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Rubrik: Fiir Sie gelesen

Arterial Biology for the
Investigation of the Treat-
ment Effects of Reducing
Cholesterol (ARBITER) 2 -

a double-blind, placebo-
controlled study of extended-
release niacin on athero-
sclerosis progression in
secondary prevention pa-
tients treated with statins

Taylor A, Sullenberger LE, Lee HJ,
Lee JK, Grace KA. Circulation 2004;
110: 3512-7.

Hintergrund

Es ist zur unbedingten medizinisch Regel
geworden, LDL-Cholesterin so weit wie mdg-
lich zu senken. Durch Reduktion der LDL-
Werte mit Hilfe von Statinen wird bei Patien-
ten mit kardiovaskuldren Erkrankungen
zwar eine Risikoreduktion erreicht, es be-
steht jedoch weiterhin ein betrachtliches
Restrisiko. Dabei offenbaren immer mehr
Untersuchungen, daB es léngst nicht mehr
geniigt, sich allein auf das LDL-Cholesterin
zu konzentrieren und zu hoffen, daR der
HDL-Wert ebenso giinstig beeinflut wird.
So belegen Studien weiter, da8 hohe Trigly-
zeridwerte und niedriges HDL-Cholesterin
voneinander unabhéngige Risikofaktoren
fiir kardiovaskulére Ereignisse sind. Dem-
nach ist der HDL-Faktor zu wichtig, um ihn
dem Zufall zu {iberlassen.

Das HDL-Cholesterin zeigt erstaunliche
Fahigkeiten beziiglich der NO-Produktion,
des endothelialen Cholesterinabtranspor-
tes, der antiinflammatorischen Wirkung
und der Thrombozytenaggregationshem-
mung. Selbst bei relativ kurzfristigen Beein-
flussungen des HDL-C-Spiegels konnte ein
Riickgang atheromatdser Lédsionen in der
GefédlBwand nachgewiesen werden. Hinge-
gen bedingt die weit verbreitete LDL-Mani-
pulation zwar eine deutliche Abnahme ko-
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Zusammengefalit von Raoul Mazhar

ronarer Ereignisse, doch bewirkt eine Sta-
tinbehandlung allein keinerlei Riickbildung
der Atherosklerose und nur eine gering-
gradige Steigerung des HDL-Cholesterins.
Daher fordern Experten immer vehementer
eine Kombination von Statinen mit einem
suffizienten HDL-steigernden Wirkstoff fiir
den klinischen Gebrauch. Zu den Substan-
zen, denen ein giinstiger EinfluB auf den
HDL-Metabolismus zuerkannt wird, gehort
die Nikotinséure mit Retardgalenik. Ein Vor-
teil der Substanz ist die gute Vertréglichkeit
und die Tatsache, daR sie sich problemlos
mit Statinen kombinieren 1aRt.

Die Wirkung der Nikotinsaure (Niacin) wird
iber die Freisetzung der Fettsduren aus
dem Fettgewebe erzielt. Lange Zeit konnte
die Nikotinsdure aufgrund einiger Neben-
wirkungen (Flush-Symptomatik mit Gesichts-
rotung, Kribbeln, Wéarmegefiihl, Magen-Darm-
Beschwerden) trotz ihrer Vorteile nicht ein-
gesetzt werden. Vom Pharmakonzern Merck
wird eine retardierte Form vertrieben, die
dank der gebremsten Freisetzung fiir die
Patienten vertréglicher ist.

