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Bewdhrtes und Neues aus der Kardiologie (11)

RICHARD ALTORFER

Referate und Satellitensymposien an-
lasslich des ACC-Kongresses in New
Orleans, Pressemitteilungen von Bristol-
Myer Squibb, Pfizer und diversen
Agenturen sowie Gesprache mit unab-
hangigen Fachleuten.

Angelegt war PROVE IT — TIMI 22 (Prava-
statin Or Atorvastatin Evaluation and Infec-
tion Therapy — Thrombosis in Myocardial
Infarction 22) als multizentrische, randomi-
sierte Studie zum Vergleich der beiden Sta-
tine Pravastatin und Atorvastatin. Die zu-
grunde liegende Annahme war, dass die
Standarddosierung von 40 mg Pravastatin
in der Sekunddrpravention nach akutem
Koronarsyndrom der hoch dosierten Be-
handlung mit 80 mg Atorvastatin ebenbdr-
tig sei. Dies galt es zu beweisen.

Studienanlage

In PROVE IT eingeschlossen wurden 4126
Patienten innerhalb von zehn Tagen nach
Auftreten eines akuten Koronarsyndroms.
78 Prozent der Probanden waren Manner;
das Durchschnittsalter war 58 Jahre. Die Stu-
diendauer betrug zwei Jahre. Die Patienten
erhielten entweder 40 mg Pravastatin oder
80 mg Atorvastatin taglich. 80 mg Atorva-
statin sind eine bei uns untblich hohe Statin-
Dosis, die zu LDL-Werten von unter 2 mmol/l
fuhrt. Ziel waren in der Pravastatin-Gruppe
LDL-Werte von 2,59 mmol/l (100 mg/dl),
in der Atorvastatin-Gruppe 1,81 mmol/l
(70 mg/dl). Primére Endpunkte waren die
Kombination aus Tod, Myokardinfarkt, in-
stabiler Angina pectoris mit Hospitalisation,
Revaskularisation (spater als 30 Tage nach
der Randomisierung) oder Schlaganfall.

Der Vollstandigkeit halber ist zu erwdhnen,
dass alle Patienten zusatzlich in eine Gruppe
mit dem Chinolon Gatifloxacin (das in der
Schweiz nicht im Handel ist) oder mit Pla-
zebo randomisiert wurden. Ziel dieses Teils
der Studie war herauszufinden, ob eine
antibiotische Therapie die Rate kardiovas-
kuldrer Ereignisse zu reduzieren vermag
oder nicht. Hintergrund ist die Hypothese,
dass der koronaren Herzkrankheit eine
bakterielle Infektion zugrunde liegt bezie-
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hungsweise dass ein infektioses Gesche-
hen die Plaquebildung oder Plaqueruptur
begunstigt. Die Resultate dieses Teils der
Studie stehen noch aus und werden zu ei-
nem spateren Zeitpunkt veroffentlicht.

Nicht ganz erwartete Resultate

Die Studienresultate erflllten die Erwar-
tungen der Verantwortlichen nicht ganz.
Zwar liessen sich die Ziele bezlglich LDL-
Werten sowohl in der Pravastatin- wie in
der Atorvastatin-Gruppe erreichen. Beim
kombinierten primaren Endpunkt hinge-
gen ergab sich ein Vorteil der hoch dosier-
ten Therapie mit Atorvastatin im Vergleich
zu 40 mg Pravastatin. Die relative Risiko-
reduktion betrug nach zwei Jahren 16 Pro-
zent und war statistisch signifikant — was
unter den Experten denn doch Erstaunen
ausloste. Einige sahen Stunden nach der
Prasentation der Resultate bereits das «Aus»
fir das so lange bewahrte Pravastatin.

Die genauere Analyse der Studienresul-
tate fuhrte dann allerdings bald zu vor-
sichtigeren Interpretationen. Betrachtet
man namlich statt der Gesamtheit der
Studienpopulation nur jene immerhin
73 Prozent der Patienten, deren LDL-
Werte zu Beginn unter 3,23 mmol/l
(125 mg/dl) lagen, verschwand der Vorteil
von Atorvastatin zwar nicht vollig, redu-
zierte sich jedoch auf einen statistisch
nicht signifikanten kleinen Unterschied.
Mit andern Worten: 80 mg Atorvastatin
waren in erster Linie bei jenen Patientin-
nen und Patienten ein Vorteil, deren LDL
Uber 3,23 mmol/l lag. In dieser Gruppe
betrug die relative Risikoreduktion von
Atorvastatin gegentber Pravastatin deut-
liche 34,1 Prozent (20,1 vs. 28,2% Ereig-
nisse innert zwei Jahren). Bei den Ubrigen
war zwischen den beiden Statinen kein
signifikanter Unterschied auszumachen
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(relative Risikoreduktion 7,0% bei 23,5
bzw. 25,6% Ereignisrate).

