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Dieses Periodikum soll neben der In-
formation auch der Kommunikation

dienen. Der Verlag wiirde sich iiber

Ihre Meinung, Fragen und Vorschlii-

ge freven.
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Editorial

Liebe Leserinnen, liebe Leser,

die Bedeutung der Statine bei chronischer Niereninsuffizienz sowohl hinsichtlich der kardio-
vaskuliren Morbiditit als auch in bezug auf die Beeinflussung der Progression des chroni-
schen Nierenversagens ist nach wie vor nicht eindeutig geklirt. Deshalb hatten wir Herrn
Prof. Wanner, den Initiator der 4D-Studie, gebeten, uns nochmals die derzeitige Datenlage
zu erliutern.

Aus Heidelberg berichtet Herr Dr. Schwenger tiber Mortalitit und Nierenersatztherapie bei
akutem Nierenversagen im Rahmen der Intensivmedizin. Nicht zu unrecht verweist er aus-
fiihrlich auf das SLEDD-Verfahren, was sich ausgezeichnet und dariiber hinaus auch kosten-
giinstig bei akutem Nierenversagen einsetzen ifit.

Immer 6fters miissen wir auch Kollegen bzw. Kolleginnen der Juristerei bemiihen, um uns
auf die rechtlichen Konsequenzen unseres medizinischen Handelns aufmerksam zu machen.
Diesmal ist es Rechtsanwiltin Bibiane Bosse aus Bonn, die auf die Gefahren (in erster Linie
finanzielle) des Off-label-use von Arzneimitteln hinweist. Pflichtlektiire fiir alle, die fiir sich
den Anspruch erheben, moderne Nephrologie betreiben zu wollen.

Uber Highlights vom 38. Jahreskongref der American Society of Nephrology (ASN) berichtet
unser Auslandskorrespondent Prof. Schaefer direkt aus Philadelphia. Vor unkritischer Um-
setzung hierzulande mochten wir allerdings ausdriicklich warnen, da es sich bei den meisten
Berichten eindeutig um Aufforderungen zum Off-label-use handelt.

Schlieflich meldet sich auch unser Experte wieder einmal zu Wort: Diesmal geht es um Herz-
insuffizienz mit Aniimie sowie um Fragen der persénlichen Hygiene und der sexuellen Pri-
ferenz.

Thre Redaktion

Wie jede Wissenschaft ist die Medizin stiindigen Entwicklungen unterworfen. Forschung und klinische Erfahrung erweitern unsere Erkenntnisse, inshesondere
was die medikamentdse Therapie anbelangt. Soweit in dieser Zeitschrift eine Dosierung oder eine Applikation erwiihnt wird, darf der Leser zwar darauf ver-
trauen, daB Autor und Verlag grofBie Sorgfalt darauf verwandt haben, daB diese Angabe dem Wissensstand bei Ferfigstellung der Zeitschrift entspricht. Fiir
Angaben iiber Dosierung und Applikationsform kann vom Verlag jedoch keine Gewihr ibernommen werden. Jede Dosierung oder Applikation erfolgt auf eigene
Gefahr des Benutzers.



Statine bei chronischen Nieren-

erkrankungen

Statine bei chronischer Nierenerkrankung
haben nicht nur das Potential, kardiovas-
kulidre Endpunkte zu beeinflussen, sondern
auch die Progression der Nierenerkrankung
zu vermindern. Wihrend sich allerdings die
Empfehlungen zur Behandlung von Fettstoft-
wechselstdrungen in der nierengesunden All-
gemeinbevélkerung auf viele prospektive,
randomisierte und plazebokontrollierte Stu-
dien stiitzen, konnen entsprechende Empfeh-
lungen fiir nierenkranke Patienten aktuell nur
aus diesen Studienergebnissen extrapoliert
werden. Es liegen nur wenige prospektive
Studien oder Post-hoc-Auswertungen der
groflen Statinstudien vor, die die relativ klei-
nen Gruppen von Nierenkranken untersu-
chen, so daf§ keine solide Grundlage fiir The-
rapieempfehlungen vorliegt. Dennoch schien
im Jahr 2000 fiir die US National Kidney
Foundation die Notwendigkeit gegeben,
K/DOQI-Richtlinien (Kidney Disease Out-
comes Quality) zu erstellen, um dem Einsatz
von Statinen in der Nephrologie einen Rah-
men zu geben [1].

