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Statine bei instabiler Angina pectoris
P Marschang, R. Kirchmair, J. R. Patsch

Die Statine stellen die derzeit wirksamsten cholesterinsenkenden Medikamente dar, deren Effektivitat und Vertraglichkeit bereits durch grof3e
Primar- und Sekundarpraventionsstudien an zahlreichen Patienten gesichert ist. Subanalysen einiger dieser Interventionsstudien (AFCAPS/TexCAPS,
4S, CARE, LIPID) haben eine signifikante Reduktion von Episoden instabiler Angina pectoris und damit verbundener Krankenhausaufenthalte ergeben.
In der LIPID-Studie wurde weiters gezeigt, dal$ Patienten mit einer Anamnese von instabiler Angina pectoris mindestens ebenso wie Postinfarktpatienten
von einer Therapie mit einem Statin profitieren. Von zwei derzeit noch nicht publizierten Studien (AVERT, MIRACL) wird die Klarung weiterer
Fragestellungen (hochdosierte Statintherapie im Vergeich zu Angioplastie, aggressive Cholesterinsenkung als Akuttherapie der instabilen Angina
pectoris) erwartet.

Statins in unstable angina pectoris

Statins are currently the most potent cholesterol-lowering drugs, whose efficacy and tolerability was demonstrated in many patients enrolled in large
primary and secondary prevention studies. Subanalyses of some of these intervention studies (AFCAPS/TexCAPS, 4S, CARE, LIPID) have revealed a
significant reduction of episodes of unstable angina pectoris and related hospital admissions. Furthermore, in the LIPID study it was shown that
patients suffering from unstable angina pectoris had at least the same benefit from therapy with a statin as did patients after myocardial infarction.
Two other studies (AVERT, MIRACL) that are not published yet are expected to answer further questions (high dose statin therapy versus catheter-based

revascularization, aggressive cholesterol lowering in acute unstable angina pectoris). ] Kardiol 1999; 6: 258-64.

er Zusammenhang zwischen erhohten Cholesterin-

werten und dem Risiko fiir das Auftreten einer isch-
amischen Herzkrankheit ist durch grofe epidemiologische
Studien (Framingham Heart Study [1], Multiple Risk Factor
Intervention trial (MRFIT) [2]) untermauert. Interventions-
studien mit bereits langer verwendeten Lipidsenkern [3, 4,
5], chirurgische Interventionen [6] sowie didtetische Mal3-
nahmen [7, 8, 9] bieten unabhangig von der Wirkungs-
modalitat einzelner Substanzen Beweise fuir die Moglich-
keit einer therapeutischen Beeinflussung des Krankheits-
verlaufes durch eine Senkung der Cholesterinwerte. Den
Uberzeugendsten Beweis fiir den Nutzen einer Senkung des
Low density Lipoprotein-(LDL-) Cholesterins haben jedoch
die groBen prospektiven Interventionsstudien mit Statinen
selbst erbracht, wobei ihre Wirksamkeit sowohl in der
Primar- (WOSCOPS [10], AFCAPS/TexCAPS [11]) als auch
der Sekundarprophylaxe (4S [12], CARE [13], LIPID [14])
kardiovaskularer Ereignisse heute als gesichert gilt.

Derzeit sind finf Hydroxymethylglutaryl-Coenzym-A
(HMG-CoA) Reduktasehemmer in Osterreich zugelassen
(siehe Tabelle 1). Eine weitere Substanz (Cerivastatin), wel-
che in wesentlich geringerer Dosierung wirksam ist, wird
bereits im Ausland verwendet und wird voraussichtlich bald
auf den osterreichischen Markt kommen [15]. Obwohl die
chemische Struktur der Statine gemeinsame Grundziige

Tabelle 1: Einige Eigenschaften der Statine

aufweist, gibt es zwischen den einzelnen Substanzen doch
erhebliche Unterschiede. Lovastatin und Simvastatin lie-
gen als inaktive Laktone vor, welche in der Leber zu den
aktiven Metaboliten hydrolysiert werden [16]. Fluvastatin,
das erste vollsynthetische Statin, ist ein Razemat, wihrend
die jlingsten Substanzen Atorvastatin und Cerivastatin als
reine Enantiomere vorliegen [15]. Pravastatin ist im Ver-
gleich zu den anderen Statinen hydrophiler, was sich auch
in einer geringeren Plasmaeiweillbindung auswirkt [17].
Lovastatin, Simvastatin, Atorvastatin und Cerivastatin sind
Substrate des Zytochrom P450 3A4, wodurch sich Interak-
tionen mit anderen Pharmaka (Erythromycin, Cyclosporin,
Nikotinsdure) zum Teil erkldren kénnten [17].

