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PRAVASTATIN INFLAMMATION
CRP-EVALUATION (PRINCE-TRIAL)

Prdsentator: P Ridker, fiir die PRINCE-Trial Investigators,
beim Annual Meeting of the American College of Cardiology 2001, Orlando, Florida

HINTERGRUND

In zahlreichen Studien konnte ein
Zusammenhang zwischen dem Risi-
ko fur das Auftreten koronarer Ereig-
nisse und der Hohe des C-reaktiven
Proteins nachgewiesen werden.
Subanalysen aus der CARE-Studie
zeigten, dal Patienten mit erhohten
CRP-Konzentrationen den grofSten
Benefit unter einer Therapie mit Pra-
vastatin hatten. Zusétzlich konnte
unter einer Therapie mit Pravastatin
im Vergleich zu Placebobehandlung
eine signifikante Reduktion des
initial erhohten CRP-Spiegels nach-
gewiesen werden.

STUDIENDESIGN

In der PRINCE-Studie wurden Patien-
ten sowohl in der Primdrpravention
als auch in der Sekundérpravention
untersucht. Es wurden insgesamt
2400 Patienten eingeschlossen. Im
Sekundarpréaventionsarm (stabile
Angina pectoris, letztes Ereignis zu-
mindest sechs Monate vor der Ran-
domisierung) wurden die Patienten
mit 40 mg Pravastatin behandelt. Im
Primarpraventionsarm erfolgte eine
doppelblinde Randomisierung auf
Pravastatin oder Placebo fiir einen
Behandlungszeitraum von 24 Wo-
chen (Abbildung 1).

WESENTLICHE EINSCHLUSS-
KRITERIEN

Klinisch stabile Situation, keine
lipidsenkende Therapie Uber die
letzten sechs Monate; zusatzlich fir
die Sekundérpraventionsgruppe:
Vorgeschichte eines Myokardinfarkts,
Schlaganfall, Bypassoperation,
perkutane Koronarintervention oder
Karotisendarterektomie zumindest
sechs Monate zuriickliegend; fiir die
Primérpréventionsgruppe: keine Vor-
geschichte eines Myokardinfarkts,
Schlaganfalls oder Revaskularisation,
Hypercholesterindmie mit LDL-Cho-
lesterinspiegel tiber 130 mg/dl in der
Anamnese.

WESENTLICHE
AUSSCHLUSSKRITERIEN

Alter unter 21 Jahre, Verwendung von
Statinen oder anderen lipidsenkenden
Medikamenten inklusive Fibraten,
Niacin, Gallensidureabsorber inner-
halb der vorhergehenden sechs Mo-
nate, aktive Lebererkrankung, Alko-
holismus oder Drogensucht in der
Anamnese, unbehandelte endokrine
Erkrankung wie Diabetes oder Hypo-
thyreose, chronische Entziindung wie
Arthritis oder chronisch entztindliche
Darmerkrankung, gebarfahiges Alter
ohne Kontrazeption.

FRGEBNISSE

Von den insgesamt 2237 Patienten
befanden sich 666 im Primar-
praventionsarm unter Placebo, 673
im Primdrpraventionsarm unter
Pravastatin und 898 im Sekundar-
praventionsarm unter Pravastatin.
Der Anteil an Frauen betrug 44,4 %,
43,4 % und 27,7 %. Der Anteil an
Diabetikern lag in der Primarpra-
vention bei 9,6 %, in der Sekun-
darpravention bei 27,1 %. Der Aus-
gangs-LDL-Cholesterinspiegel lag in
der Primdrpravention bei 142 mg/dl,
in der Sekunddrpravention bei

