Statintherapie rettet Dia

ORLANDO - Typ-2-Diabetes ist eine potenziell fatale kardiovas-
kulére Erkrankung. Um das Risiko zu senken, reicht es nicht aus,
den Blutzucker zu normalisieren. Gefragt ist eine Intervention,
die nachweislich die Prognose der Hochrisikopatienten verbes-
sert. Diesen Anspruch erfiillt die Therapie mit Simvastatin. Die
Heart Protection Study mit beinahe 6’000 Diabetikern hat dies

bewiesen'.

Diabetische Spitschiden wie
Nierenversagen, Retinopathie mit
konsekutiver Erblindung, peri-
phere  Durchblutungsstérungen
und Myokardinfarkt schrinken die
Lebensqualitit und -erwartung des
Typ-2-Diabetikers dramatisch ein.
Die Mehrheit aller Typ-2-Diabeti-
ker stirbt an einem kardiovas-
kuldren Ereignis. 43 % der Typ-2-
Diabetiker tberleben den ersten
Myokardinfakt nicht. Zum Ver-

gleich: Bei Nicht-Diabetikern trifft
dies nur fiir 30 % zu. An einer man-
gelhaften Glukosekontrolle allein
liegt das nicht, denn grosse klini-
sche Studien wie die UKPDS zeig-
ten, dass das bei Typ-2-Diabetes
massiv erhohte kardiovaskulidre
Risiko einzig durch Blutzuckersen-
kung nicht ausreichend reduziert
werden kann. Eine entscheidende
Rolle spielt die Verkniipfung des
Typ-2-Diabetes mit weiteren kar-

ORLANDO - Je stérker das LDL-Cholesterin gesenkt wird, umso schneller bilden sich athe-
rosklerotische Plaques zuriick. Zu diesem Schluss kommt eine aktuelle Studie, die die
antiatherosklerotischen Effekte einer hoch- und einer niedrigdosierten cholesterinsenken-

den Simvastatin-Therapie verglich.

An der anlasslich der Jahrestagung der American Heart Association prasentierten Dop-
pelblindstudie nahmen 45 asymptomatische Patienten mit Hypercholesterindmie und gesi-
cherter Atherosklerose in Aorta und/oder Karotiden teil. Bei der Basisuntersuchung fanden
sich insgesamt 93 Plaques in der Aorta und 57 in den Karotiden. Fiir die Dauer von 24
Monaten erhielten die Studienteilnehmer entweder hochdosiert taglich 80 mg Simvastatin
(n=20) oder eine Standarddosis von 20 mg Simvastatin (n=25). Der Effekt auf die Athe-
rosklerose wurde mittels sequentieller Magnetresonanztomographie (MRI) anhand der
Veranderungen von Gefasslumen und -wandparametern gemessen.

Das Ergebnis: Simvastatin senkte in beiden Dosierungen signifikant den Gesamt- und den
LDL-Cholesterinspiegel. Erstaunlicherweise unterschied sich das erreichte Ausmass der
Cholesterinsenkung nur geringfiigig: Unter 20 mg Simvastatin hatte das Gesamtcholeste-
rin um 26 % abgenommen, unter 80 mg Simvastatin um 33 %. Ahnlich vergleichbar stell-
ten sich auch die Effekte auf die Gefasswand dar. Erst eine weitere Analyse zeigte, dass es
nicht auf die Statindosierung, sondern auf das Ausmass der LDL-Senkung ankommt: Je
starker ausgepragt diese war, umso rascher liessen sich vaskulare Veranderungen im Sinne
einer Plague-Regression nachweisen. Mit welcher der beiden Simvastatin-Dosierungen die
LDL-Senkung erreicht wurde, spielte dabei keine Rolle.

nter medical report

Analyse aus der Heart Protection Study! beweist:

diovaskulidren Risikofaktoren, vor
allem der Dyslipiddmie. Letztere
ist gekennzeichnet durch erhohte
Triglyzeridspiegel, erniedrigtes
HDL-Cholesterin und eine
Zunahme der kleinen, dichten
LDL-Partikel. Diese sind besonders
oxidationsgefihrdet und damit
sehr viel atherogener als die grossen
Partikel. Das konnte erkldren,
warum Typ-2-Diabetiker einen
besonders hohen Nutzen aus einer
Statintherapie ziehen.