Aufgrund des iiberzeugenden Effektes der
Statine wurden die NCEP-ATP-III-Richt-
linien (National Cholesterol Education Pro-
gramm/Adult Treatment Panel III) auf Nie-
renkranke angepafit und ein Hochrisiko-
konzept propagiert (Ziel-LDL-Cholesterin
100 mg/dl). Nach Publikation dieser Thera-
pieempfehlung und Meinungsbildung (Evi-
denzebene C = Meinung) waren die Ergeb-
nisse der 4D-Studie (Die Deutsche Diabetes
Dialysestudie) fiir alle iiberraschend. So wird
zur Zeit erneut iiber die Pathogenese der Athe-
rosklerose bzw Arteriosklerose bei chronisch
Nierenkranken (Stadien 1-5) reflektiert und
Argumente fiir und wider eine Ubertragung
von Daten aus der Allgemeinbevélkerung
auf Nierenkranke formuliert:

Argument I: MitRiickgang der Nierenfunk-
tion prigen sich andere, nichttraditionelle
Risikofaktoren aus (Animie, erhohtes Kal-
zium-Phosphat-Produkt und chronische In-
flammation), die wahrscheinlich die Patho-
physiologie und Pathogenese der Athero-
sklerose verindern. Bei ca. 25 der Patienten
werden nicht die klassischen Korrelationen
von Cholesterin und Mortalitit oder Homo-

zystein und kardiovaskulire Erkrankung be-
obachtet, sondern eine paradoxe, inverse Be-
ziehung. Im Dialysekollektiv ist ein hoheres
Gesamtcholesterin mit besserem Uberleben
vergesellschaftet, wihrend es bei niedrigem
Cholesterin zu einer Ubersterblichkeit kommt
[2]. Diese inverse Bezichung zwischen Ge-
samtcholesterin und Mortalitit ist vermut-
lich auf den cholesterinsenkenden Effekt von
Inflammation und Malnutrition zuriickzu-

fithren [3].

Allerdings ist es auch nicht erwiesen, daf$
Statine bei Patienten mit nicht dialysepflich-
tiger chronischer Nierenerkrankung Stadi-
en 1-4 (CKD, Chronic Kidney Disease) we-
niger wirksam sind. Es kénnte auch durch-
aus sein, dafd ein protektiver Effekt einer Sen-
kung des LDL-Cholesterins vorhanden ist,
dieser aber vor dem Hintergrund multipler
nichttraditioneller Risikofaktoren nur mar-
ginal ist und nicht zum Tragen kommt.

Argument 2: Der Anteil der Myokardinfark-
te an den kardialen Todesfillen bei Patienten
mit chronischer, fortgeschrittener Nieren-
erkrankung ist im Vergleich zu Nierengesun-
den deutlich geringer. Nur ca. % der Sterb-
lichkeit infolge von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen bei Himodialysepatienten ist tatsich-
lich auf einen Herzinfarkt zuriickzufiihren
(USRDS-Register-Daten). Dies mag auf ei-
nen héheren Anteil plotzlicher Herztode im
Dialysekollektiv zuriickzufiihren sein [4, 5],
hinter dem sich zum Teil wiederum Infarkte
und Arrhythmien verbergen konnten, aber
auch andere Ursachen konnten eine Rolle
spielen. Geklirt ist dies allerdings im Detail
nicht, denn es liegen keine grofieren koronar-
angiographisch kontrollierte Studien vor. Ob
es allerdings bei Vorliegen von nicht-KHK-
bedingtem kardialen Tod (strukturelle Herz-
erkrankungen) zu einer Beeinfluflbarkeit
durch Statintherapie kommen kann, ist eher
unwahrscheinlich.

Argument 3: Bisher wurden Patienten mit
chronischen Nierenerkrankungen weitestge-
hend von prospektiven, randomisierten und
kontrollierten Studien (RCTs— Randomized
Controlled Trials) ausgeschlossen, so daf}
klare Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit
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einer lipidsenkenden Therapie fehlen. Die
beiden einzigen bisher abgeschlossenen RCTs
(4D: himodialysepflichtige Typ-2-Diabeti-
ker, ALERT: nierentransplantierte Patienten)
sprechen wegen fehlender statistisch signifi-
kanter Minderung des primiren Endpunk-
tes nicht fiir eine generelle Statintherapie.

