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Alles spricht flr die frihe Statintherapie

NEW ORLEANS - Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom sollten auch dann einen HMG-CoA-
Reduktasehemmer bekommen, wenn ihr Chole-
sterin nur leicht erhoht ist. Und das so frith wie
moglich: Wer sich erst damit aufhilt, den Patien-
ten auf Diit zu setzen und abzuwarten, ob sich
das Lipidprofil normalisiert, verschenkt wichti-

ge Therapiechancen. Statine senken das kardio-
vaskuldre Risiko ndmlich nicht nur langfristig,
sondern entfalten offenbar auch Akutwirkungen
auf die atherosklerotischen Plaques und verbes-
sern so die Aussichten des Patienten, ohne Kom-
plikationen iiber die kritische friihe Phase zu
kommen.

Die ersten Wochen und Mo-
nate nach dem akuten Ereignis
sind die gefdhrlichsten fiir Pati-
enten mit instabiler Angina pec-
toris oder Herzinfarkt, erklirte
Professor Dr. Richard Milani,
Alton Ochsner Medical Founda-
tion Hospital and Clinic, New
Orleans, am 73. Jahreskongress der
American Heart Association. Da-
nach sinkt die Sterblichkeit rasch
wieder, bis sie etwa denselben
Wert erreicht wie beim Durch-
schnitts-Koronarkranken.

Bisher war es tiblich, mit der
lipidsenkenden Therapie so lan-

ge zu warten, bis der Patient sich
stabilisiert hatte. Doch die jiing-
sten Daten zeigen, dass das ver-
mutlich die falsche Strategie ist.
Eine kiirzlich veroffentlichte
Analyse der PURSUIT-Studie*
unter dem Aspekt, ob die Patien-
ten unter lipidsenkender Thera-
pie standen oder nicht, ergab
eine 53 %ige Senkung der Morta-
litdt zugunsten der Lipidsenker.
Die Uberlebenskurven beginnen
dabei praktisch schon am ersten
Tag zu divergieren.

Noch etwas genauer lasst sich
das in einer plazebokontrollier-

Statine mit Akuteffekt

Beruhigungsmittel flr
dinnhautige Plagues

NEW ORLEANS - Neue Er-
kenntnisse haben das Bild des
akuten Koronarsyndroms in
den letzten Jahren grundlegend
verdndert. Als besonders ge-
fahrlich galten heute die insta-
bilen Plaques, wihrend selbst
massive Stenosen oft ver-
gleichsweise harmlos sind.
Dass Statine ihre Wirkung viel
schneller entfalten als lange
Zeit geglaubt, fithren die Exper-
ten auf plaquestabilisierende
Zusatzeffekte zuriick.

Prof. Dr.
Paul M. Ridker

Ein grosser Fettkern, in dem
sich Makrophagen tummeln, dar-
tiber eine diinne fibrése Kappe,
die kaum glatte Muskelzellen ent-
halt — so sieht sie aus, die Achil-
lesferse der koronaren Gefédss-
wand. Kommt es zum , Filmriss”,
mobilisieren die freiwerdenden
Lipide die Gerinnung, ein Throm-
bus entsteht und verstopft das
Gefiss, erklarte Professor Dr. Pe-
ter Libby, Brighams and Wo-
men’s Hospital, Boston. Eine
wichtige Rolle spielen dabei die
Entziindungszellen, deren Zyto-
kine die Plaque destabilisieren.

Die Behandlung mit Statinen
reduziert die Lipide im Atherom
und erhoht den Kollagengehalt,
sodass die Plaque fester wird.
Das jedoch dauert Monate — wie

erklart man den Akuteffekt der
HMG-CoA-Reduktasehemmer
auf das koronare Risiko? Ein
moglicher Mechanismus ist die
Entziindungshemmung, deren
Wirkung sich deutlich schneller
bemerkbar machen diirfte als die-
jenige der Lipidsenkung, meinte
Professor Dr. Paul M. Ridker,
Harvard Medical School, Boston.

Entziindungsmarker, vor al-
lem das im hochsensitiven Assay
gemessene C-reaktive Protein
(hs-CRP), haben sich als Pradik-
toren von hochster Aussagekraft
erwiesen, wenn es gilt, das kar-
diovaskuldre Risiko selbst ge-
sund erscheinender Patienten
vorauszusagen, und zwar unab-
hingig von anderen Risikofakto-
ren. Anscheinend zeigt das CRP
nicht nur inflammatorische Pro-
zesse in der Gefdasswand an, son-
dern auch eine Stérung der
Endothelfunktion.

