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B. Eber

STATINE UND AKUTE KORONRE SYNDROME:
CHOLESTERINSENKUNG ODER BEEINFLUS-
SUNG DER ERKRANKUNG?

Satellitensymposium organisiert von Bristol-Myers Squibb

In diesem Symposium wurde von
hochkardtigen Referenten als
,main topic” die Wirksamkeit der
Statintherapie beim akuten koro-
naren Syndrom weit tber die Be-
einflussung des Cholesterinspie-
gels hinaus diskutiert.

Zundchst prasentierte David
Wood (London) als Co-Vorsitzen-
der einige Ergebnisse der
EUROASPIRE-Studien. Dabei
wurden die internationalen Emp-
fehlungen der Risikofaktor-
kontrolle in Europa tber die Jahre
nicht erreicht. Nach wie vor sind
das Wissen und die entsprechen-

den Malinahmen klassischer Risi-
kofaktoren (,jeder Faktor hat sei-
ne eigenen Guidelines”) durftig.

Im Anschlul® wurde der IMPPACT
Award Winner vorgestellt — Hans-
Richard Arntz (Berlin). Seine ge-
plante SESAME-Studie (Secondary
Events Should be Avoided by Mo-
tivation and Education) befalt
sich vor allem mit dieser Proble-
matik. Die interventionelle Grup-
pe sollte durch intensivierte Infor-
mation und Training ein besseres
Outcome in der Sekundarpraven-
tion zeigen (Studiendesign siehe
Abbildung 1).

Jocelyn Dupuis (Montreal) berich-
tete Uber das zentrale Thema die-
ses Symposiums, namlich tber
die mogliche Beeinflussung des
akuten koronaren Syndroms
(ACS) durch Statine (Abb. 2). Be-
kanntlich, enstehen fast 70 %
aller ACS aus Stenosen < 50 %
(Abb. 3), und die Kaskade wird
sehr unterschiedlich schnell
durchlaufen (Abb. 4 und 5). Der
Grad der Endothelzelldysfunktion
(EZD) korreliert dabei sehr gut mit
der Anzahl der Risikofaktoren
(Abb. 6). Das C-reaktive Protein
gilt zum Entlassungszeitpunkt als
prognostischer Marker fuir das

Abbildung 1: SESAME: Studiendesign

300 Pat. mit ACS hospitalisiert
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Abbildung 2: Wie reduzieren Statine akute Koronarsyndrome?
[nach Rosenson et al. JAMA 1998; 279: 1643-50].
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Abbildung 3; Schwere der Stenose und assoziiertes Risiko
eines koronaren GefdBverschlusses und Myokardinfark-
tes [nach Falk et al. Circulation 1995; 92: 657—71].
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* Daten von 4 Untersuchungen an rund 200 Myokardinfarkt-Pat.

Abbildung 4: Vulnerable Plaque [nach Libby, Circulation
1995; 91: 2844-50]
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90-Tage-Outcome. In der RECIFE-
Studie konnte eine Beeinflussung
der EZD durch Pravachol bewie-
sen werden. Zusammenfassend
wurden die Einflusse der einzel-
nen Statine auf die Thrombogeni-
tat abgehandelt (Tab. 1).

Peter L. Thompson (Perth, Austra-
lien), ein Experte auf dem Gebiet
der Fritherkennung atherosklero-
tischer Plaques, wies in seinem
Referat auf die Bedeutung der
frihzeitigen Intervention beim
ACS durch Statine hin. Entspre-
chende Daten zur Mortalitat bei

bereits abgeschlossenen Studien
unterstrichen dieses Therapieprin-
zip (Abb. 7 und Tab. 2). Im Unter-
schied dazu wurden die drei gro-
Ren Statin-Trials (4S, CARE, LIPID)
bei stabilen Patienten durchge-
fuhrt. Ensprechende Studien sol-
len die Hypothesen bei ACS un-
terstlitzen (Tab. 3).

