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NEUE MARKER UND ANWENDUNGS-
GEBIETE FUR DIE STATINTHERAPIE

Satellitensymposium des Annual Meeting of the American College of Cardiology 2001,

Orlando, Florida

Vorteilhafte Effekte einer Therapie
mit Statinen im Hinblick auf eine
Reduktion zahlreicher Manifestatio-
nen von kardiovaskularen Erkrankun-
gen konnten in einer Vielzahl klini-
scher Studien in den letzten Jahren
klar etabliert werden. Zunehmender
Erkenntnisgewinn besteht gegenwar-
tig im Bereich des Einsatzes von
Statinen bei akuten Koronarsyn-
dromen.

Basierend auf Ergebnissen kleinerer
klinischer Studien oder retrospektiver
Analysen bestehen Hinweise fur
glinstige Effekte einer Statintherapie
im Zusammenhang mit Bluthoch-
druck, Osteoporose oder neurologi-
schen Erkrankungen. Die klinische
Relevanz dieser Effekte ist gegenwadr-
tig spekulativ, zumal randomisierte
klinische Untersuchungen fehlen,
betonte Antonio M. Gotto, New
York, in seiner Einleitung.

Der Rheumatologe Steven A. Paget
betonte die Bedeutung der Inflam-
mation fir die Atherogenese und fir
das Auftreten akuter vaskulérer Ereig-
nisse. Fur die Entstehung der Athero-
sklerose spiele seiner Meinung nach
die Inflammation ebenso eine wich-
tige Rolle wie fur klassische entziind-
liche Erkrankungen wie systemische
Vaskulitis, multiple Sklerose oder
rheumatoide Arthritis. Zahlreiche
Faktoren wie erhohtes oder modifi-
ziertes (oxidiertes) LDL, freie Radika-

le, Bluthochdruck, Diabetes mellitus,
genetische Disposition, Infektionen,
Chlamydien oder Herpesviren, er-
hohte Homocysteinspiegel oder auch
verstarkte mechanische Belastung
haben als Trigger ftir inflammatori-
sche Prozesse eine wesentliche Be-
deutung.

Als Ausdruck der Inflammation be-
reits in frihen Stadien der Athero-
genese zeigt sich eine deutliche Ak-
kumulation von Makrophagen und T-
Lymphozyten in ,fatty streaks”, den
frithesten makroskopischen Lasionen
der Atherosklerose. Neben dieser
zelluldaren Komponente spielen
Zytokine fur den weiteren Verlauf
der atherosklerotischen Lasionen
eine wesentliche Rolle. Als therapeu-
tische Optionen zur Beeinflussung
der Inflammation als Komponente
der Atherogenese nannte Paget ne-
ben Statinen Substanzen, die etwa
Transskriptionsfaktoren antagonisie-
ren, sowie Hemmstoffe und Antago-
nisten der Cyklooxygenase, der 5-
Lipoxygenase und Antagonisten von
Komplementfaktoren und Zyto-
kininhibitoren.

P. Ridker, Boston, meinte, daf® Ent-
ztindungsmarker wie etwa hoch-
sensitives C-reaktives Protein (hs-
CRP), Interleukin-6, Tumornekrose-
faktor Alpha (TNF-alpha), 16sliches
intrazelluldres Adhasionsmolekiil (s-
ICAM-1), Serumamyloid A (SAA)