Gemeinsam ist allen Statinen der Wirkmechanismus,
namlich die kompetitive Hemmung des Schliisselenzyms
der Cholesterinsynthese, der HMG-CoA Reduktase. Durch
eine Feedback-Regulation wird dadurch kompensatorisch
die Zahl der LDL-Rezeptoren an der Zelloberflache erhoht,
wodurch es zu einer vermehrten zelluldren Aufnahme von
LDL und aller anderen apo-B 100-haltigen Lipoproteine,
wie IDL [19], und in der Folge zum Absinken des LDL-
Plasmaspiegels kommt [18].

Die empfohlene Dosierung der derzeit klinisch in Ver-
wendung stehenden Statine reicht von 5 mg bis 80 mg tag-

Substanz Lovastatin

Pravastatin

Simvastatin Fluvastatin Atorvastatin

Lakton (inaktiv) von
Aspergillus terreus

Struktur

Bioverfiigbarkeit 30 % 34 %
Plasmahalbwertszeit 2h 3h
Plasmaeiweillbindung 95 % 50 %
Cytochrom P 450 3A4 Ja Nein
Substrat

Renale Elimination 10 % 20 %
Dosierung 20-80 mg 10-40 mg
LDL-Cholesterin-Senkung 40 % 30 %

(bei maximaler Dosierung)

B-Hydroxysaure,
halbsynthetisch

Lakton (inaktiv),  Vollsynthetisch Vollsynthetisch

halbsynthetisch (Razemat) (aktives Enantiomer)
60-85 % 90 % 90 %

2h 1,2 h 14 h

98 % >99 % 98 %

Ja Nein Ja

13 % 6 % <5%

10-40 mg 20-80 mg 10-80 mg

40 % 25 % 55 %

Von der Universitatsklinik fiir Innere Medizin, Innsbruck
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lich, wobei Atorvastatin der starkste LDL-Cholesterin-sen-
kende Effekt zugeschrieben wird [20]. Ob Atorvastatin die
Triglyzeride wirksamer als die anderen Statine senken kann
[19], bedarf noch entsprechender Vergleichsstudien. Eine
derartige Eigenschaft wére im klinischen Alltag bei der hdu-
fig anzutreffenden kombinierten Hyperlipidamie von Be-
deutung. Durch die Therapie mit Statinen laft sich eine
Senkung des LDL-Cholesterins um 20-60 % erreichen, bei
gleichzeitiger geringgradiger Erhohung des High density
Lipoprotein-(HDL-) Cholesterins (5-15%) sowie einer
maliggradigen Senkung der Triglyzeride (5-30 %) [20, 21].

Die Statine zeichnen sich durch eine gute Vertraglich-
keit bei geringer Haufigkeit von schwerwiegenden Neben-
wirkungen aus, was durch die groBen durchgefiihrten
Interventionsstudien bestétigt wird. Die durch Nebenwir-
kungen bedingte Zahl der Therapieabbriiche liegt mit 1-
4,8% im Bereich von Placebo [18]. Zu den am haufigsten
angegebenen Nebenwirkungen zdhlen unspezifische Sym-
ptome wie Kopfschmerzen, gastrointestinale Symptome
(Diarrhoe, Obstipation, Meteorismus, abdominelle Schmer-
zen, Ubelkeit, Véllegefiihl) und fliichtige Exantheme. In den
ersten Wochen der Therapie kann es zu einem voriiberge-
henden Anstieg der Transaminasen kommen (Haufigkeit bei
Lovastatin 0,1-1,5%), welcher dosisabhangig zu sein scheint
und sich nach dem Absetzen wieder zuriickbildet [17, 18].
Als schwerwiegendste Nebenwirkung der Statine gilt die
Myopathie mit Erhohung der Creatinkinase (CK) auf mehr
als das 10fache des Normalwertes, welche zur Rhabdo-
myolyse mit Ausbildung eines akuten Nierenversagens fiih-
ren kann. Die Haufigkeit der Myopathie wird mit maximal
0,2 % angegeben, wobei das Risiko bei einer gleichzeiti-
gen Therapie mit Erythromycin, Cyclosporin, Nikotinsdure
und Fibraten um ein Vielfaches erhoht sein soll [18].