Bei aller Konkurrenz zwischen zwei po-
tenten Statinen ist festzuhalten und wurde
von allen Fachleuten auch immer wieder
betont: Am wichtigsten bleibt die Tatsa-
che, dass Statine in dieser (und nicht nur
in dieser) Phase der koronaren Herzkrank-
heit unbedingt und in ausreichender
Dosierung einzusetzen sind. Auf welches
Praparat die Wahl am Ende fallt, ist in den
meisten Fallen zweitrangig und hangt da-
von ab, welchen Eigenschaften der be-
handelnde Arzt mehr Bedeutung zumisst:
der Wirkpotenz, der langjahrigen Erfah-
rung, den potenziellen Nebenwirkungen
und so weiter.

Unterschiede in der
Vertraglichkeit

Zweifellos und bekanntermassen lassen
sich mit hoch dosiertem Atorvastatin star-
kere Senkungen der Lipidspiegel erzielen als
mit Pravastatin. Die Frage ist: Zu welchem
Preis bei welchen Vorteilen? Auch diese
Frage trieb die Fachleute in New Orleans
um. Vor allem, weil unter der hohen Dosis
Atorvastatin insgesamt zwar selten, aber
statistisch haufiger als unter Pravastatin
Leberenzymerhohungen (Alanin-Transferase)
auftraten, namlich bei 3,3 gegentber
1,1 Prozent der Behandelten. Und dies, ob-
schon das Studienprotokoll Patienten unter
einer Medikation mit Praparaten ausschloss,

die das CYP450-System stark hemmen. Es ist
das Argument nicht von der Hand zu weisen,
dass in einem durchschnittlichen Patien-
tenkollektiv ein gewisser Teil der Betroffe-
nen Medikamente mit CYP450-Hemmung
einnimmt, was das Interaktions- und in der
Folge das Nebenwirkungsrisiko unter Ator-
vastatin erhoht. Nicht ganz geklart ist
andererseits, ob und welche klinische Be-
deutung der Erhdhung der Leberenzyme
zukommt. Immerhin kam es bei keinem
Studienpatienten etwa zu einer Rhabdo-
myolyse, waren die Falle von Myalgie und
CK-Erhdhung nur geringflgig, jedenfalls
statistisch nicht signifikant unterschiedlich
und waren auch die Abbruchraten in bei-
den Gruppen véllig vergleichbar.
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Bedeutung fiir den
Allgemeinpraktiker

Im Grunde genommen ergibt sich als
wichtigste Information fir den Allgemein-
arzt diese: Statine sind in der Sekundar-
pravention unverzichtbar und werden
noch immer zu wenig konsequent einge-
setzt. Will heissen: Bei jedem Koronar-

Markennamen der
erwahnten Wirkstoffe

Sortis®
Selipran®

Atorvastatin
Pravastatin

patienten sollte unmittelbar nach einem
akuten Koronarsyndrom mit einer Statin-
Therapie begonnen werden. Patienten
mit LDL-Werten Uber 3,23 mmol/l bezie-
hungsweise 125 mg/dl sollten das poten-
teste Praparat — hier gepruft: Atorvastatin
—erhalten. Bei allen andern Patienten darf
die Wahl auch auf eines der anderen Sta-
tine (hier: Pravastatin) fallen.

Anzufligen ware noch dies: Fir die Qua-
litdt von PROVE IT, ebenso wie allgemein
fur Studien, die nach EBM-Prinzipien
durchgefuihrt werden, mag die Tatsache
sprechen, dass das Resultat — zumindest
auf den ersten Blick — ganz und gar nicht
den Erwartungen der sponsernden Firma
entsprach und dennoch in einem renom-

mierten Journal (New England Journal of
Medicine) publiziert wurde. °

Richard Altorfer

Interessenlage: Berichterstattung und Publika-
tion des obigen wie auch des folgenden Bei-
trags erfolgten ohne Unterstlitzung und unbe-
einflusst von den interessierten Firmen.
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Erst kurzlich wurde sie zugelassen, die
Kombi-Pille, bestehend aus dem Kalzium-
antagonisten Amlodipin und dem Lipid-
senker Atorvastatin. Sie wird als eine wirk-
same und einfache Medikation zur
Behandlung von Hypertonie und gleich-
zeitig vorliegender Dyslipiddmie propa-
giert. Einsatzbereich ist vornehmlich die
Hausarztpraxis, wie eine anlasslich des
52. wissenschaftlichen Jahreskongresses
des American Congress of Cardiology in
New Orleans vorgestellte Studie nahe legt.