oder P-Selektin prognostische Marker
fur das zukunftige vaskulére Risiko
darstellen (Abbildung 1). Das hs-CRP,
ein in der Leber synthetisiertes , Aku-
te-Phase-Protein”, stellt jenen Marker
mit dem besten pradiktiven Wert fur
zukunftige vaskuldre Ereignisse,
insbesondere in der Primarpravention,
dar. Die Durchfihrung eines hs-CRP-
Screenings zusdtzlich zur Bestim-
mung des Cholesterins konnte die
Abschéatzung des koronaren Risikos,
insbesondere in der Primarpravention,
verbessern. Unter einer Therapie mit
Statinen kann das mit der Inflamma-
tion assoziierte Risiko reduziert wer-
den (Abbildung 2). Gleichzeitig
kommt es unter Statintherapie zu
einer Abnahme des CRP-Spiegels. In
der AFCAPS-TexCAPS-Studie konnte
gezeigt werden, daf8 das Risiko fir
ein erstes koronares Ereignis fur
Menschen mit einem niedrigen LDL-
Spiegel, aber einem erhohten CRP-
Spiegel zumindest so hoch war wie
fir Menschen mit manifester Hyper-
cholesterindmie. Unter einer Statin-
therapie konnte dieses erhhte
vaskuldre Risiko in der Subgruppe
mit erhdhtem CAP und niedrig-nor-
malem LDL-Cholesterin deutlich
reduziert werden. Paul Ridker beton-
te, dal® aufgrund der gegenwartig
vorliegenden Daten zu erwarten ist,
daR die Bestimmung des hochsensi-
tiven C-reaktiven Proteins (hs-CRP)
zukunftig eine wesentliche Rolle in
der Abschdtzung des gesamten
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Abbildung 1: Neue Risikofaktoren flr kardiovaskuldre Er-
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kardiovaskularen Risikos, vor allem
in der Primdrpravention, spielen
wird.

James Sheperd, Glasgow, stellte die
gegenwadrtig laufende ,Prospective
Study of Pravastatin in Elderly at Risk
(PROSPER)“-Studie vor, die eine dop-
pelblinde, randomisierte und place-
bokontrollierte Studie zur Evaluierung
von Pravastatin im Hinblick auf eine
Reduktion der kardiovaskuldren Mor-
biditat und Mortalitdt sowie der kogni-
tiven Dysfunktion und Demenz bei
Menschen tiber dem 70. Lebensjahr
darstellt. Mit ersten Ergebnissen dieser
Studie ist Ende 2002 zu rechnen.

Frank M. Sacks betonte die Bedeu-
tung der Statine in der Behandlung
der Hyperlipidamie sowohl in der
Primar- als auch in der Sekundar-
pravention. Zusammengefalite Daten
der Pravastatin-Studien (WOSCOPS,
CARE und LIPID) stellen eine pro-
spektive Analyse aus 19.768 Patien-

ten dar und erlauben einen wesentli-
chen Einblick in die Effektivitat und
Sicherheit der Statintherapie. Aus
diesen Daten kann abgeleitet wer-
den, dal® Pravastatin nicht nur zu
einer Reduktion des kardialen Risi-
kos, sondern auch zu einer Reduk-
tion des Schlaganfallrisikos fiihrt.

In einem abschliefenden Referat
berichtete Antonio M. Gotto, New
York, tiber neue potentielle Einsatz-
gebiete von Statinen. Es konnte in
einzelnen kleinen Untersuchungen
gezeigt werden, dafd Statine anti-
hypertensive Eigenschaften aufwei-
sen, auch wenn sie in Kombination
mit einer medikamentdsen antihy-
pertensiven Therapie eingesetzt wer-
den. Als mogliches Erklarungsmodell
wird eine Verbesserung der endothe-
lialen Dysfunktion diskutiert. Sowohl
aus In-vitro-Daten als auch aus tier-
experimentellen Untersuchungen
kann eine glinstige Beeinflussung der
Osteoporose durch Statine abgeleitet

werden. Dies wurde im Rahmen
einer Fallkontrollstudie an Patienten
unter Statintherapie bestatigt. Dem
gegeniber steht eine rezente Analy-
se, die keinen Unterschied im
Knochenfrakturrisiko bei Menschen
mit oder ohne Statintherapie zeigen
konnte. Aus rezenten Untersuchun-
gen bestehen Hinweise fuir neuro-
protektive Effekte von Statinen und
fur eine Verbesserung kognitiver
Funktionen unter Statintherapie. Zur
Einschédtzung der tatséchlichen klini-
schen Bedeutung dieser Effekte wer-
den prospektive Untersuchungen wie
etwa PROSPER abzuwarten sein,
betonte Gotto.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Johann Auer
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