In der CARE-Studie* profi-
tierten Patienten mit primaér er-
hohtem CRP noch deutlich stér-
ker von der Pravastatin-Therapie
als Patienten mit normalem Aus-
gangswert, berichtete Prof. Rid-
ker. Zudem {iberstieg der Benefit
das, was die Senkung der Blutfet-
te allein theoretisch erwarten
liesse — ein weiterer Hinweis auf
die vielschichtigen Effekte der
Substanzen. Zudem ist es ein Ar-
gument dafiir, auch jene Risiko-
patienten mit einem Statin zu be-
handeln, deren Lipide sich im
Normbereich bewegen. Ob das
hs-CRP helfen kann, besonders
gefdhrdete Patienten zu identifi-
zieren, die dringender als andere
behandelt werden miissen, ist
noch unklar.

* Cholesterol and Recurrent Events

ten tiirkischen Studie ermessen,
die den Vorteil hat, dass sie die
Frage nach dem Nutzen der
frithen Statintherapie gezielt un-
tersuchte. Die 150 Teilnehmer
wurden unabhéingig vom sonsti-
gen therapeutischen Vorgehen
binnen sechs Stunden nach Spi-
taleinweisung auf Pravastatin
eingestellt. Mit einem dramati-
schen Effekt: Die Sterblichkeit im
Krankenhaus sank um etwa
80%. ,,Es hat uns wirklich tiber-
rascht, dass man den Effekt so
frith sieht”, kommentierte Prof.
Milani.

Der Kardiologe ist vom Nut-
zen der frithen Statintherapie
beim akuten Koronarsyndrom
fest tiberzeugt. Drei Argumente
sprechen seiner Ansicht nach
dafiir: die Langzeit-Compliance
steigt, wenn die Patienten ihr
Statin schon im Spital bekom-
men, die Therapie ist sicher, und
sie senkt das Risiko eines erneu-
ten kardiovaskuldren Zwischen-
falls in den ersten Monaten nach
dem Ereignis.

* Platelet Glycoprotein IIb/llla in Unstable
Angina: Receptor Suppression Using
Integrilin Therapy
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Frihzeitige Mortalitatsreduktion nach akutem Koronarsyndrom mit

anschliessender Lipidsenkung.

Lipidsenker auf dem Prufstand

Wie aggressiv Ist aggressiv genug?

Cholesterinsenkung bei insta-
biler Angina pectoris und aku-
tem Infarkt tut Not, soviel steht
fest. Aber wie tief sollte man
dabei gehen? Ist niedriger bes-
ser? Diese Frage soll PROVE
IT* kldren, eine grosse doppel-
blinde Vergleichsstudie zwi-
schen Pravastatin und Atorva-
statin, in die 4000 Patienten ein-
geschlossen werden. Nebenbei
wird auch die Chlamydien-In-
fektionshypothese gepriift: In

jeder Statingruppe wird die
Hilfte der Patienten mit einem
Quinolon behandelt.

Die Patienten erhalten spates-
tens zehn Tage nach dem akuten
Ereignis 40 mg Pravastatin oder
80mg Atorvastatin pro Tag,
erlauterte Dr. Christopher Can-
non, Boston, einer der Hauptau-
toren von PROVE IT. Die Studie
soll anderthalb Jahre dauern;
primdrer Endpunkt sind Tod,
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Potentielle Mechanismen der Plaque-Instabilitat und der koronaren

Ereignisse.

Myokardinfarkt,  Schlaganfall,
schwere pektangingse Attacken
und Revaskularisation. Um die
Mechanismen der Statinwirkung
zu erhellen, werden ausserdem
die Lipide und Entziindungs-
marker gemessen.

Dass die beiden Statine un-
terschiedliche Effekte auf die
verschiedenen Lipidfraktionen
haben, weiss man bereits aus
der CURVES-Studie**. PROVE
IT wird einerseits Klarheit schaf-
fen wie weit die Cholesterinwer-
te gesenkt werden miissen, um
den grosstmoglichen Benefit zu
erzielen. Anderseits wird die
Studie zeigen, wie stark die bei
Pravastatin bewiesenen pleio-
tropen Effekte die kardiovas-
kuldre Risikoreduktion zusitz-
lich beeinflussen.

* Pravastatin or Atorvastatin Evaluati-
on and Infection Therapy

**Comparative Dose Efficacy of Ator-
vastatin, Simvastatin, Pravastatin,
Lovastatin and Fluvastatin
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