Humboldt Universitit,
Berlin. Zudem sind manche Statine
selbst in der Hochstdosis einfach
nicht stark genug, um die gewiinschte
prozentuale Cholesterinsenkung zu
erreichen. Der Vorteil von Rosuvasta-
tin ist seine besonders ausgeprigte
LDL-C-senkende Wirkung. Zwei
Studien, die anlisslich der Jahresta-
gung des American College of Cardio-
logy (ACC) in Chicago jetzt prisen-
tiert wurden, bestitigen dies?3.

An der STELLAR-Studie nahmen
2431 Patienten mit Hypercholeste-
rindmie teil?. In insgesamt 15 Thera-
piegruppen verglich man die Thera-
pieeffekte unterschiedlicher Dosie-
rungen von Rosuvastatin, Atorvasta-
tin, Simvastatin und Pravastatin.
Rosuvastatin senkte das LDL-C im
Dosisbereich von 10 bis 40 mg um 46
bis 55%, berichtete Studienleiter
Professor Dr. Peter Jones, Baylor
College of Medicine, Houston/Texas,
in Chicago. Bereits in der niedrigsten
Dosis von 10 mg reduzierte Rosuva-
statin das LDL-C signifikant stirker
(p< 0,002) als die gleiche Dosis von
Atorvastatin und ebenso so stark wie
die Maximaldosis von 80 mg Simva-
statin.

Noch ein weiterer fiir die Pro-
gnose bedeutsamer interessanter
Aspekt: Wihrend zum Beispiel unter
Atorvastatin die wiinschenswerte
HDL-C-Erhohung mit zunehmen-
der Dosierung prozentual immer
geringer wird (5,7 % Steigerung in
der 10-mg-Dosierung, aber nur 2 %
Erh6éhung unter der 80-mg-Dosis),
blieb die giinstige Wirkung auf das
HDL-C unter Rosuvastatin tiber das
gesamte Dosisspektrum erhalten.
Mit 7,6 bis 9,6 % war die HDL-C-
Erhohung relativ hoch, wie Prof.
Jones betonte.

Welche Bedeutung hat
dies fiir die Praxis?

STELLAR ist Teil eines extensiven
internationalen Forschungspro-
gramms mit dem neuen Statin.

Ein weiterer Teil dieses so genann-
ten GALAXY-Programms ist die
MERCURY I-Studie, deren Ergeb-
nisse ebenfalls am ACC-Kongress
prasentiert wurden3. Das Ziel dieser
Untersuchung war, heraus zu finden,
welche Bedeutung die ausgeprigte
Cholesterinsenkung durch Rosuva-
statin fiir die Praxis hat.

Das Design: Zunichst erhielten in
Phase I insgesamt 3161 Hyperchole-
sterolemie-Patienten mit Athero-
sklerose, koronarer Herzkrankheit
oder Diabetes Typ-II randomisiert in
finf Gruppen 10mg Rosuvastatin,
10 oder 20mg Atorvastatin, 20 mg
Simvastatin oder 40 mg Pravastatin.
Nach acht Wochen erfolgte dann bei
einem Teil der Patienten eine
Umstellung: Jeweils die Hilfte der
Atorvastatin 10 mg-, der Simvastatin

20mg- und der Pravastatin 40 mg-
Gruppe wechselte auf 10 mg Rosuva-
statin. Ein Drittel der 20 mg-Atorva-
statin-Gruppe erhielt nun ebenfalls
10mg Rosuvastatin, ein weiteres
Drittel 20 mg des neuen Cholesterin-
senkers. Die restlichen Patienten der
fiinf Gruppen wurden mit der Sta-
tintherapie der ersten acht Wochen
weiter gefiihrt.

Nach 16 Wochen kam die
Bestandsaufnahme: Wie viele der
Patienten haben in jeder Gruppe
das LDL-C-Ziel der Europdischen
Guidelines, einen Wert unter
3mmol/l, erreicht? Fine dhnliche
Auswertung erfolgte auch fiir die US-
amerikanischen  Richtlinien des
NCEP (National Cholesterol Educa-
tion Program).

Unter der 10mg Dosierung von
Rosuvastatin erreichten 88% der
Patienten das europdische LDL-C-
Ziel, berichtete Studienleiter Prof.
Schuster in Chicago. Unter 10mg
Atorvastatin waren es nur 76 %. Die
Patienten, die 20mg Atorvastatin
erhalten hatten, erreichten zu 84 %
das Ziel. Doch liess sich diese Quote
in der Gruppe, die nach acht Wochen

auf 20mg Rosuvastatin wechselte,
noch auf 90 % steigern.

Dies beweise, so Prof. Schuster,
dass bei Patienten, die eine aggressive
Lipidsenkung benétigen, sich allein
durch die Umstellung von Atorva-
statin auf eine mg-dquivalente Dosis
von Rosuvastatin die Rate der
Behandelten, die die nach interna-
tionalen Leitlinien geforderten The-
rapieziele erreichen, noch steigern
lasse. Alle verwendeten Statine waren
in der Untersuchung dhnlich gut ver-
traglich, in keinem der Behandlungs-
arme trat nach Angaben des Exper-
ten eine Myopathie auf.