Die Amlodipin/Atorvastatin-
Studie

Die von der Firma Pfizer gesponserte Stu-
die mit Amlodipin und Atorvastatin war
nicht mehr als ein erster Schritt zum Nach-
weis des Nutzens der «kleinen» Kombi-
Pille. Es handelt sich um eine 14 Wochen
dauernde, offene und nicht vergleichende
Untersuchung an immerhin 1220 Patien-
ten. Der durchschnittliche Blutdruck bei
Studienbeginn betrug 147/88 mm Hg und
der mittlere LDL-Wert war 153 mg/dl. Die
Patienten wurden zur Anderung ihrer
Lebensgewohnheiten angehalten (Ge-
wichtsabnahme, kérperliche Betdtigung,
Rauchstopp). Zusatzlich erhielten sie die
Kombi-Pille, je nach Bedarf in folgenden
Dosierungen: 5/10 mg, 10/10 mg, 5/20 mg,
10/20 mg, 5/40 mg 10/40 mg, 5/80 mg
oder 10/80 mg Amlodipin/Atorvastatin.
Diese grosse Variation an Kombinationen
erlaubte, so Roy Blank, Monroe (North
Carolina), einer der Studienverantwort-
lichen, eine exakt auf die individuellen
BedUrfnisse zugeschnittene Therapie.
Wichtigste Erfolgsparameter waren die
Erreichung des Ziel-Blutdrucks gemass
den Guidelines des Joint National Com-
mittee on Prevention, Detection, Eva-
luation and Treatment of High Blood Pres-
sure VI sowie des Ziel-Cholesterinspiegels
gemass National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Il am
Ende der Studie. 57,7 Prozent der Proban-
den erreichten beide Ziele. 58 Patienten
(4,8%) brachen die Behandlung wegen
verschiedener Nebenwirkungen ab.

Nicht nur medizinische Aspekte

Es versteht sich, dass die Kombination
zweier Blockbuster (in der Schweiz: Nor-
vasc® und Sortis®) nicht nur das Interesse
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der Arzteschaft, sondern auch der Indus-
trie erregt, unter anderem auch deshalb,
weil die Kombination bis zu einem gewis-
sen Grad eine zeitliche Ausdehnung des
Patentschutzes von Substanzen erlaubt,
deren Patentschutz am Auslaufen ist.

Probleme der wirklichen
«Poly-Pill»

Die wirkliche «Poly-pill» wird sich aller-
dings nicht auf die Behandlung von Hy-
pertonie und Hyperlipiddmie beschran-
ken. Zumindest denkbar ist der Einbezug
von antidiabetisch wirkenden Mitteln und
Plattchenhemmern. Eines der sich daraus
ergebenden Probleme: die mogliche Zahl
an Dosisvariationen nimmt mit jedem zu-
satzlichen Bestandteil erheblich zu. Bereits
zwei unterschiedliche Dosierungen von
Antidiabetika machen 16 Formen nétig.
Versucht man, noch starker auf die indivi-
duellen Dosisbedurfnisse einzugehen und
fligt man auch noch einen Platchenhem-
mer (oder gar zwei verschiedene wie Aspi-
rin oder Clopidogrel) hinzu, erreicht die
Zahl der Formulierungen rasch 250. Es
versteht sich, dass eine derartige Palette
leicht zur Verwirrung von Arzten und Pa-
tienten flhren kann.
Ein Problem immerhin zeigte sich in der
Amlodipin/Atorvastatin-Studie  nicht: Es
kam zwar zu einer Addition der Nebenwir-
kungen, nicht aber zu synergistischen Ne-
benwirkungen. Soweit die Dosierung der
einzelnen Komponenten in Kombination
niedriger gehalten werden kann, ist sogar
eher mit weniger Nebenwirkungen zu
rechnen. Wie dem auch sei: Die Zukunft
wird zeigen missen, ob die zweifellos at-
traktive Aussicht auf eine Beschrankung
auf ein einziges Medikament realistisch ist.
[ ]

Richard Altorfer



