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Statine senken C-reaktives Protein
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Studienziele

Es wird vermutet, dass eine erhohte Konzentration des Creak-
tiven Proteins (CRP) einen kardiovaskuldren Risikofaktor dar-
stellt. Statine scheinen neben der lipidsenkenden Wirkung
auch eine entziindungshemmende Wirkung zu besitzen, was
sich darin dussert, dass sie den CRP-Spiegel senken. In diesen
beiden Studien wurde diese Hypothese ndher untersucht, wo-
bei eine hochsensible Methode zur CRP-Bestimmung verwen-
det wurde.

Methoden

Bei der ersten Untersuchung handelt es sich um eine retro-
spektive Analyse von Daten, die bei der «Air Force/Texas Co-
ronary Atherosclerosis Prevention Study» (AFCAPS/TexCAPS)
erhoben wurden. In dieser Studie wurde die primarpraventive
Wirkung von Lovastatin (in der Schweiz nicht erhéltlich) unter-
sucht. Bei 5'742 Personen, die ein LDL-Cholesterin von 3,9
mmol/l und einen Gesamtcholesterin/HDL-Cholesterin-Quoti-
enten von 6,0 aufwiesen (Medianwerte), wurde initial und
nach einem Jahr das CRP gemessen. Untersucht wurde die
Haufigkeit von koronaren Ereignissen (Infarkt, instabile Angina
pectoris, plotzlicher Herztod).

Die zweite Studie war eine prospektive Untersuchung, die
zwei Kollektive umfasste: einerseits 1'702 Manner und Frauen,
bei denen keine kardiovaskuldre Krankheit bekannt war und
die doppelblind Pravastatin (Selipran® u.a., 40 mg/Tag) oder
Placebo erhielten (Primarpravention); andererseits 1'182 Per-
sonen, denen man nach einem Herzinfarkt oder Schlaganfall
bzw. bei peripher-arterieller Verschlusskrankheit offen Prava-
statin (40 mg/Tag) verschrieb (Sekundarpravention). In beiden
Kollektiven wurde der Verlauf des CRP tber 24 Wochen ge-
messen.

Ergebnisse

Die erste Studie erstreckte sich Gber eine durchschnittliche
Beobachtungszeit von rund funf Jahren. Personen mit einem
CRP in der hochsten Quartile (iiber 0,35 mg/l) wiesen ein
1,7mal hoheres koronares Risiko auf als Personen mit einem
CRP in der niedrigsten Quartile (unter 0,08 mg/dl). Lovastatin
senkte das CRP im Laufe eines Jahres durchschnittlich um
knapp 15%. Eine praventive Wirkung von Lovastatin zeigte
sich erwartungsgemdss bei Personen mit initial hohen Lipid-
werten. Von der Statinbehandlung profitierten aber auch Per-
sonen, deren Lipidwerte unter dem Medianwert, das CRP
aber tiber dem Medianwert lag.

In der zweiten Studie fithrte Pravastatin in beiden Kollektiven —
neben einer Senkung von Cholesterin und Triglyzeriden — zu
einer Abnahme des CRP: in der Primérpraventions- Gruppe
nahm das mediane CRP unter Pravastatin um 0,02 mg/dl bzw.
17% ab, wahrend es sich unter Placebo nicht verinderte. In

der mit Pravastatin behandelten Sekundarpréaventions- Gruppe

fiel das CRP ebenfalls um 0,02 mg/dl. Dabei bestand keine
wesentliche Korrelation zwischen der Abnahme des Choleste-
rins und der Abnahme des CRP.

Schlussfolgerungen

Méglicherweise stellen Personen mit einem erhohten CRP-
Spiegel ein Kollektiv dar, bei dem Statine — selbst wenn die Li-
pidwerte normal sind — eine primar- oder sekundarprophylak-
tische Wirkung gegentiber kardiovaskuldren Krankheiten ent-
falten. (UM)

Die Posthoc-Analyse der AFCAPS-Studie von Ridker et al.
zeigt, dass Individuen mit erh6htem CRP unabhéngig von
der Gesamtcholesterin/HDL-Ratio von einer primdrpréven-
tiven Therapie mit Lovastatin beziiglich koronarer Ereignis-
se profitieren. Die Studienverantwortlichen schlagen vor,
das CRP in ein differenziertes Screening einzubeziehen,
machen jedoch keine Angaben, wie sich hierdurch die posi-
tive prddiktive Wertigkeit eines differenzierten Screenings
verbessern wiirde.

Die Studie von Albert et al. ist die erste randomisierte kon-
trollierte Studie, welche den von der Lipidsenkung unab-
hdngigen Einfluss einer Therapie mit Pravastatin auf das
CRP nachweist. Diese Surrogatmarker-Studie weist aller-
dings nur einen Follow-up von 6 Monaten auf und Daten
von 33% der Individuen standen bei Abschluss nicht zur
Verfiigung.
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