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C-Reactive Protein Levels
and Outcomes after Statin
Therapy

Ridker P, Cannon PC, Morrow D, Rifai
N, Rose LM, McCabe CH, Pfeffer MA,
Braunwald E, for the Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy — Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction 22 (PROVE IT-TIMI 22)
Investigators. N Engl J Med 2005;
352: 20-8.

Einleitung

Wie in der PROVE IT-TIMI 22- (Pravastatin
or Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy — Thrombolysis in Myocardial In-
farction-) Studie [1] belegt werden konnte,
kdnnen durch Statintherapie sowohl LDL-
Cholesterin-, wie auch CRP- (C-reaktives
Protein) Werte reduziert werden. Ob und in-
wieweit diese letztere Eigenschaft klinische
Ergebnisse beeinfluBt, wurde bislang nicht
untersucht.

Methodik

Ziel der vorliegenden Subanalyse von
PROVE IT-TIMI 22 war es daher, das Ver-
héltnis von LDL-Cholesterin- und CRP-Wer-
ten nach einer Behandlung mit Atorvastatin
oder Pravastatin zu untersuchen. Einge-
schlossen waren 3745 Patienten der PROVE
IT-TIMI 22-Studienpopulation mit akuten
Koronarsyndromen. Sie erhielten entweder
80 mg Atorvastatin oder 40 mg Pravastatin
pro Tag, Studienendpunkte waren das Risi-
ko von rezidivierendem Myokardinfarkt oder
Tod durch koronare Herzkrankheit.
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Ergebnisse

Jene Patienten, bei denen durch die Statin-
therapie ein LDL-Cholesterinspiegel von
unter 70 mg/dl (1,8 mmol/l) erzielt werden
konnte, zeigten geringere Ereignisraten als
jene mit hoheren Werten (2,7 vs. 4,0 Ereig-
nisse pro 100 Personenjahren; p = 0,008).
Es konnten jedoch Unterschiede zwischen
jenen Patienten, die nach der Statintherapie
CRP-Werte von unter 2 mg/| aufwiesen und
jenen mit héheren Werten (2,8 vs. 3,9 Ereig-
nisse/100 Personenjahre; p = 0,006) unge-
achtet der LDL-Cholesterinwerte beobach-
tet werden. Bei Patienten, die nach der Be-
handlung LDL-Cholesterinwerte von iiber
70 mg/dl aufwiesen, betrugen die Ereignis-
raten 4,6/100 Personenjahre in der Gruppe
mit CRP-Werten von mehr als 2 mg/l und
3,2 Ereignisse/100 Personenjahre bei jenen
mit CRP-Werten von weniger als 2 mg/I. Die
jeweiligen Ereignisraten bei Patienten mit
LDL-Cholesterinwerten von unter 70 mg/dl
betrugen 3,1 und 2,4 Ereignisse/100 Perso-
nenjahre (p <0,001). Patienten, die LDL-
Cholesterinwerte unter 70 mg/dl und CRP-
Werte von weniger als 1 mg/l nach der Sta-
tintherapie aufwiesen, zeigten die geringste
Rate an wiederkehrenden Ereignissen (1,9/
100 Personenjahre).

SchlufBfolgerung

Jene Patienten, die nach einer Statinthera-
pie geringe CRP-Werte aufwiesen, zeigten
bessere klinische Ergebnisse als jene mit
hoheren CRP-Werten, ungeachtet der er-
zielten LDL-Cholesterinwerte. Demnach
stellen die CRP-Werte bei Reduzierung des
kardiovaskuldren Risikos mittels Statinthe-

rapie einen wichtigen Parameter dar und
sollten daher ebenfalls kontrolliert werden.

Literatur:
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Kommentar des Experten

Die rezent publizierte Auswertung der
PROVE IT-Studie unterstiitzt auf eindrucks-
volle Art die Argumentation fiir das Errei-
chen von niedrigen Zielwerten. Dies nicht
nur fiir das LDL-Cholesterin, sondern offen-
bar auch fiir das CRP. Fiir diesen neuen
Parameter existieren jedoch noch keine
validen Daten, die ihn als eigenstidndiges
Therapieziel etabliert hétten. Besonders
interessant ist die Tatsache, daB8 die Auto-
ren klar festhalten, dal8 kein substanz-
spezifischer Unterschied zwischen 80 mg
Atorvastatin und 40 mg Pravastatin besteht,
wenn diese Zielwerte erreicht werden.
Wichtig fiir den klinischen Alltag scheint
also offenbar nicht so sehr, welches Statin
in welcher Dosis zum Einsatz kommt, son-
dern ob damit das angestrebte Ziel erreicht
wird. Als Resultat der Studie scheint mir die
Forderung gerechtfertigt, dal3 fiir das LDL-
Cholesterin nach einem akuten Koronar-
syndrom ein Zielwert von < 70 mg/dl ange-
strebt werden soll.

T. C. Wascher, Graz

Statin Therapy, LDL Chole-
sterol, C-Reactive Protein,
and Coronary Artery Disease

Nissen SE, Murat Tuzcu E,
Schoenhagen P, Crowe T, Sasiela WJ,
Tsai J, Orazem J, Magorien RD,
O’Shaughnessy C, Ganz P, for the
Reversal of Atherosclerosis with Ag-
gressive Lipid Lowering (REVERSAL)
Investigators. N Engl J Med 2005;
352: 29-38.