Methoden

An der doppelblinden, placebokontrollierten
Studie nahmen 167 Patienten im durch-
schnittlichen Alter von 67 Jahren mit be-
kannter KHK teil. Rund die Halfte des Pa-
tientenkollektives (83) hatte bereits einen
Myokardinfarkt erlitten. Trotz bestehender
Statintherapie verfiigten alle Teilnehmer
tiber niedrige HDL-Werte von unter 45 mg/
dl, wéhrend das LDL-Cholesterin unter die-
ser Behandlung ausreichend gesenkt wur-
de. Die Studienteilnehmer erhielten rando-
misiert zusétzlich zu ihrer Statintherapie
entweder Nikotinsdure (Niaspan®) oder
Placebo. Die Initialdosis der retardierten
Nikotinsdure lag zundchst bei 500 mg pro
Tag und wurde nach dem ersten Monat auf
das Doppelte von 1000 mg erhdht. Als pri-
marer Endpunkt wurde die an der Karotis-
arterie gemessene Intima-Media-Dicke

(CIMT) erklart. Die mittels moderner Ultra-
schalltechnik gemessene CIMT gilt als aus-
sagekréftiger Marker fiir die Progression
der Atherosklerose.

Ergebnisse

Bei den nur mit Statinen behandelten Pati-
enten nahm nach 12 Monaten die Dicke
der Karotisarterie um 0,044 mm (p < 0,001)
signifikant zu. Der Nutzen der Kombina-
tionstherapie war am Gefal3 dagegen mel3-
bar, denn die Niacin-Kombination verzé-
gerte das Fortschreiten der Atherosklero-
se deutlich: In diesem Patientenkollektiv
wurde mit 0,014 mm (p = 0,23) eine signifi-
kant niedrigere Zunahme der CIMT ver-
zeichnet. In der Kombinationsgruppe hatte
sich der HDL-Cholesterinwert auerdem
um 21 % erhoht.

Auffallend war, daR klinisch kardiovasku-
lare Ereignisse unter der Behandlung mit
Nikotinsdure bei drei Patienten (3,8 %) und
unter Placebogabe bei sieben Patienten
(9,6 %; p = 0,20) auftraten.

SchlufRfolgerung

Statine senken den LDL-Plasmaspiegel effi-
zient, wahrend der HDL-Metabolismus je-
doch kaum beeinfluBt wird. Durch die zusétz-
liche Gabe von Nikotinsaure, die sich mit
Statinen gut kombinieren I&Rt, wird offenbar
die kardioprotektive Wirkung der Lipidsenker
synergistisch verstérkt. Dies wurde in der vor-
liegenden Studie durch die erniedrigte Rate
an klinischen Ereignissen sowie einen
Wachstumsstop der Intima-Media-Dicke, die
als Marker fiir den Fortschritt der Athero-
sklerose gilt, deutlich. Experten erwarten
daher einen besonders hohen Benefit der
Kombinationstherapie bei der Behandlung
typischer Risikogruppen wie Diabetiker und
KHK-Patienten.

Die Ergebnisse der ARBITER-3-Studie wer-
den in Ausgabe 1-2/2006 des Journals fiir
Kardiologie vorgestellt.
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Secondary prevention of
macrovascular events in pa-
tients with type 2 diabetes
in the PROactive Study
(PROspective pioglitAzone
Clinical Trial In macroVas-
cular Events): a randomised
controlled trial

Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland
DJA, Erdmann E, Massi-Benedetti M,
Moules IK, Skene AM, Tan MH,
Leféevre PJ, Murray GD, Standl E,
Wilcox RG, Wilhelmsen L, Betteridge
J, Birkeland K, Golay A, Heine RJ,
Koranyi L, Laakso M, Mokan M,
Norkus A, PiragsV, PodarT, Scheen
A, Scherbaum W, Schernthaner G,
Schmitz O, Skrha J, Smith U, Taton J.
Lancet 2005; 366: 1279-89.