124 mg/dl, der CRP-Spiegel (gemes-
sen mit einem High-sensitivity CRP-
Test) lag bei 0,20 mg/dl in der Primar-
pravention und 0,26 mg/dl in der
Sekundarpravention zum Zeitpunkt
der Randomisierung in die Studie.
Die durchschnittliche LDL-Chole-
sterinsenkung lag zwischen 23,1 und
26 % in den einzelnen Studienar-
men, Gesamtcholesterin wurde
zwischen 17,1 und 19,3 % gesenkt,
das HDL-Cholesterin wurde zwischen
5,7 und 6,1 % erhoht, Triglyzeride
wurden zwischen 13 und 18 % in
den einzelnen Studienarmen redu-
ziert (Abbildung 2). Wahrend in der
Placebogruppe keine relevante An-
derung des CRP-Spiegels tiber 24
Wochen nachgewiesen werden
konnte, fand sich in der Pravastatin-
gruppe eine 13,4%ige Risikoreduktion
(p <0,001; 13,7 % fur die Primér-

Abbildung 1: PRINCE-Design
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pravention und 13,0 % fur die Sekun-
darpravention [Tabellen 1 und 2]).
Diese CRP-Reduktion war gleichma-
Rig auf unterschiedliche Subgrup-
pen verteilt, die durch Geschlecht,
Alter, Raucherstatus, Body-Mass-
Index und Diabetes definiert waren.
Es bestand nur eine schwache Be-
ziehung zwischen den CRP-Konzen-
trationen und Lipidspiegeln zu Be-
ginn und am Ende der Studie. Die
Therapie mit Pravastatin war der
wesentliche Determinant fur die
Anderung des CRP-Spiegels, wih-
rend Anderungen des LDL-Choleste-
rins nur einen maligen Pradiktor fur
die CRP-Senkung darstellten. Es

bestand ebenso keine strenge Korre-
lation zwischen dem AusmafR der
LDL-Cholesterinsenkung und dem
Ausmal der CRP-Senkung.

/USAMMENFASSUNG DER
ERGEBNISSE

Die PRINCE-Studie stellt die erste
prospektive, randomisierte Bestati-
gung einer Beeinflussung des CRP-
Spiegels durch Pravastatin-Therapie
dar und belegt eine nur geringe As-
soziation zwischen Anderungen des

Tabelle 1: PRINCE: Resultate fir Lipidwerte

Anderung iiber 24 Wochen (%)

Chol. LDL HDL TG
Placebo Primar +0,7 +0,6 +1,9 +1,7
Pravastatin Primar -17,1 -23,1 +6,0 -13,0
Pravastatin Sekundar -19,3 -26,0 +5,7 -18,0
Pravastatin gesamt -18,3 24,7 +6,1 -15,9
Tabelle 2: PRINCE: Resultate fiir hs-CRP
Mittleres CRP (mg/dl)

Ausgangswert 24 Wochen Mittl. Anderung  p-Wert
Placebo Primar +0,20 +0,19 +0,0 (+ 2,3 %) 0,9
Pravastatin Primar 0,20 0,16 -0,02 (13,7 %) < 0,001
Pravastatin Sekundar 0,26 0,23 -0,02 (13,0 %) < 0,001
Pravastatin gesamt 0,24 0,20 -0,0 (13,4 %) <0,001

Lipidprofils und der CRP-Senkung.
Mit dieser Untersuchung konnten
bisherige Beobachtungen (aus der
CARE, AFCAPS-TexCAPS und 4-S-
Studie) bestatigt und in die Primar-
pravention ausgedehnt werden. Der
Effekt einer signifikanten Senkung
des C-reaktiven Proteins war bereits
sehr frihzeitig (nach einer Behand-
lungsdauer von nur 12 Wochen)
nachzuweisen.

SCHLUSSFOLGERUNG

CRP reprdsentiert einen bedeutsa-
men und unabhangigen Pradiktor fur
vaskuldre Ereignisse. Statine sind in
der Lage, die CRP-Spiegel sowohl im
Kurz- als auch im Langzeitverlauf zu
reduzieren, wobei die Reduktion des
CRP-Spiegels nur geringfligig mit
Anderungen der Lipidparameter kor-
reliert ist. Die CRP-Reduktion unter
Statinen kann sowohl in der Primér-
pravention als auch gleichermafSen
in der Sekundarpravention nachge-
wiesen werden.
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