* Rosuvastatin in der Schweiz noch nicht,
in Kanada, Holland und England unter dem
Markennamen CRESTOR® auf dem Markt,
sowie in weiteren elf EU-Landern zugelassen.
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* Gesamtcholesterin < 5 mmol/l

Interview mit MERCURY I-Studienleiter Prof. Herbert Schuster, Humboldt Universitat Berlin

»Die Alternative fiir alle, die bislang das
Therapieziel nicht erreichen”

Wo liegt die Bedeutung lhrer Stu-
= dienergebnisse fiir die Praxis?

Prof. Schuster: ,,Die Ergebnisse von
MERCURY I belegen: Mit der nied-
rigsten Dosis von Rosuvastatin,
nimlich 10mg, erreichen bereits
neun von zehn Hochrisikopatienten
das LDL-C-Behandlungsziel. Unter
denjenigen mit niedrigerem Risiko
sind es sogar prozentual noch mehr.
Das bedeutet: Man spart Zeit und
Kosten, die bei weniger potenten
Wirkstoffen fiir die Auftitration auf-
zuwenden wiren. Ist eine Dosistitra-
tion notig, macht dies die Behand-
lung sowohl fiir den Arzt als auch fiir
den Patienten komplizierter.
Die niedrige Dosis hat noch weitere
Vorteile: Zum einen steigt — bei
jedem Statin —mit der Dosis auch das
Risiko unerwiinschter Effekte. Zum
anderen gibt es auch einen psycholo-
gischen Aspekt fiir den Patienten: Je
hoher die Dosis, die er nehmen muss,
um so kranker fiihlt er sich.*

7Rosuvastatin senkte in der

= hochsten Dosis von 40 mg in der
STELLAR-Studie das LDL-C um
55%. Kann man derart ausge-
pragte Cholesterinsenkungen
tatsachlich auch in der Praxis
erwarten?

Prof. Schuster: ,,Selbstverstindlich.
Dies ist nattrlich auch abhingig
vom LDL-C-Ausgangswert: Je
hoher dieser ist, um so stiarker ist —
bei gleicher Dosis — die prozentuale
Senkung. Aber wir haben in den
Studien darauf geachtet, dass in
allen Therapiearmen die Ausgangs-
werte absolut identisch waren und
dass diese in einem Bereich lagen,
der fiir die Praxis typisch ist, nim-
lich bei einem Wert um 4,3 mmol/l.“
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Prof. Herbert
Schuster

Nach dem Lipobay®-Skandal sind
m Arzte und Patienten, was die
Sicherheit der Statine angeht,
sensibilisiert. Gerade bei einem
neuen Medikament, mit dem noch
nicht so viele Erfahrungen vorlie-
gen, bestehen da eventuell Ang-
ste vor einem erhohten Neben-
wirkungsrisiko?
Prof. Schuster: ,,Solche Bedenken
sind verstindlich. Aber zu betonen
ist: Rosuvastatin ist das vor der

Zulassung  wahrscheinlich am
besten untersuchte Statin. Beim
Cerivastatin traten die Probleme vor
allem auf, als man eine hohere Dosis
im Markt etablieren wollte. Damit
wollte man den neuen Konzepten
entgegenkommen — hin zu einer
Behandlung von moéglichst ausge-
wihlten Patienten mit hohem
Risiko um Kosten zu sparen; bei die-
sen aber eine moglichst effektive
LDL-C-Senkung erreichen, damit
sie auch optimal profitieren.

Bei Rosuvastatin reicht bei der weit
iiberwiegenden Mehrzahl der Pati-
enten die Dosis von 10 mg bereits
aus. Es wird zudem vollig anders
metabolisiert als Cerivastatin. Es
wird aktiv in die Leber aufgenom-
men und reichert sich dort an.
Dadurch ist das Risiko fiir Neben-
wirkungen in der Peripherie, beson-
ders der Muskulatur, sehr gering. Im
Vergleich zu den anderen Statinen
hatte Rosuvastatin in den Studien
sogar das geringste Potenzial fiir
Erhohungen der Kreatinkinase.

Es gibt bereits zahlreiche Sta-
= tine auf dem Markt. Inwieweit
stellt da die Einfilhrung von
Rosuvastatin noch einen Thera-
piefortschritt dar?

Prof. Schuster: ,,Wir haben inzwi-
schen so viel Evidenz aus der Epi-
demiologie, aus Interventionsstu-
dien und der Biologie, dass
kardiovaskuldre  Risikopatienten
von einer effektiven LDL-C-Sen-
kung profitieren. Aber wie wir aus
Befragungen wie EUROASPIRE
wissen, erreicht etwa die Hilfte mit
ihrer bisherigen Therapie die LDL-
C-Ziele nicht. Fiir diese Patienten
ist die Umstellung auf die niedrig-
ste Rosuvastatin-Dosis sicher die
beste Alternative.

Kann man die effektivere Chole-
= sterinsenkung durch Rosuvasta-

tin auch in Form eines klinischen

Benefits ausdriicken?
Prof. Schuster: ,Das ist natiirlich
von der jeweiligen Patientenpopu-
lation abhingig. Aber es gibt da so
eine Daumenregel. Nach der senkt
eine LDL-C-Senkung um zusitzli-
che 2 % das kardiovaskulire Risiko
um etwa 1 %.“
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