Jedes vierte ernste
kardiovaskulare Ereignis
konnte verhindert
werden

Eine Analyse der Heart Protec-
tion Study (HPS)> untermauert es.
Sie umfasste 20536 Patienten im
Alter zwischen 40 und 80 Jahren, die
alle ein erhohtes kardiovaskulires
Risiko aufwiesen. Die Einnahme
von tiglich 40 mg Simvastatin
(ZOCOR®) verhinderte im Verlauf
der durchschnittlich fiinf-jahrigen
Behandlung jedes vierte kardiovas-
kulire Ereignis!. Bei 5963 der Stu-
dienteilnehmer bestand ein Diabe-
tes mellitus. 90% davon waren
Typ-2-Diabetiker. Fast die Hilfte
(49%) hatte bei Studienbeginn
keine vaskuldre Erkrankung. Ahn-
lich wie bei den Patienten ohne Dia-
betes mellitus ftihrte Simvastatin
auch bei den Diabetikern zu einer
hoch signifikanten Verminderung
von schwerwiegenden kardiovas-
kuldren Ereignissen um 22%
(p<0,0001 gegeniiber Plazebo).
Alle Diabetiker profitierten dabei
von der Therapie mit 40 mg Sim-
vastatin, d.h. der Nutzen der Sta-
tintherapie war unabhingig von

Okonomische Analyse der Heart Protection Study zeigt’:

Therapie mit Simvastatin entlastet das Gesundheitssystem

ORLANDO - Die Therapie mit
Simvastatin reduziert die
Kosten bei kardiovaskuldren
Risikopatienten. Zu diesem
Schluss kommt eine an der
Jahrestagung der American
Heart Association prasentierte
okonomische Analyse der Heart
Protection Study, mit mehr als
20000 kardiovaskularen Risiko-
patienten eine der gréssten
Studien zur lipidsenkenden
Therapie’.

Kardiovaskuldre  Erkrankungen
bilden nicht nur eine grosse medizini-
sche Herausforderung, sondern stel-

len zudem eine immense sozio-
okonomische Belastung dar. Ins
Gewicht fallen hier vor allem die sta-
tiondren Behandlungskosten nach
ernsten Ereignissen. In der Heart Pro-
tection Study (HPS) reduzierte die
Therapie mit Simvastatin 40 mg bei
Risikopatienten die Gesamtmortalitit
sowie die Rate der Hospitalisierungen
aufgrund von  Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder Notwendigkeit zur
Revaskularisation um rund ein Vier-
tel. Vor diesem Hintergrund priifte
eine aktuelle 6konomische Analyse
der HPS die Kosten-Nutzen-Relation
der finf-jahrigen Simvastatin-Thera-
pie. Dazu wurden die wihrend der
Studie angefallenen Medikamenten-

kosten (Simvastatin sowie andere not-
wendige Arzneimittel) den Ausgaben
fiir die stationdre Behandlung schwer-
wiegender kardiovaskuldrer Ereig-
nisse gegeniibergestellt.

Eindeutiger
Kostenvorteil

Das Ergebnis sprach eindeutig fiir
die Simvastatin-Therapie: Etwa ein
Drittel der Aufwendungen fiir das
Statin wurden durch die niedrigere
Ereignisrate wieder wett gemacht. Da
die mit Simvastatin behandelten
Patienten insgesamt, also auch auf-
grund nichtkardiovaskuldrer Ursa-
chen, seltener stationdr aufgenom-
men werden mussten als die

heti

ker-Leben

Simvastatin 40 mg reduzierte bei allen Risikopatienten schwere kardiovaskulare Ereig-
nisse wie Myokardinfarkte und Schlaganfalle um ein Viertel.

