STUDIE REFERIERT

Sekundarprophylaxe bei Koronarerkrankung

Statine: Treat-to-target-Strategie als
massgeschneiderte Therapie

246

Einerandomisierte Multizenterstudie bei Patienten mit bekannter Koronarerkrankung belegt, dass eine

Treat-to-target-Strategie bei der LDL-Cholesterin-Senkung mit Statinen einer hochintensiven Statin-

therapie hinsichtlich der Verhiitung kardiovaskularer Ereignisse nicht unterlegen ist.
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Bei koronarer Herzkrankheit (KHK)
besteht ein hohes bis sehr hohes Risiko
fiir kardiovaskulire (CV-) Ereignisse.
Fiir diese Patientengruppe wird daher
eine intensive Reduktion des LDL-Cho-
lesterins (LDL-C; LDL: low-density li-
poprotein) mit Statinen empfohlen.
Diese Empfehlung stiitzt sich auf Meta-
analysen, die eine Assoziation zwischen
der absoluten LDL-C-Reduktion und
einer proportionalen Senkung schwerer
CV-Ereignisse nachwiesen. Einige Gui-
delines raten zu einer hochintensiven
Statintherapie, um mindestens eine
Halbierung des LDL-C-Spiegels zu er-
zielen. Dieses Vorgehen ist einfach, da
es nicht auf einen Zielwert ausgerichtet
ist und keine weiteren Dosisanpassun-
gen erfordert. Bedenken bestehen aller-
dings mit Blick auf die individuelle Va-
riabilitit des Ansprechens und die
Langzeitanwendung hoher Statindo-
sen. Als Alternative bietet sich ein Be-
ginn mit mittlerer Therapieintensitit
und Titration bis zu einem spezifischen
LDL-C-Ziel an (treat-to-target, TTT).

Die randomisierte Nichtunterlegen-
heitsstudie an 12 Zentren in Stidkorea
teilte 4400 KHK-Patienten zur Hilfte in
eine Gruppe mit einem LDL-C-Zielwert
von 50-70 mg/dl (1,29-1,81 mmol/)
oder in eine Gruppe mit hochintensiver
Statintherapie (20 mg Rosuvastatin
oder 40 mg Atorvastatin) ein. Der pri-
mire Endpunkt nach 3 Jahren war zu-
sammengesetzt aus Tod, Myokardin-
farkt, Stroke  oder
Revaskularisation. Die Nichtunterle-

koronarer

genheit wurde mit einer Grenze von
3 Prozent definiert. 4341 Teilnehmer
beendeten die Studie. Thr mittleres Alter
betrug 65,1 Jahre, 27,9 Prozent waren
Frauen. Das Follow-up der TTT-
Gruppe umfasste 6449 Personenjahre.
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Eine mittelintensive Statintherapie war
bei 43 Prozent erfolgt, eine hochinten-
sive Statintherapie bei 54 Prozent. Der
mittlere LDL-C-Wert iiber 3 Jahre be-
trug in der TTT-Gruppe 69,1 = 17,8
mg/dl und in der Gruppe mit hochinten-
siver Statintherapie 68,4 = 20,1 mg/dl.
Dieser Unterschied ist nicht signifikant
(p = 0,21). Der primdre Endpunkt
wurde in der TTT-Gruppe von 177
(8,1%) Patienten erreicht, in der
Gruppe mit hochintensiver Statin-
therapie waren es 190 (8,7%) Patien-
ten. Die absolute Differenz betrug somit
-0,6 Prozent (Obergrenze des 97,5 %-
Konfidenzintervalls: 1,1%), entspre-
chend einem p < 0,001 fiir Nichtunter-
legenheit.

Verordnung hoher Statindosen
seltener

Der geringere Anteil (ca. 60 %) von Pa-
tienten mit einem LDL-C-Wert unter
70 mg/dl (1,81 mmol/l) erklirt sich aus
dem relativ seltenen Einsatz von Kom-
binationstherapien mit Ezetimib unter
hochintensiver Statintherapie, da dies
im Studienprotokoll nicht explizit emp-
fohlen wurde und zur Zeit der Studien-
planung nicht in dem Masse uiblich war
wie heute.

Obwohl die beiden Strategien zur LDL-
C-Senkung weit verbreitet und akzep-
tiert sind, waren sie hinsichtlich Effek-
tivitit und Sicherheit bisher nicht direkt
verglichen worden. Vor allem bei
KHK-Patienten wurde die TTT-Strate-
gie in randomisierten Studien nicht aus-
reichend untersucht. Hinweise geben
2 andere Studien, TST (Treat Stroke to
Target) und EMPATHY (Standard vs
Intensive Statin Therapy for Hypercho-
lesterolemic Patients With Diabetic Re-
tinopathy), die ebenfalls LDL-C-Ziel-

werte verglichen. In TST wurden
LDL-C-Werte unter 70 mg/dl (1,81
mmol/l) mit einem Zielwert zwischen
90 und 110 mg/dl beziehungsweise
2,33 und 2,84 mmol/l verglichen. Unter
dem niedrigeren Zielwert wurden
weniger CV-Ereignisse registriert. In
EMPATHY bei Patienten mit Hyper-
cholesterindmie und diabetischer Reti-
nopathie, aber ohne KHK-Anamnese,
wurden LDL-C-Targets unter 70 mg/dl
(1,81 mmol/l) mit einem Zielwert zwi-
schen 100 und 120 mg/dl beziehungs-
weise 2,59 und 3,1 mmol/l verglichen.
Diese Studie fand keinen Unterschied
bei CV-Ereignissen, moglicherweise we-
gen zu geringer Unterschiede bei den
LDL-C-Werten zwischen den beiden
Gruppen. In der vorliegenden Studie be-
notigten die Patienten in der TTT-
Gruppe weniger oft eine hochintensive
Statintherapie (54% vs. 92%). Dies
deutet darauf hin, dass die TTT-Strate-
gie ein massgeschneidertes Vorgehen
ist, das der individuellen Variabilitit
beim Therapieansprechen gut Rech-
nung tragt. Ausserdem wurden in der
TTT-Gruppe weniger oft sekundire
Endpunkte wie neu aufgetretener Dia-
betes, Nierenversagen oder Laborauf-
falligkeiten erreicht, die mit einer hoch-
intensiven Statinbehandlung in Zu-
sammenhang stehen und immer wieder
auch zu Therapieabbriichen oder
schlechter Adhirenz fiihren. HB A
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