Hintergrund

Patienten mit Typ-2-Diabetes weisen ein
besonders hohes Risiko auf, tddliche oder
nichttédliche makrovaskuldre Komplikationen
zu erleiden. Jéhrlich tritt bei etwa 4-6 %
aller Diabetespatienten ein kardiovaskul&-
res Ereignis auf. Die mittlere Lebenserwar-
tung der Betroffenen ist infolgedessen bis
zu zehn Jahre reduziert. In prospektiven Stu-
dien konnte mit herkémmlichen blutzuk-
kersenkenden Substanzen keine signifikan-
te Reduktion makrovaskuldrer Komplikatio-
nen erzielt werden. Erstmals ist dies nun mit
Pioglitazon (Actos®) von Takeda gelungen.
Aus zahlreichen Untersuchungen war bereits
bekannt, daR der Insulinsensitizer Pioglitazon
durch Verminderung der Insulinresistenz nicht
nur zu einer langanhaltenden Blutzucker-
senkung fiihrt, sondern eine ganze Reihe
von Risikofaktoren bzw. -markern fiir die
Entstehung von atherosklerotischen Kompli-
kationen giinstig beeinfluBt. Pioglitazon fiihrt
als einziges Glitazon in konsistenter Weise
gleichzeitig zur Senkung der Triglyzeride,
einer deutlichen Erhdhung des HDL-Chole-
sterins sowie zur Reduktion der LDL-Parti-
kelkonzentration. Dariiber hinaus reduziert
Pioglitazon die vaskulére Inflammation, hemmt
die Proliferation der glatten GefdBmuskel-
zellen und verbessert die Endothelfunktion.
Auch Blutdruck und Mikroalbuminurie sin-
ken unter Therapie mit Pioglitazon. Bisher
gab es allerdings nur indirekte Hinweise,
daR das Glitazon bei Diabetikern die makro-
vaskuldre Mortalitdt und Morbiditat redu-
zieren konnte. Die vorliegende Studie wur-
de initiiert, um die Effektivitdt von Pioglita-
zon im Hinblick auf harte kardiovaskulére
Endpunkte sowie die Sicherheit der Sub-
stanz in der Langzeitanwendung zu erfas-
sen.

Methoden

An der randomisierten, prospektiven, dop-
pelblinden und placebokontrollierten Studie
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nahmen insgesamt 5238 Patienten mit Typ-2-
Diabetes aus 19 europdischen Landern teil.
Das Durchschnittsalter lag bei 62 Jahren,
der Body-Mass-Index (BMI) bei 31 kg/m%
Das Ausgangs-HbA, war 7,8 % bzw. 7,9 %.
Die Studienteilnehmer muBten neben dem
Diabetes mellitus Merkmale einer manifes-
ten GefdBerkrankung (zu Studienbeginn
mindestens ein makrovaskulédres Ereignis),
aufweisen. Die Therapie wurde nach den
Leitlinien der ,International Diabetes Fede-
ration” (IDF) durchgefiihrt. Die Patienten er-
hielten in einem hohen Ausmal Betablok-
ker, ACE- und Plattchenhemmer. Der Anteil

der mit Statinen Behandelten lag zu Beginn
bei 43 % und erhdhte sich bis zum Studien-
ende auf 55 %. Die Studienteilnehmer wur-
den zu ihrer antidiabetischen Standard-
therapie zusétzlich entweder mit Piogli-
tazon (n = 2605), das bis zur Maximaldosis
von 45 mg/Tag titriert wurde, oder einem
Placebo (n = 2633) behandelt. Der Beob-
achtungszeitraum lag im Mittel bei 34,5 Mo-
naten.

Ergebnisse
Die Studienautoren registrierten fiir einen
kombinierten Endpunkt aus sieben Ereignis-

Zeit bis zum Eintreten von Tod, MI
(ohne stillen MI) oder Apoplexie

Ereignisrate, Berechnung nach Kaplan-Meier (3 Jahre)
0.15
N Ereignisse

= Kontrollgruppe 358 / 2633

= Pioglitazon 301 /2605

HR 95% CI p-Wert

Pioglitazon

0,841 0,722, 0,981
vs Kontrollgruppe

0,0273

4991 4877 4752 4651 786 (256)
T T T T T

18 24 30 36
Zeit nach Randomisierung (Monate)

proactive-results.com

Abbildung 1: Pioglitazon reduziert Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall innerhalb von 36 Monaten um 16 %