Instabile Angina pectoris
als Endpunkt in Primarpraventionsstudien

Der Einflul von Statinen auf die Inzidenz koronarer Er-
eignisse bei Patienten ohne bekannte koronare Herzkrank-
heit (KHK) wurde im Rahmen von 2 grofSen placebokon-
trollierten Doppelblindstudien untersucht. Wahrend die
West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS)
[10] als priméren Endpunkt lediglich einen Myokardinfarkt
oder einen plotzlichen Herztod untersuchte, wurde in der
kurzlich erschienenen Air Force/Texas Coronary Athero-
sclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS) [11] zusatz-
lich die instabile Angina pectoris als sekundarer Endpunkt
aufgenommen. Weitere wesentliche Unterschiede zwischen
diesen zwei groBen Primarpraventionsstudien war die Auf-
nahme von Frauen sowie von Patienten mit durchschnitt-
lich hohen Cholesterinspiegeln in die AFCAPS/TexCAPS-
Studie. In diese Studie wurden 5608 Manner und 997
Frauen ohne anamnestische Hinweise auf eine KHK, eine
periphere arterielle VerschluBkrankheit (PAVK) oder auf ein
durchgemachtes zerebrovaskulares Ereignis eingeschlossen
(siehe Tabelle 2). Weitere EinschlulRkriterien waren ein
Gesamtcholesterinspiegel zwischen 180 und 264 mg/dl,
ein LDL-Cholesterin zwischen 130 und 190 mg/dl, ein
HDL-Cholesterin unter 45 (Manner) bzw. 47 (Frauen) mg/
dl sowie Triglyzeridwerte unter 400 mg/dl. Die Teilnehmer
erhielten Lovastatin (20 mg/d) oder Placebo, wobei die
Dosierung nach 3 Monaten bei LDL-Cholesterinwerten tiber
110 mg/dl auf 40 mg/d erhoht wurde. Die Ergebnisse der
AFCAPS/TexCAPS-Studie, die aufgrund einer Zwischen-
analyse vorzeitig beendet wurde, zeigen eine bemerkens-
werte Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der zuvor
publizierten WOSCOPS-Studie. In beiden Studien war eine

Reduktion des LDL-Cholesterins um 25 % unter Therapie
von einer Reduktion des Auftretens von schwerwiegenden
koronaren Ereignissen von 31% (WOSCOPS) bzw. 37 %
(AFCAPS/TexCAPS) im Vergleich zur Placebogruppe beglei-
tet [22]. Die Analyse der sekundaren Endpunkte ergab in
der AFCAPS/TexCAPS-Studie eine Reduktion des Risikos des
Auftretens einer instabilen Angina pectoris von 32 %. Eine
instabile Angina pectoris wurde dabei etwa gleich haufig
wie ein Myokardinfarkt als erste Manifestation einer KHK
beobachtet. Diese Daten unterstreichen die Wichtigkeit der
Aufnahme der instabilen Angina als Endpunkt in Primar-
praventionsstudien [23].

Instabile Angina pectoris
als Endpunkt in Sekundarpraventionsstudien

Patienten, bei denen bereits eine KHK diagnostiziert
wurde, haben statistisch gesehen ein wesentlich hcheres
Risiko, eine erneute Episode kardialer Ischamie zu erlei-
den als Individuen ohne KHK-Anamnese. In einer kiirzlich
publizierten, in Finnland durchgefiihrten Studie war das
Risiko von 45-64 Jahre alten Nichtdiabetikern, einen Herz-
infarkt zu erleiden, 6mal hoher bei den Patienten, welche
bereits friher einen Infarkt durchgemacht hatten (18,8
versus 3,5 %) [24]. Aufgrund dieser Zusammenhéange wur-
de bei der Therapie von KHK-Patienten eine Absenkung
des LDL-Cholesterins auf Werte um 100 mg/dl gemaR den
Richtlinien der European Atherosclerosis Society und des
National Cholesterol Education Program in den USA gefor-
dert [25].

