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Rubrik: KongreBRbericht

Lescol® senkt Gesamtmortalitat bei KHK

B. Féger

Bei Lipidsenker-Studien mit Fibraten oder Cholestyramin
vor 1994 war immer wieder Kritisch zu bemerken, dall zwar
die Inzidenz von Myokardinfarkten reduziert, jedoch keine
Senkung der kardialen oder der Gesamtmortalitit erreicht
werden konnte. Spitestens seit in 4S eine iiberzeugende Sen-
kung sowohl der kardiovaskuldren (-35 %) als auch der
Gesamtmortalitdt (=30 %) demonstriert wurde, sind Statine
nicht mehr aus dem Risikomanagement des kardiovasku-
liren Hochrisikopatienten, z. B. bei manifester KHK, aber
auch bei KHK-Aquivalenten wie Typ-2-Diabetes, wegzu-
denken.

Wihrend also Statine die Mortalitit bei KHK mit ausge-
priagter LDL-Cholesterinerhohung (z. B. LDL-Cholesterin
188 mg/dl in der 4S-Studie) klar senken, sind Mortalitétsvor-
teile fiir individuelle Vertreter der Statinklasse bei KHK mit
,,durchschnittlichen‘ LDL-Cholesterinwerten (z. B. LDL-
Cholesterin 139 mg/dl in CARE, LDL-Cholesterin 132 mg/dl
in LIPS) bisher in den meisten individuellen Studien nicht er-
kennbar. Nachdem ,,moderat* erhohte LDL-Werte bei KHK-
Patienten (und bei Diabetikern) viel hdufiger vorkommen als
eine ausgeprigte Hypercholesterindmie, war es wichtig zu
kldren, ob Statine auch hier den hértesten moglichen End-
punkt, die Mortalitit, giinstig beeinflussen. Eine rezente
Metaanalyse von vier klinischen Studien mit Fluvastatin
(LiSA, FLARE, LCAS, LIPS) an 3525 KHK-Patienten mit
einem Ausgangs-LDL-Cholesterin von 141 mg/dl brachte
hier beeindruckende Ergebnisse: Reduktion des kardialen
Todes um 47 % und Reduktion der Gesamtmortalitit um
35 %.

Im Vergleich dazu z. B. die Ergebnisse der bahnbrechenden
HPS-Studie an 20.536 Hochrisikopatienten mit einem ver-
gleichbaren Ausgangs-LDL-Cholesterin von 131 mg/dl: Re-
duktion des kardialen Todes um 17 % und Reduktion der
Gesamtmortalitidt um 12 %.

B Verantwortliche Mechanismen

Neben der Stabilisierung bereits manifester Plaques wird
durch Statine auch der frithe atherosklerotische Krankheits-
prozeB giinstig beeinfluflt, wie z. B. anhand der Reduktion der
Intima-Media-Dicke der Karotiden um 20 % nach einem Jahr
Fluvastatin-Therapie. Ebenfalls sehr friih finden sich eine ver-
besserte Endothelfunktion sowie antiinflammatorische Wir-
kungen (z. B. Reduktion von CRP unter Fluvastatin: —-63 %).
Fiir Fluvastatin ist eine Fiille von giinstigen pleiotropen (d. h.
nicht primér durch die Lipidsenkung bedingten) Wirkungen
belegt, wobei die hirtesten diesbeziiglichen Daten aus Zell-
kulturstudien stammen. Inwieweit die pleiotropen Effekte
zum unbestreitbaren klinischen Nutzen von Fluvastatin bei-
tragen, ist derzeit noch nicht mit Sicherheit abzuschitzen.

Zu erwihnen ist auch das giinstige Sicherheitspotential von
Fluvastatin. Durch das Fehlen einer Metabolisierung iiber
CYP4503A4 weist Fluvastatin keine klinisch relevanten Inter-
aktionen mit Makroliden, Triazolen, Niacin und Cyclosporin
auf (z. B. keine Sicherheitsprobleme bei Nierentransplan-
tationspatienten in der ALERT-Studie mit Fluvastatin).

B Zusammenfassung

Die Gabe von Fluvastatin 80 mg MR einmal abends (= typi-
sche Startdosis) ist eine gute Option einer Statintherapie, fiir
die eine Reduktion von Myokardinfarkt, kardialer Mortalitit
und Gesamtmortalitdt bei einem &duflerst gilinstigen Sicher-
heitspotential belegt ist.
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