Unabhangig von den Cholesterinausgangswerten profitierten alle
Risikopatienten von der Simvastatin-Therapie.

Bei Diabetikern war der Nutzen unabhangig von Diabetes-Typ, Blutzuckerwerten, Cho-
lesterinausgangswerten und vorbestehender kardiovaskularer Erkrankung.

Frauen hatten denselben Nutzen wie Manner.

Es gab keine Altersgrenze fiir den Nutzen der Lipidsenkung:

Auch iiber 70-jahrige Patienten profitierten.

Alter und Blutdruck sowie von
Dauer, Typ und Einstellung der
Zuckerkrankheit.

Besonders ausgeprigt war der
protektive Effekt der Statintherapie
bei den Diabetikern mit geringen
»Vorschiden® d.h. ohne manifeste
vaskuldre Erkrankung. Die The-
rapie mit tiglich 40 mg Simvastatin
senkte in dieser Subgruppe den
LDL-Spiegel im  Schnitt um
1,16 mmol/l (45 mg/dl), die Trigly-
zeride fielen um duchschnittlich
0,4mmol/l (35 mg/dl). Das ver-
besserte Lipidprofil spiegelte sich
in einer deutlichen Reduktion der
kardiovaskuldren Ereignisrate
wider: Das Risiko von Myokardin-
farkt, Schlaganfall oder der Not-
wendigkeit einer Revaskularisation
nahm um ein Drittel (-33%;
p=0,0003) ab.

Profit auch bei
niedrigen Cholesterin-
ausgangswerten

Auch Diabetiker mit niedrigen
Cholesterinausgangswerten (LDL-
Cholesterin <3,0mmol/l [116 mg/dl])
profitierten deutlich von der Sta-
tintherapie. Bei diesen Patienten

Plazebo-Patienten, fielen auch gerin-
gere Behandlungskosten aufgrund
anderweitig indizierter Hospitalauf-
enthalte an. Hinzu kam die geringere
kardiovaskuldre Sterblichkeit der
Simvastatin-Patienten. Auch hier
lagen die Pro-Kopf-Kosten fiir die
Statintherapie bei weitem unter den
Ausgaben, die bei Todesfall zu erwar-
ten gewesen wiren.

Jeldnger die Simvastatin-Therapie
fortgesetzt wird, umso ausgepragter
diirfte sich der Kostenvorteil darstel-
len. Weitere Analysen sollen diese
Annahme erhirten sowie detailliert
Aufschluss tiber den Kosten-Nutzen-
Benefit in den verschiedenen Sub-
gruppen geben.

verminderte Simvastatin das Risiko
eines schwerwiegenden kardio-
vaskuldren Ereignisses (todlicher
und nichttédlicher Herzinfarkt,
Schlaganfall und Revaskularisa-
tion) um 27 % (p =0,007).

In allen Subgruppen der HPS
erwies sich Simvastatin als exzellent
vertraglich. Das Sicherheitsprofil war
vergleichbar mit demjenigen von
Plazebo; Simvastatin musste nicht
signifikant hiufiger als Plazebo auf-
grund von Leber- oder Muskelpro-
blemen abgesetzt werden®.

Erfreuliches Fazit

Funf Jahre Behandlung mit Sim-
vastatin 40mg konnte bei 45 von
1000 behandelten Diabetikern ohne
manifeste Gefisserkrankung minde-
stens ein schwerwiegendes kardio-
vaskuldres Ereignis verhindern. Bei
Diabetikern ist die Therapie mit Sim-
vastatin nicht als rein cholesterinsen-
kende Behandlung zu betrachten,
sondern als eine Intervention zur
Senkung des massiv erhohten kar-
diovaskuldren Risikos.
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Transaminasen. Schwangerschaft und Stillperiode (Schwangerschafts-Kategorie X). Nicht bei Kindern anwenden. Vorsichtsmassnahmen: Vor Therapiebeginn und spéter in periodischen Abstanden Leberfunktionspriifungen wahrend des ersten Behandlungsjahres oder bis
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