Die bisher publizierten Sekundarpraventionsstudien mit
Statinen (4S [12], CARE [13], LIPID [14]) inkludierten als
Endpunkte neben der Gesamtmortalitat, dem Tod an KHK
und dem nichttodlichen Herzinfarkt jeweils auch die in-
stabile Angina pectoris (siehe Tabelle 2). In die Scandinavian
Simvastatin Survival Study (4S-Studie) [12] wurden 4444
Patienten zwischen 35 und 70 Jahren mit einer Anamnese
von KHK und erhéhten Cholesterinwerten (im Mittel 261
mg/dl) eingeschlossen. Die Studienteilnehmer erhielten tiber
einen durchschnittlichen Zeitraum von 5,4 Jahren Simva-
statin (20-40 mg/d) beziehungsweise Placebo, wobei die
Dosierung gemal’ einem Zielwert fir das Gesamtcholesterin
(116-200 mg/dl) titriert wurde. In der Therapiegruppe wur-
de eine 35 %ige Reduktion der LDL-Cholesterinwerte von
einer signifikanten Senkung der Gesamt- und Koronarmorta-
litit um 30 % bzw. 42 % begleitet. Das als einer der tertia-
ren Endpunkte ausgewertete Auftreten einer instabilen An-
gina pectoris (,non Ml acute CHD*) zeigte einen Trend
zur Abnahme unter Simvastatin (13,3 % versus 14,9 %),
welcher aber nicht statistische Signifikanz erreichte. Diese
1994 publizierte Studie zeigte erstmals, dafl eine Redukti-
on der Gesamtmortalitit bei Koronarpatienten durch eine
effektive lipidsenkende Therapie mit einem Statin moglich
ist, nachdem in fritheren Interventionsstudien mit anderen
Lipidsenkern sowie didtetischen Mallnahmen eine Zunah-
me an nicht kardial bedingten Todesfillen in der Verum-
gruppe aufgefallen war [26].

Die zwei Jahre spéter publizierte Cholesterol and Recur-
rent Events-(CARE-) Studie [13] untersuchte die Frage, ob
eine cholesterinsenkende Therapie auch bei Patienten mit
durchschnittlich hohen oder geringgradig erhohten Chole-
sterinwerten, wie sie bei der Mehrzahl der Patienten mit
KHK vorliegen, zu einer melSbaren Reduktion kardio-
vaskuldrer Ereignisse fihrt. Dazu wurden 4159 Patienten
zwischen 21 und 75 Jahren tiber durchschnittlich 5 Jahre
mit 40 mg Pravastatin bzw. Placebo behandelt. Die Ein-
schlulkriterien erforderten einen durchgemachten akuten

J KARDIOL 1999; 6 (5)
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Myokardinfarkt 3 bis 20 Monate vor der Randomisierung,
ein Gesamtcholesterin unter 240 mg/dl (durchschnittlicher
Wert 209 mg/dl), LDL-Cholesterin zwischen 115 und 174
mg/dl sowie Triglyzeride unter 350 mg/dl. In der mit
Pravastatin behandelten Gruppe von Patienten wurde eine
Reduktion des LDL-Cholesterins um durchschnittlich 32 %
beobachtet. Die Inzidenz des kombinierten primaren End-
punktes (Tod an KHK oder gesicherter Myokardinfarkt) war
in der Therapiegruppe signifikant geringer (risk reduction
24 %), wobei das Ausmal’ des Benefits durch Pravastatin
von dem Ausgangswert des LDL-Cholesterins abhing und
umso groBer war, je hoher der LDL-Cholesterinwert ur-
spriinglich war. Kein Effekt der Therapie mit Pravastatin
wurde bei den Patienten gesehen, welche einen Ausgangs-
LDL-Cholesterinwert unter 125 mg/dl aufwiesen. Ahnlich
wie in der 4S Studie zeigte sich ein statistisch nicht signifi-
kanter Trend zu einer verminderten Hdufigkeit von instabi-
ler Angina pectoris in der Therapiegruppe (15,2 % versus
17,3%).