Einleitung

Die aktuellen Studien PROVE IT-TIMI 22 [1]
und REVERSAL [2] belegen, dal eine inten-
sive lipidsenkende Statintherapie die klini-
schen Ergebnisse von KHK-Patienten we-
sentlich verbessern kann. So konnte in
REVERSAL gezeigt werden, dal® eine ag-

68 U KARDIOL 2005; 12 (3-4)

gressive Senkung des LDL-Cholesterinspie-
gels mit einer Gabe von 80 mg Atorvastatin
(Sortis®) die Progression der Atherosklero-
se bei herzkranken Patienten stoppen kann.
Im Rahmen der vorliegenden Analyse der
CRP- (C-reaktives Protein-) Daten fanden
die Untersucher heraus, da Senkungen der
Spiegel sowohl des LDL-Cholesterins als
auch des CRP unabhéngig und signifikant
mit einer Verlangsamung der Progression
des Plaquewachstums assoziiert sind. Dem-
nach diirfte ein Zusammenhang zwischen
diesen beiden Biomarkern und der Krank-
heitsprogression bestehen.

Methodik

In einer Subanalyse von REVERSAL erhiel-
ten 502 KHK-Patienten iiber einen Zeitraum
von 18 Monaten randomisiert entweder

40 mg Pravastatin oral/Tag oder eine ag-
gressive Therapie von 80 mg Atorvastatin
oral/Tag. Die Progression der Atheroskle-
rose wurde mittels intravaskuldrem Ultra-
schall (IVUS) am Studienbeginn und nach
18 Monaten gemessen.

Ergebnisse

In der Gesamtgruppe konnte nach 18 Mo-
naten der durchschnittliche LDL-Choleste-
rinwert von 150,2 mg/dl (3,88 mmol/l) auf
94,5 mg/dl (2,44 mmol/l) reduziert (p < 0,001)
und der durchschnittiche CRP-Wert von
29mg/l auf 23mg/l gesenkt werden
(p < 0,001). Die Korrelation zwischen der
Reduktion der LDL-Cholesterin-und der
CRP-Werte war in der Gesamtgruppe signi-
fikant (r=0,13; p = 0,005), nicht jedoch in
einer der Behandlungsgruppen allein. In
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univariaten Analysen stand die prozentuelle
Verdnderung der Werte von LDL-Choleste-
rin, CRP, Apolipoprotein B-100 und Non-
HDL-Cholesterin in Beziehung zur Athero-
sklerose-Progressionsrate. Nach Reduk-
tionsanpassung dieser Lipidwerte war die
Senkung der CRP-Werte unabhéngig und
signifikant in Beziehung stehend mit der
Progressionsrate. Patienten, bei denen so-
wohl die LDL-Cholesterin-, als auch die CRP-
Werte {iberdurchschnittlich reduziert wer-
den konnten, zeigten signifikant geringere
Progressionsraten als Patienten mit unter-
durchschnittlichen Reduktionen in beiden
Biomarkern (p = 0,001).

Schlu3folgerung

Die Analyse der REVERSAL-Daten zeigt, dal}
die reduzierte Rate der Atherosklerosepro-
gression in der Behandlung mit 80 mg Ator-
vastatin gegeniiber einer lipidsenkenden
Therapie signifikant und unabhdngig mit
groBeren Reduktionen sowohl des LDL-Cho-
lesterins als auch des CRP korreliert.
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of intensive compared with moderate lipid-lowering
therapy on progression of coronary atherosclerosis:
a randomised controlled trial. J Am Med Assoc 2004;
291: 1071-80.

Kommentar des Experten

Die vorliegende Analyse der REVERSAL-
Studie ergénzt die Daten aus PROVE IT sehr
gut. Wéhrend in PROVE IT klinische Ereig-
nisse untersucht wurden, zeigt REVERSAL
den Vergleich einer intensiven und einer
moderaten Lipidsenkung auf die Progres-
sion der koronaren Atherosklerose bei Pati-
enten mit manifester KHK. Wiederum hatten
jene Patienten, die die gréB8ere (> Median)
Anderung des LDL-C und des CRP erreich-
ten, die geringste Progression der Athero-
sklerose. Naturgeméals, wenn auch die Auto-
ren keine solche Auswertung prédsentieren,

sind das jene Patienten, welche die tieferen
Werte unter Therapie erreichen (s. PROVE
IT). Damit unterstiitzt auch diese Studie
iberzeugend die Hypothese, dal3 eine inten-
sive Lipidsenkung einer konventionellen
iiberlegen ist. Nach wie vor gilt jedoch fiir
den Patienten mit stabiler KHK ein LDL-C von
< 100 mg/dl als Zielwert unter laufender Sta-
tintherapie. Eine mdgliche Reduktion dieser
Kennzahl wird nach der Publikation weite-
rer, laufender Studien neu zu diskutieren
sein. Die Patienten mit manifester KHK, die
ohne Therapie bereits ein LDL-C < 100 mg/dl!
haben, sollten als Resultat der Heart Pro-
tection Study eine Statintherapie ohne fest-
gelegten Zielwert erhalten.

T. C. Wascher, Graz
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