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Das metabolische Syndrom beginnt im Verborgenen

Wenn der Countdown bereits lauft

ANAHEIM - Nach der , Ticking-Clock”-Hypothese nehmen
mikrovaskuldre Komplikationen beim Auftreten einer Hyper-
glykdmie ihren Anfang. Der Countdown fiir makrovaskulare

Komplikationen dagegen begin

nt schon lange vor der Blut-

zuckerdiagnose. , Diabetes ist zum kardiovaskuldren Risiko-

aquivalent aufgestiegen®”, mein

t Professor Dr. Antonio Gotto,

Stanford Medical College, New York, am Satelliten-Symposium
von Bristol-Myers Squibb anlasslich des 74. Jahreskongresses

der American Heart Association.

Deshalb konzentrieren sich die

neuen ATP-llI-Guidelines fiir das metabolische Syndrom auf

den pradiabetischen Status.

Finf Risikofaktoren hat das
metabolische Syndrom (,,Syndrom-
X“) nach diesen Guidelines. Einer
der stirksten Risikofaktoren stellt
die Korperfiille dar. Médnner mit
Taillenumfang von tber 102cm
oder Frauen mit iitber 88 cm sind ge-
fahrdet. Erhohte Triglyzeride tber
1,71 mmol/l, HDL unter 1 mmol/l
bei Frauen bzw. 1,3mmol/l bei
Minnern sowie ein Blutdruck iiber
135/85 mmHg und eine Niichtern-

glukose tiber 6,1 mmol/l sind eben-
falls auf der Risikoseite. Wer 3 von
diesen 5 Tatbestinden erfiillt, ist
Syndrom-X-positiv. Das Gewicht
sollte dann dringend reduziert wer-
den, den Kalorienverbrauch dage-
gen muss man steigern. Als medika-
mentdse Erstmassnahme, so Prof.
Gotto, verlangen die Guidelines eine
Senkung des LDL-Cholesterins. Erst
dann kommt das so genannte Non-
HDL-Cholesterin dran, das heisst

Wie sicher sind Statine eigentlich?

Neue Studienresultate
geben Hinweis

ANAHEIM - Eine Lebensstilan-
passung ist das sicherste
punkto Risiko, um das meta-
bolische Syndrom in den Griff
zu kriegen. Reicht diese Mass-
nahme aber nicht mehr aus
und kommt eine Pharmako-
therapie hinzu, muss evident
sein, dass diese mehr niitzt
als schadet.

Schaut man sich die grossen
Statinstudien an, wird ersichtlich,
dass die verschiedensten kardiovas-
kuldren Risikopopulationen stu-

diert worden sind, in Primir- sowie
Sekundirprivention. Eine vor Jah-
ren gestartete Untersuchung macht
sich die Daten von drei grossen
Statin-Studien zunutze. In der pro-
spektiven PPP-Studie (Pravastatin
Pooling Project) wurden die Daten
der CARE-, LIPID-, und WOS-

COPS-Studien  zusammengelegt.
Nicht nur die bereits belegte gute
kardiovaskuldre  Risikoreduktion

von Pravastatin (Selipran®) war das
Interesse an der Auswertung der
iiber 19 000 Patientendaten, sondern
auch die Auswertung der auftreten-
den Nebenwirkungen. Denn Prava-

Pravastatin Pooling Project:
Ernste nichtkardiovaskulire Nebenwirkungen
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Triglyzeride und weitere fiir athero-
gen gehaltene Lipoproteine wie
VLDL und ApoB, der ein guter pro-
gnostischer Faktor fiir kardiale Er-
eignisse zu sein scheint. Erhohten
Non-HDL-Cholesterinwerten  be-
gegnet man mit der Intensivierung
der therapeutischen Life-Style-An-
derung, der Verstirkung der LDL-
Senker-Therapie, mit einer Triglyze-
ridsenkung und Fibraten, um
eventuell erhohtes VLDL zu senken.

Patienten mit spezifischen Dysli-
piddmien wie einem erniedrigten
HDL sind ebenfalls mit einem Statin
oder Resinen als LDL-Senker zu be-
handeln, so Prof. Gotto. In zweiter Li-

statin 40 mg wurde in diesen drei
Studien wihrend etwa 5 Jahren tiber
1 Million Mal verabreicht. Diese,,Sa-
fety“-Auswertungen wurden nun
am 74. Jahreskongress der American
Heart Association prasentiert:

Von allen Teilnehmern unterbra-
chen mehr Patienten aus der Plaze-
bogruppe die Therapie als aus der
Verumgruppe (28 vs. 23 %).

Die Rangliste der nichtkardio-
vaskuldren Nebenwirkungen (siehe
Abb. 1) wird angeftihrt von urolo-
gischen Eingriffen mit etwa 7 %, re-
stimiert der Studienautor Professor
Dr. Marc A. Pfeffer, Brigham and
Women’s Hospital, Boston. Auf
Rang 2 mit etwa 6 % sind gastroin-
testinale Eingriffe zu finden. Rang 3
mit etwa 5% sind orthopidische
Eingriffe. ,Alle aufgefiithrten Ne-
benwirkungen sind in der Verum-
gruppe etwa gleich hdufigwie in der
Plazebogruppe®, erklért Studienlei-
ter Prof. Pfeffer weiter.