Die vor kurzem publizierte Long-Term Intervention with
Pravastatin in Ischaemic Disease-(LIPID-) Studie [14] schlol$
im Gegensatz zu den bisher genannten Studien ausdriick-
lich Patienten mit einer Anamnese von instabiler Angina
pectoris ein (siehe ndchster Abschnitt). Diese zwischen
1989 und 1997 in Australien und Neuseeland durchgefiihrte
Studie rekrutierte insgesamt 9014 Patienten zwischen 31
und 75 Jahren mit einem akuten Myokardinfarkt oder ei-
nem Krankenhausaufenthalt mit der Entlassungsdiagnose

,instabile Angina pectoris” 3 bis 36 Monate vor Studien-
eintritt (Tabelle 2). Die geforderten Gesamtcholesterinwerte
lagen zwischen 155 und 271 (im Mittel 218 mg/dl), die
Triglyzeride mufSten unterhalb von 445 mg/dl liegen. Die
Therapie mit 40 mg Pravastatin pro Tag bzw. Placebo wur-
de Uber eine durchschnittlichen Zeitraum von 6,1 Jahren
durchgefihrt und fihrte zu einer Abnahme der LDL-Chole-
sterinwerte um 25 % im Vergleich zur Kontrollgruppe. Das
Studienergebnis brachte eine statistisch signifikante Reduk-
tion der totalen und koronar bedingten Mortalitdt (22 % bzw.
24 % risk reduction), welche auch in den durchgefihrten
Subanalysen erhalten blieb. Die Notwendigkeit eines sta-
tiondren Krankenhausaufenthaltes wegen instabiler Angi-
na pectoris konnte ebenfalls signifikant gesenkt werden
(12 % risk reduction), ebenso die Zahl der durchgefiihrten
Interventionen (perkutane transluminale koronare Angio-
plastie (PTCA) und Bypassoperationen). Insgesamt errech-
nete sich in der Studienpopulation eine Vermeidung von
82 Krankenhauseinweisungen mit instabiler Angina. Im
Vergleich zu den anderen Studien waren Patienten mit einer
breiten Verteilung von Lipidwerten zugelassen, insbeson-
dere auch Patienten mit kombinierter Hyperlipidamie, wie
sie in der Praxis bei KHK-Patienten hdufig gesehen wird.

Die vor kurzem durchgefiihrte AVERT-Studie (Agressive
Lipid Lowering With Atorvastatin versus Revascularization
Treatments [27]) untersuchte die Frage, ob eine aggressive
cholesterinsenkende Therapie mit Atorvastatin 80 mg tag-
lich im Vergleich zur Angioplastie (PTCA mit oder ohne

Tabelle 2: Instabile Angina pectoris in Interventionsstudien mit Statinen

Studie 4S CARE AFCAPS/ LIPID AVERT MIRACL
TexCAPS
Design Sekunddrpravention  Sekundarpravention  Primdrpravention  Sekunddrpravention  Vergleich mit Frihe Intervention
Angioplastie
Publikation 1994 1996 1998 1998 - -
Patientenzahl 4444 4159 6605 9014 341 2100
EinschluRkriterium Stabile AP, Ml vor 3-20 Keine KHK MI oder instabile AP Stenose > 50 %, Instabile AP, non
MI vor > 6 Monaten ~ Monaten vor 3-36 Monaten CCS Stadium 0-1 Q-wave-Ml
Wichtige Ausschluf-  Instabile AP, Diabetes mellitus Insulinpflichtiger Instabile AP u. MI Geplante oder

kriterien

Lipide (Mittelwerte)
bei Studieneintritt in

mg/dl
Beobachtungszeit
(mittl.)

Statin

LDL-C-Senkung

Primarer Endpunkt

Ergebnis
(Risikoreduktion)

Instabile AP

(Risikoreduktion)

geplante Intervention

GC 219-309 (261)
TG < 221

5,4 Jahre

Simvastatin
10-40 mg

35 %

Gesamtmortalitit

Mortalitit (30 %),
Mortalitit an KHK
(42 %)

Tertidrer
Endpunkt

(ns)

GC < 240 (209)
LDL-C 115-174
TG < 350

5 Jahre

Pravastatin
40 mg

32%

Tod an KHK oder
nichttodlicher Ml

Tod an KHK oder
nichttodlicher MI
(24 %)

Tertidrer
Endpunkt

(ns)

Diabetes mellitus

GC 180-264 (221)
LDL-C 130-190
HDL-C < 45/< 47"
TG < 400

5,2 Jahre

Lovastatin

20-40 mg

25 %

MI, instabile AP,
plotzlicher Herztod

MI, instabile AP,
plétzlicher Herztod
(37 %)

Sekundrer
Endpunkt

(32 %)

GC 155-271(218)
TG < 445

6,1 Jahre

Pravastatin
40 mg

25 %
Tod an KHK

Mortalitit (22 %),
Mortalitit an KHK
(24 %)

Sekundarer
Endpunkt

(12 %)

vor < 2 Wochen,
PTCA vor <6 Mon.