Zeit bis zur dauerhaften Insulinisierung

Kaplan-Meier-Berechnung der Progression bis zur dauerhaften Insulinisierung

0.25
N Ereignisse

= Kontrollgruppe 362 /1737

= Pioglitazon 183 /1741

HR 95% CI p-Wert

Pioglitazon
vs Kontroligruppe 0469 0,392, 0,56 p<0,0001

3198 3075 2955 2824
T T T T

446 (137)
T T

12 18 24 30 36
Zeit seit Randomisierung (Monate)

proactive-results.com

Abbildung 2: In der Pioglitazon-Gruppe war die Rate an Insulinneueinstellungen um 50 % geringer als in der
Kontrollgruppe
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sen (Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall, Akutes
Koronarsyndrom, Bypass-Operation und
Revaskularisation im Beinbereich) in der
Behandlungsgruppe 803 Vorfélle und in der
Placebogruppe 900 Vorfélle. Dieses Ergeb-
nis entspricht einer Risikoreduktion von
10 %, verfehlt jedoch knapp die statistische
Signifikanz. Begriindet wird dies durch den
EinschluB sogenannter prozeduraler End-
punkte (z. B. Revaskularisation). Beziiglich
des prédefinierten, rein krankheitshezoge-
nen Endpunktes Tod, Myokardinfarkt und
Schlaganfall konnte durch die Gabe von
Pioglitazon eine signifikante Risikoreduk-
tion von 16 % erzielt werden (p = 0,027)
(Abb. 1). Die Blutzuckereinstellung war in
der Pioglitazon-Gruppe signifikant besser,
obwohl in der Kontrollgruppe mehr Metfor-
min und Insulin eingesetzt wurde. Die An-
zahl der Patienten, die im Studienverlauf

permanent auf Insulin eingestellt werden
multen, war im Pioglitazon-Kollektiv um
50 % geringer als in der Kontrollgruppe (p <
0,0001) (Abb. 2). Pioglitazon fiihrte auch zu
einer signifikanten Verbesserung der
Triglyzeride, des HDL-Cholesterins sowie
des Verhiltnisses von LDL- zu HDL-Chole-
sterin, obwohl beide Gruppen im gleichen
Ausmal mit lipidsenkenden Medikamenten
behandelt wurden. Die Sicherheits- und
Vertraglichkeitsdaten der PROactive-Studie
offenbarten keine unerwarteten oder bhisher
unbekannten Effekte und entsprechen dem
bekannten, giinstigen Vertréglichkeitsprofil
von Pioglitazon.

SchluRfolgerung

Typ-2-Diabetiker, die aufgrund einer mani-
festen GefdBerkrankung ein sehr hohes
Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse ha-

ben, profitieren nach den Ergebnissen der
PROactive-Studie von einer préventiven
Pioglitazon-Gabe. Die Studienergebnisse
belegen weiters, dal} die Gabe von Pioglita-
zon zusétzlich zur antidiabetischen und se-
kundarpraventiven ~ Standardtherapie an
1000 Patienten 21 erste Herzinfarkte, Schlag-
anfdlle oder Todesfélle im Verlauf von drei
Jahren vermeiden wiirde. Studienleiter
Professor Dormandy in ,Lancet”: ,Bei Pati-
enten mit Typ-2-Diabetes verbessert Piogli-
tazon das kardiovaskuldre Ergebnis und re-
duziert im Vergleich mit der Placebobehand-
lung die Notwendigkeit, zusétzlich zu glukose-
senkenden Mitteln, Insulin zu verabreichen.
Wir glauben, daB unsere Ergebnisse auf alle
Patienten mit Typ-2-Diabetes ({bertraghar
sind.” Seit Beginn dieses Jahres ist Actos® im
Erstattungskodex (gelber Bereich) gelistet
und wird daher problemlos erstattet.

J KARDIOL 2005; 12 (11-12) 323
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Efficacy and tolerability of
fluvastatin extended-release
delivery system: a pooled
analysis

Ballantyne CM, Pazzucconi F, Pinto X,
Reckless JP, Stein E, McKenney J,
Bortolini M, Chiang YT. ClinTher 2001;
23: 177-92.