Andrew M. Tonkin (Victoria, Au-
stralien) berichtete schlieBlich
tber das Prospective Pravastatin
Pooling Project, welches die gtin-
stigen Effekte von Pravastatin so-
wohl in Primdr- als auch in

Abbildung 5: Plaque-Entwicklung: endotheliale Dysfunktion
[nach Stary HC et al. Circulation 1995; 92: 1355—74]

Sekundarprdvention unterstrei-
chen soll (Tab. 4). Vor allem die
glinstige Beeinflulung von todli-
chem und nichttodlichem Schlag-
anfall war augenscheinlich.

Als Zusammenfassung referierte
der Altmeister der internationalen
Kardiologie, Eugene Braunwald
aus Boston. Nach den Infektions-
krankheiten mit 17,3 Millionen
jahrlichen Toten (Analyse 1997
der WHO) stellen die kardio-
vaskuldren Erkrankungen mit 14,8
Millionen/Jahr die zweithaufigste
Todesursache dar. Statine haben

Tabelle 1: Statine und Thromboserisiko [Rosenson et al.
JAMA 1998; 279: 1643]
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Abbildung 6: Endotheliale Dysfunktion korreliert mit der Zahl

der Risikofaktoren [nach Vita JA. Circulation 1990; 81: 491—7]

Abbildung 7: Friihe Mortalitdsreduktion bei akutem
Koronarsyndrom nach Lipidsenkung [PURSUIT study.
Nach Aronow HD et al. JACC 2000; 35: 411A]
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Tabelle 2: Abgeschlossene Studien zum friinen Beginn der
Statintherapie nach akuten Koronarsyndromen [Dupuis
et al. Circulation 1999; 99: 3227-33]

Studie Zeit bis Therapiebeginn Resultate

LAMIL 3 Tage Pravastatin gut vertragen

PAIS 48 Stunde Pravastatin gut vertragen

L-CAD 6 Tage (Mittelw.)  Pravastatin verbessert
Outcomes, reduziert
Progression & erhoht
Regression der koronaren
Lasionen

PTT 6 Stunden (M) Pravastatin verbessert
klinische Outcomes

RECIFE* 10 Tage (Mittelw.) Friihe Pravastatin-Therapie

verbessert rasch
die Endothelfunktion

* Reduktion von Cholesterin bei Ischimie und Endothel-
funktion

Tabelle 4: Gesamtsterblichkeit — Analyse von LIPID, CARE
und WOSCOPS [Prospective Pravastatin Pooling Project]
[nach Braunwald E 2000 ]

Patienten-  Rel. Risiko- Abs. Risiko- Abs. Risiko- NNT iiber 5

gruppe reduktion (Placebo- reduktion Jahre
(%) gruppe) (%) (95 % CI)

Myokard- 20 % 10.0 % 2.0 % 50 (30-135)

infarkt (M)

Instabile 19 % 9.7 % 1.8 % 54 (35-200)

Angina (IA)

Kein vorheriger 18 % 3.8% 0.7 % 146 (90-520)

MI oder IA

ebenso wie die Thrombolyse,
Aspirin, B-Blocker und ACE-
Hemmer zum besseren Outcome
von entsprechenden Patienten
geflihrt. Bei allen Subgruppen
wirken Statine signifikant (Abb.
8), weitere Studien wie PROSPER

Durchfiihrung.

Tabelle 3: Statin-Studien: Beginn friih nach koronarem
Ereignis

Studie Medikament Initiation Dauer
MIRACL Atorvastatin/

Placebo 24-96 Stunden 4 Monate
PACT Pravastatin/

Placebo < 24 Stunden 1 Monate
AtoZ Tirofiban

dann Placebo/

Simvastatin 24 Stunden 12 Monate
PRINCESS Cerivastatin/

Placebo 24-96 Stunden 3 Monate
PROVE-IT Pravastatin/

Atorvastatin/

Gatifloxacin 1-10 Tage 24 Monate

Abbildung 8: Prospective Pravastatin Pooling Project: End-
punkte in den Subgruppen [nach Sacks etal. Circulation
1999; 100: I-238]
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* KHK, Tod und nichttodlicher MI, PTCA, CABG, Schlaganfall

(altere Personen at risk), PRINCE
(CRP-Evaluation), PACT (beim
ACS) und PROVE IT (Vergleich
Pravastatin mit Atorvastatin) sind
in Planung bzw. derzeit unter
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Prim. Univ.-Prof. Dr. Bernd Eber
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