LDL-C > 115 (152)
TG < 500

18 Monate

Atorvastatin
80 mg

?
Ischamisches
Ereignis?

?

Sekundarer
Endpunkt

@

rezente Intervention,
Q wave Ml
vor < 4 Wochen

GC<270

16 Wochen

Atorvastatin
80mg

?
Ischamisches
Ereignis®)

?

Sekundarer
Endpunkt

@

AP Angina pectoris; Ml Myokardinfarkt; CCS Canadian Cardiovascular Society; GC Gesamtcholesterin; LDL-C Low density Lipoprotein Cholesterin; HDL-C High
density Lipoprotein Cholesterin; TG Triglyzeride; KHK koronare Herzkrankheit; ns nicht signifikant

!V HDL-Cholesterin bei Mannern < 45, bei Frauen < 47;  Ischamisches Ereignis definiert als Herztod, Herzstillstand, nichttodlicher Myokardinfarkt, Notwendig-
keit einer Bypassoperation oder PTCA, objektive Verschlechterung einer Angina pectoris inklusive das Auftreten einer instabilen Angina; ¥ Ischdamisches Ereignis
definiert als Tod, nichttodlicher Herzinfarkt, Herzstillstand mit Reanimation sowie rezidivierende symptomatische Koronarischdmie, welche eine notfallmaRige

Krankenhausaufnahme erfordert

J KARDIOL 1999; 6 (5)
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Stent) zu einer Reduktion von ischdmischen Ereignissen
fihrt (Tabelle 2). In diese Studie wurden 341 Patienten mit
einer Ein- oder Zweigefalerkrankung (mindestens 50 %ige
Stenose), LDL-Cholesterinwerten tber 115 mg/dl und
Triglyzeridwerten unter 500 mg/dl und mit nur geringer
klinischer Symptomatik (Canadian Cardiovascular Society-
(CCS-)Stadien I-11) eingeschlossen. HauptausschluRkriterien
waren Hauptstammbefall, instabile Angina pectoris oder
ein frischer Myokardinfarkt in den vorausgegangenen 2
Wochen, PTCA in den letzten 6 Monaten und eine hoher-
gradige Herzinsuffizienz. Die Patienten wurden daraufhin
randomisiert den 2 Behandlungsarmen (Atorvastatin 80 mg/
d versus Angioplastie inklusive Standardmedikation, wel-
che auch Lipidsenker umfassen konnte) zugeteilt. Nach 18
Monaten wurden bis dahin aufgetretene ischamische Er-
eignisse (Herztod, Herzstillstand, nicht todlicher Myokard-
infarkt, Notwendigkeit einer Bypassoperation oder PTCA,
objektive Verschlechterung einer Angina pectoris inklusi-
ve Auftreten einer instabilen Angina) ausgewertet. Die
ersten Ergebnisse der bisher noch nicht publizierten Studie
wurden bei der 71. Scientific Session der American Heart
Association in Dallas im November 1998 vorgestellt und
zeigten ein signifikant spdteres Auftreten der ersten ischa-
mischen Ereignisse in der mit Atorvastatin behandelten
Gruppe [28].

Statine in der Langzeitherapie
der instabilen Angina pectoris

Die bereits im vorausgegangenen Abschnitt erwdhnte
LIPID-Studie war die erste grofie prospektive Multicenter-
studie, in die Patienten mit instabiler Angina pectoris als
qualifizierendes Ereignis dezidiert eingeschlossen wurden.
Dabei traten in die Pravastatin- und Placebogruppe jeweils
ca. 1630 Patienten mit einer Episode von instabiler Angina
pectoris 3-36 Monate vor Studienbeginn ein (36% der
insgesamt rekrutierten Patienten). Die Subanalyse dieser
Patienten ergab ebenso wie in der Gesamtkohorte eine ein-
deutige, statistisch signifikante Reduktion der Gesamt-
mortalitat und der Mortalitat an KHK, entprechend einem
um 26 % geringeren Risiko unter Therapie mit Pravastatin.