Bei langjahrigen Therapien stellt
sichauchimmer wieder die Frage,ob
sie kanzerogen sind. Von gesamthaft
etwa 20 % aufgetretenen Tumorer-
krankungen waren 2% mit todli-
chem Ausgang. Todliche sowie
nichttédliche Krebserkrankungen
verteilten sich jedoch gleichmissig
aufdiePlazebo- und die Pravastatin-
Population mit je etwa 10 %, so der
Experte. Aus den Patientendaten
liess sich auch kein spezifischer Tu-
mor ausmachen, der unter der Sta-
tinbehandlung speziell hdufiger auf-
getreten wire. Was die Blutwerte
betrifft, so kommen Daten von iiber
230000 Blutanalysen zusammen.
Denn in allen drei Studien wurden
alle 6 Monate Blutprobenin ein Zen-
trallabor geschickt. Pro Patient sind

nie sollen bei Patienten mit vorhan-
denem metabolischem Syndrom eine
Gewichtsreduktion und vermehrte
physische Aktivitdt angestrebt und
die Triglyzeride angegangen werden,
sofern sie erhoht sind. ,,Bei Patienten
mit erniedrigtem HDL ist oft das me-
tabolische Syndrom zu finden, aber
nicht bei allen®, erklirt Prof. Gotto.
Beim metabolischen Syndrom
sind oftmals LDL, Triglyzeride und
VLDL gleichzeitig erhoht. Die Pati-
enten benotigen demnach eine
Fibrat/Statin-Kombination. Doch
wie sind Kombinationen zu hand-
haben? ,Die scheinbar nur unter
Gemfibrozil und Cerivastatin in die-
sem Ausmass auftretende Interaktion
scheint auf diese Kombination be-
schrinkt zu sein. Mit anderen Stati-
nen oder auch mit Fenofibrat wurden
solche Interaktionen nicht festge-
stellt.“ Beim Syndrom-X bleibt die
Lebensstilumstellung die effektivste
Massnahme, wenn sie konsequent

Grosse Statinstudien:

CARE: Cholesterol

and Recurrent Events, n = 4159,
Pravastatin 40 mg/d vs. Plazebo,
ca. 5 Jahre

WOSCOPS: West of Scotland
Coronary Prevention Study,
n=6595, Pravastatin 40 mg/d vs.
Plazebo, ca. 5 Jahre

LIPID: Long-Term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease,
n=9014, Pravastatin 40 mg/d vs.
Plazebo, ca. 6 Jahre

HPS: Heart Protection Study,
n=20536, Simvastatin 40 mg/d vs.
Plazebo und Vitamincocktail,

ca. 5 Jahre

AFCAPS/TEXCAPS: Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Preven-

tion Study, n = 6605, Lovastatin 20
bis 40 mg/d vs. Plazebo, ca. 5 Jahre

4S: Scandinavian Simvastatin
Survival Study, n=4444, Simvasta-
tin 20 bis 40 mg/d, ca. 5 Jahre

durchgefiihrt wird. So schwierig dies
auch ist. Der Ertrag ist der Anstren-
gung daftir angemessen.

Myotoxizitat in den grossen Statin-Studien

Studie Myositis Rhabdomyolyse
Statin  Kontrolle Statin  Kontrolle

Pravastatin Pooling Project 3 7 0 0

(CARE, LIPID, WOSCOPS)

(n=19,592)

4°S (n=4444) 6 1 1 0

AFCAPS/TexCAPS 21 21 1 2

(n=5,605)

Abb. 2

das durchschnittlich 13 Blutanaly-
sen. Bei der Auswertung stellte sich
nun heraus, dass der Anteil der Pati-
enten mit abnormer Leberfunktion
(ALT >3 x ULN) inder Plazebo- und
der Pravastatingruppe etwa gleich
hoch war (1,5 vs. 1,4%). Fiir die
CPK-Werte standen nicht gleich
viele Daten zur Verfiigung. Die Mes-
sungen in der LIPID-Studie wurden
zwar durchgefiihrt, aber nicht durch
Zentrallabors. Etwa 10400 CPK-
Analysen aus den anderen beiden
Studien wurden fiir die Auswertung
verwendet: Abnorme CPK-Er-
hohungen konnten weder auf die
Plazebo- noch auf die Pravastatin-
seite eindeutig zugeordnet werden
werden, da sie in beiden Patienten-
gruppen etwa gleich hiufig vorka-
men. Schwere Myopathien oder gar
Rhabdomyolysen (siehe Abb. 2) ka-
men in keiner der beiden Gruppen
vor.

»Wir behandeln nicht nur, um
das Cholesterin zu senken, sondern
auch um das kardiovaskulire Risiko
zu beeinflussen. In der richtigen Pa-
tientenpopulation kann der Benefit
sehr klar zu Tage treten. Was das Ri-

siko der Nebenwirkungen angeht,
so kann man davon ausgehen, dass
diese grosse Menge an Daten nun
klare Worte spricht®, meint Prof.
Pfeffer. Die Nebenwirkungen von
Pravastatin (Selipran®) scheinen
also gemiss dieser gepoolten Da-
tenfiille des Pravastatin Pooling
Projects nicht hiufiger zu sein als
unter Plazebo.

Dass es Statine gibt, deren Ne-
benwirkungen in der Verum- und
in der Plazebogruppe in vergleich-
barer Zahl auftreten, bestitigt er-
neut die eben abgeschlossene HPS-
Studie. Uber 20000 Patienten
wurden wihrend etwa 5 Jahren mit
Simvastatin 40 mg behandelt. Auch
dieses Statin zeichnete sich in der
Studie dadurch aus, nicht mehr Ne-
benwirkungen zu verursachen als
Plazebo.
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