Hintergrund

Die koronare und periphere Atherosklerose
ist weiterhin die global fiihrende Todesursa-
che. Somit bleibt die Statingabe eine der
groBten Hoffnungen zur Vorbeugung von
kardiovaskuldren Erkrankungen und First-
Line-Therapie bei erhéhtem Cholesterin-
spiegel. Die Studienlage scheint deutlicher
denn je. Die INTERHEART-Studie mit 30.000
Teilnehmern identifizierte neun leicht meR-
bare Risikofaktoren, die mit 90 % des Risi-
kos fiir einen akuten Myokardinfarkt assozi-
iert sind. Als mit Abstand prédgnantester
Pradiktor erwies sich eine Fettstoffwechsel-
storung. Ist das kardiovaskuldre Risiko hoch,
kann der LDL-C-Wert gar nicht tief genug
sein. Belegtist dies bis zu einer Senkung auf
60 mg/dl, vor allem bei Risikopatienten wie
Diabetiker und Hypertoniker sowie Perso-
nen mit KHK oder nach isché@mischen kardi-
alen Ereignissen. Inzwischen ist man einhellig
der Ansicht, da3 niedrige HDL-C-Spiegel und
hohe Triglyzeridwerte (TG) ebenfalls unab-
hangige Risikofaktoren fiir kardiovaskulére
Ereignisse sind. So haben epidemiologische
Beobachtungen eine deutlich inverse Bezie-
hung von HDL-C-Spiegel und KHK gezeigt.
Fluvastatin hemmt kompetitiv die HMG-Co-En-
zym-A-Reduktase, ist in Kapselform (40 mg) mit
sofortiger Wirkstoff-Freisetzung verfiighar und
stellt bei zweimal téglicher Einnahme eine
wirksame Therapie bei Hypercholesterindmie
dar. Dabei reduziert das Statin Triglyzerid-
werte, Apolipoproteinspiegel sowie den LDL-
C/HDL-C-Quotienten. Die spater entwickelte
80-mg-Tablettenform von Fluvastatin mit ver-
zogerter (bis zu achtstiindiger) Freisetzung
MR und einmaliger taglicher Gabe wurde be-
ziiglich Langzeitwirkung und Vertraglichkeit in
drei doppelblinden, randomisierten und multi-
zentrischen Phase-lll-Studien wéahrend einer
24wochigen Behandlungszeit mit Fluvastatin-
40-mg-Kapseln bei Patienten mit primérer
Hypercholesterindmie verglichen. In héheren
Dosen ist die Pharmakokinetik von Fluvasta-
tin mit unmittelbarer Wirkstoff-Freisetzung

324 JKARDIOL 2005; 12 (11-12)

nicht linear, was wahrscheinlich an einer
Sattigung der hepatischen Aufnahme liegt.

Methoden

In der vorliegenden Untersuchung von
Ballantyne et al. wurde eine gepoolte Ana-
lyse mit Daten von drei Phase-IlI-Studien
durchgefiihrt, wobei der Schwerpunkt auf
den Lipidveranderungen innerhalb der ge-
samten Studienpopulation und der ver-
schiedenen Subgruppen lag. Die im Blick-
feld stehenden Studien verglichen Veran-
derungen der Lipid- und Apolipoprotein-
werte unter Behandlung mit Fluvastatin
80 mg MR abends eingenommen mit den
Verdnderungen unter der Fluvastatin-40-
mg-Kapsel bei abendlicher oder zweimal
taglicher Einnahme bei Patienten mit priméa-
rer Hypercholesterindmie (permanent er-
hohte LDL-C-Werte >160 mg/dl und TG-
Werte < 400 mg/dl).

Als primérer Endpunkt wurde die prozentu-
ale Verénderung des LDL-C gegeniiber dem
Ausgangswert festgelegt. Sekundére End-
punkte umfaBten Verénderungen hinsicht-
lich des Gesamtcholesterins, HDL-C, TG,
LDL-C sowie Apolipoprotein A1 und B.

