- Therapie aktuell

Gefahr fiir Herz und Kreislauf sinkt um 22%
Atorvastatin in Hochdosis bringt Vorteil

Eine besonders intensive Senkung des LDL-Cholesterins ist nach den

. TNT-Studie

nationalen und internationalen Leitlinien vor allem bei Patienten mit
einem besonders hohen kardiovaskularen Risiko angezeigt. Der zusatz-
liche Nutzen einer Hochdosisbehandlung mit Atorvastatin wird deut-

Priméarer Endpunkt : Kumulierte Inzidenz schwerwiegender
kardiovaskularer Ereignisse* unter der Therapie mit Atorvastatin 10 mg im
Vergleich zu Atorvastatin 80 mg bei 10.001 Patienten mit stabiler KHK

*KHK-Tod, nicht tédlicher Herzinfarkt, Herzstillstand mit Wiederbelebung,

lich in der TNT-Studie (, Treating to New Targets“)", in der zum ersten
Mal die Wirkung einer niedrigen Dosis eines Statins in einer Endpunkt-
studie mit einer hohen Dosis der gleichen Substanz verglichen wurde.

In dieser Untersuchung wurde gepriift,
ob bei Patienten mit manifester, stabiler
KHK und Hypercholesterindmie durch
die intensive Senkung von LDL-Choles-
terin mit 80 mg Atorvastatin auf eine
mittlere LDL-Cholesterin-Konzentrati-
on von ungefahr 75 mg/dl die Inzidenz
kardiovaskuldrer Ereignisse im Ver-
gleich zu 10 mg Atorvastatin und einer
mittleren LDL-Cholesterin-Konzentra-
tion von etwa 100 mg/dl weiter redu-
ziert werden kann. Dazu wurden 10.001
Patienten, die mit Atorvastatin 10 mg
vorbehandelt waren, randomisiert und
doppelblind mit 10 mg oder 80 mg Ator-
vastatin tiber einen medianen Beobach-
tungszeitraum von 4,9 Jahre behandelt.

LDL sank unter 80 mg/dI

Die LDL-Cholesterin-Ausgangswerte
waren bereits durch die achtwochige
Vorbehandlung mit 10 mg Atorvasta-
tin auf unter 100 mg/dl gesenkt wor-
den und lagen im Schnitt bei 98 mg/dl
bzw. 97 mg/dl. In der Doppelblindphase
wurde durch die Behandlung mit 80 mg
Atorvastatin Gesamt- und LDL-Cho-
lesterin nochmals signifikant reduziert.
Die mittleren LDL-Cholesterin-Werte
im Studienverlauf betrugen in der 80-
mg-Gruppe 77 mg/dl, wihrend in der
10-mg-Gruppe die Werte auf dem nied-
rigen Niveau der Vorphase blieben.

Der primire Endpunkt der Studie (t6d-
liche KHK, nicht todlicher Herzinfarkt,
Wiederbelebung nach Herzstillstand,
todlicher und nicht todlicher Schlagan-
fall) konnte durch die intensive Behand-
lung statistisch hochsignifikant um 22%
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Modifiziert nach: LaRosa, J. C. et al., NEJM 2005; 352: 1425-1435

unter 80 mg 434 Ereignisse
registriert wurden. Dieses
Ergebnis ist primar durch die Redukti-
on der Herzinfarkt- und der Schlagan-
fallhdufigkeit bestimmt. In der 10-mg-
Gruppe kam es zu 308 Herzinfarkten und
155 Schlaganfillen, in der 80-mg-Grup-
pe lediglich zu 243 Herzinfarkten und 117
Schlaganfillen. Die Vertréiglichkeit von
Atorvastatin war in beiden Gruppen gut
und vergleichbar mit den Ergebnissen aus
anderen Studien mit Atorvastatin. Auch
die beobachteten muskuldren Nebenwir-
kungen lagen in der auch in anderen Stu-
dien beobachteten Grofienordnung.

Hochdosis reduziert
Herzinsuffizienzrate

Eine Subgruppenanalyse der TNT-Studie?
zeigte, dass durch die Hochdosisbehand-

lung auch das Risiko fiir eine Herzinsuf-
fizienz — gemessen an der Zahl der Hospi-
talisierungen - reduziert werden konnte.
In der Gruppe der Patienten, die mit Ator-
vastatin 80 mg behandelt wurden, wur-
den im Verlauf der Studie 122 wegen einer
Herzinsuffizienz hospitalisiert, verglichen
mit 164 Patienten, die Atorvastatin 10 mg
erhalten hatten - ein statistisch signifi-
kanter Unterschied von 26%.

Analysiert man die 781 Patienten, bei
denen bereits zu Beginn der Studie eine
Herzinsuffizienz diagnostiziert worden
war, wurde der Nutzen einer intensiven

Statinbehandlung noch deutlicher. In
der 10-mg-Gruppe wurden 17,3% der
Patienten wegen einer Herzinsuffizienz
stationdr behandelt. Im Vergleich dazu
lag in der Gruppe, die eine Behandlung
mit 80 mg Atorvastatin erhalten hat-
te, die Hospitalisierungsrate mit 10,6%
signifikant um 41% niedriger.

Um auch den Langzeitnutzen einer
Behandlung bewerten zu kénnen, wur-
de in einer weiteren Post-hoc-Analy-
se der TNT-Studie® untersucht, ob auch
hinsichtlich des Auftretens wiederhol-
ter Ereignisse ein Unterschied zwischen
den beiden Therapien bestand. Wéh-
rend der Studiendauer trat bei 1.516
Patienten ein zweites kardiovaskuldres
Ereignis auf. Dabei zeigte sich, dass die
mit 80 mg behandelten Patienten gegen-
tiber den mit 10 mg behandelten Pati-
enten ein um 21% signifikant geringeres
relatives Risiko fiir das Auftreten eines
solchen zweiten kardiovaskuldren Ereig-
nisses aufwiesen (p < 0,0001). Auch fiir
das Auftreten eines dritten, vierten und
finften kardiovaskuldren Ereignisses
waren die Inzidenzraten der intensiv
behandelten Patienten signifikant um
24-29% geringer.

"LaRosa, J. C. et al., NEJM 2005, 352:1425;

2Khush, K. K. et al., Circulation 2007, 115:576;
3LaRosa, J. C. et al.,, Am J Cardiol 2010, 105:283
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