Statine in der Akuttherapie
der instabilen Angina pectoris

Die derzeit laufende Myocardial Ischemia Reduction
with Aggressive Cholesterol Lowering-(MIRACL-) Studie [29]
untersucht die Frage, ob eine friih einsetzende aggressive
Cholesterinsenkung bei Patienten mit instabiler Angina
pectoris und Non-Q-wave-Infarkten die Haufigkeit von
neuerlichen ischdmischen Ereignissen verringern kann. In
diese placebokontrollierte Doppelblindstudie sollen 2100
Patienten 1 bis 4 Tage nach Krankenhausaufnahme wegen
einer instabilen Angina oder eines nicht transmuralen Myo-
kardinfarktes, bei denen primar keine Interventionen zur
Revaskularisation (PTCA, Bypass-Chirurgie) geplant sind,
aufgenommen werden (siehe Tabelle 2). Wesentliche Aus-
schluRkriterien sind ein Gesamtcholesterinwert tiber 270
mg/dl, Vorbehandlung mit einem Lipidsenker, rezente
Bypassoperation oder PTCA, transmuraler Herzinfarkt in
den letzten 4 Wochen, hohergradige Herzrhythmusstorun-
gen und Herzinsuffizienz (New York Heart Association IlI
und IV). Die Patienten erhalten 80 mg/d Atorvastatin oder
Placebo tiber eine Beobachtungszeit von 16 Wochen. Der
primdre Endpunkt der Studie ist der Zeitpunkt des Auftre-
tens eines ischamischen Ereignisses, definiert als Tod, nicht-
todlicher Herzinfarkt, Herzstillstand mit Reanimation so-
wie rezidivierende symptomatische Koronarischamie,
welche eine notfallméBige Krankenhausaufnahme erfordert.
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Es bleibt abzuwarten, inwiefern sich in dieser Studie
ein melbarer klinischer Vorteil einer friihzeitig einsetzen-
den aggressiven cholesterinsenkenden Therapie zeigen laft.
Bedingt durch das Studiendesign und den kurzen Beobach-
tungszeitraum (16 Wochen) konnten aber auch direkte,
nicht tiber die Serumlipide mediierte Effekte der Statine eine
Rolle spielen. Da die Statine einen sehr friihen Schritt der
Cholesterinbiosynthese blockieren, kann es zu einer ver-
minderten Produktion anderer Endprodukte der Mevalon-
saure, wie der Isoprenoide Haem A, Ubichinon, Isopentenyl
Adenin sowie farnesylierter Proteine (wie beispielsweise
die p21 G-Proteine) kommen [30]. Die beschriebenen
direkten antiatherogenen Effekte der Statine umfassen die
Hemmung der Migration und Proliferation von glatten
Muskelzellen [31], die Reduktion der Cholesterinaufnahme
in Makrophagen [31], die Hemmung des durch oxidierte
LDL induzierten Wachstums von Makrophagen [32], anti-
thrombotische Eigenschaften (Hemmung der Expression von
Tissue factor, der Plattchenaggregation und der Expression
von Plasminogen Aktivator Inhibitor I [33]) sowie die
Inhibition der Matrix Metalloproteinase MMP-9 [34]. Ein
Teil dieser Wirkungen ist auf bestimmte Statine beschrankt,
wobei der Grad der Lipophilie der einzelnen Préparate eine
Rolle spielen diirfte.

Ausblick

In Anbetracht der vorliegenden Studien kann heute die
Wirksamkeit der Statine in der Priméar- und Sekundarprophy-
laxe koronarer Ereignisse als gesichert angesehen werden.
Dies gilt auch fiir Patienten mit instabiler Angina pectoris,
wie Subanalysen der groflen Sekundarpraventionsstudien
gezeigt haben. Durch die Therapie mit Statinen kann ein
Teil der wegen instabiler Angina pectoris oder anderer kar-
dialer Ereignisse notwendigen Spitalsaufenthalte vermieden
werden und die Zahl der notwendigen koronaren Interven-
tionen (PTCA, Bypasschirurgie) reduziert oder zumindest
hinauszogert werden. Zur Beantwortung der Frage, ob die
Akuttherapie der instabilen Angina pectoris um eine ag-
gressive Cholesterinsenkung erweitert werden sollte, sind
derzeit noch entsprechende Studienergebnisse abzuwarten.
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