Ergebnisse

Die gepoolte Analyse ergab beziiglich Wirk-
samkeit eine Intention-to-treat-Studienpo-
pulation von 1674 Patienten. Die maximale
Statinwirkung wurde nach 4 Wochen er-
reicht und dauerte 24 Wochen an. Nach 4
Wochen reduzierte Fluvastatin 80 mg MR die
LDL-C-Spiegel um durchschnittlich 36,3 %
(Median 38 %). Der Riickgang zeigte sich
signifikanter als unter Fluvastatin-40-mg-Kap-
seln (durchschnittliche Reduktion: 25,9 %;
Median 27 %) und offenbarte somit eine
beachtliche zusétzliche durchschnittliche
LDL-C-Senkung von 10,4 % (p < 0,001). Ebenso
wurden statistisch signifikante, dosisab-
héngige Verdnderungen des HDL-C, des
LDL-C/HDL-C-Quotienten, des Gesamtchole-
sterins, der Triglyzeride sowie der Apolipo-
protein-A1- und Apolipoprotein-B-Spiegel
erfallt. Der mittlere HDL-C-Plasmawert
konnte unter Fluvastatin 80 mg MR um 8,7 %
gesteigert werden, wéhrend die TG-Spiegel
im Durchschnitt um 19 % sanken (p < 0,001
bzw. p < 0,05 vs. Fluvastatin-40-mg-Kapsel).
Den gréten Benefit unter Fluvastatin 80 mg
MR verzeichneten die Studienautoren bei
Patienten mit Dyslipidamie Typ IIb: mittlerer

Anstieg des HDL-C-Spiegels um 21 %, durch-
schnittliche Senkung der TG-Spiegel von 31 %.

Nebenwirkungen wurden wahrend der Stu-
dien nur in geringer Menge und milder Aus-
pragung beobachtet. Sie traten mit gleicher
Haufigkeit in allen Subgruppen auf. In Ver-
bindung mit der Fluvastatin-80-mg-MR-For-
mulierung gab es trotz héherer Dosierung
kein Anzeichen fiir eine Zunahme bzw. Ver-
starkung unerwiinschter Ereignisse.

SchluB3folgerung

Die nur einmal tédglich verabreichte Gabe
von Fluvastatin 80 mg MR ermdglicht bei
gleichbleibender Vertraglichkeit eine ver-
starkte Reduktion des LDL-Plasmaspiegels
um 10,4 Prozentpunkte im Vergleich zu der
Fluvastatin-40-mg-Kapsel sowie einen {iber-
legenen Anstieg der HDL-C-Spiegel, inshe-
sondere bei Patienten mit erhdhtem TG-
Spiegel. Fluvastatin 80 mg besticht jedoch
nicht nur hinsichtlich seiner Wirksamkeit,
sondern ebenso bei der Anwendungssicher-
heit. Die Studienautoren anerkennen die
gute Vertraglichkeit von Fluvastatin 80 mg
MR und bescheinigen der Substanz gute
Erfolge als Initial- und Erhaltungstherapie
zur Lipidsenkung fiir Patienten mit Typ-II-
Hypercholesterindmie.

Kommentar des Experten

Ballantyne et al. beschreiben fiir Fluvastatin
80 mg MR Lipideffekte, die in der Praxis sehr
gut reproduziert werden kénnen. Mit einer
Reduktion von LDL-Cholesterin um knapp
40 % ist Fluvastatin in dieser Dosis zu den
stark wirksamen Statinen zu zéhlen. Wie im
Oktober im Lancet von den Cholesterol
Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators be-
schrieben [Lancet 2005; 366: 126778, ist die
Senkung des LDL-Cholesterins der ent-
scheidende Faktor fiir die vaskulére Protek-
tion. Fluvastatin hat dariiber hinaus den Vor-
teil einer relativ starken Wirkung auf das
HDL-Cholesterin (Anstieg bis 20 %) und auf
die Triglyzeride (Senkung bis 30 %), was
nicht bei allen Statinen in diesem Ausmal3
beobachtet wird. SchlieBlich ist Fluvastatin
in der Vertrédglichkeit unter allen Statinen

T H. Drexel, Feldkirch
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noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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