Ein erstes Fazit ist somit, daf$ aufgrund der
schmalen Datenlage eine Ubernahme von
Daten aus der nierengesunden Bevélkerung
dem speziellen Krankheitsbild von Nieren-
kranken méglicherweise nicht gerecht wird.
Jedoch muf} vermutet werden, dafi diese An-
nahme eventuell nicht fiir alle Stadien der
Nierenerkrankung gilt. Welche Daten liegen
fiir Patienten vor, die vor Einleitung der Dia-
lysebehandlung stehen, d.h. mit milder bis
schwerer Einschrinkung der Nierenfunktion?
Fiir diese Darstellung wird die Stadienein-
teilung der chronischen Nierenerkrankung
(CKD) nach KDIGO (Kidney Disease Im-
proving Global Outcomes) zugrunde gelegt
(Tab.1) [6, 7].

Chronische Nierenerkrankung
Stadium 1-3
(GFR > 30 ml/Min. x 1,73 m?2)

Entsprechend den genannten K/DOQI-Leit-
linien sollten Patienten im CKD-Stadium 1-3
in Anlehnung an die Empfehlungen des
3. Berichtes des »National Cholesterol Edu-
cation Program in Adults« (NCEP/ATP III)
[8] wie die Normalbevilkerung behandelt
werden. Es sind jedoch die folgenden Beson-
derheiten zu beachten:

e Patienten mit chronischen Nierenerkran-
kungen haben ein sehr hohes Risiko, inner-
halb der nichsten 10 Jahre an oder infolge
einer koronaren Herzerkrankung zu erkran-
ken, und sollten deshalb grundsitzlich als
Hochrisikopatienten klassifiziert werden.

* Aufgrund der reduzierten Nierenfunktion
isteventuell mit Nebenwirkungen der lipid-
senkenden Therapie zu rechnen.

* Die Behandlung der Proteinurie allein stellt
eine effektive lipidsenkende Therapie dar
(gute Korrelation von Menge der Eiweif3-
ausscheidung zur Hohe der LDL-Choleste-
rin-Spiegel).

Tonelli und Mitarbeiter [9] werteten die
3 prospektiven, randomisierten und plazebo-
kontrollierten Studien des Pravastatin Pooling
Projects aus: West of Scotland Coronary Pre-
vention Study (WOSCOP), Cholesterol and
Recurrent Events (CARE) und Long-term
Intervention with Pravastatin in Ischemic Dis-
ease (LIPID). Im wesentlichen wurden Pati-
enten mit koronarer Herzerkrankung oder
Patienten nach Myokardinfarkt eingeschlos-
sen (ausgenommen WOSCOP — Primirpri-
vention). Bei insgesamt 4491 Patienten mit
moderat eingeschrinkter Nierenfunktion
(definiert als nach der Cockcroft-Gault-For-
mel geschitzte glomerulire Filtrationsrate
(GFR) von 30 bis 60 ml/Min. x 1,73 m2) und
12 333 Patienten mit gering eingeschrinkter
Nierenfunktion (definiert als GFR von 60—
90 ml/Min. x 1,73 m?) wurden 40 mg Prava-
statin versus Plazebo eingesetzt. Pravastatin
senkte die Inzidenz von nichttédlichem Herz-
infarke, kardialem Tod, perkutanen Revasku-
larisationen und operativen Revaskularisatio-
nen bei Patienten mit moderat eingeschrink-
ter GFR. Die absolute Risikoreduktion lag
bei 6,3 %. Pravastatin schien in dieser Grup-
pe ebenfalls die Gesamtmortalitit zu redu-
zieren. Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei
Patienten mit nur gering eingeschrinkter
GEFR [9]. Tonelli analysierte auch die Sub-
gruppe der Diabetiker mit Nephropathie
(n = 580) und fand eine signifikante Reduk-
tion des primiren Endpunktes bestehend aus
nichttédlichem Infarkt und kardialem Tod in
der Pravastatingruppe. Ahnliche Daten wur-
den auch in der ASCOT-Studie erarbeitet [10].

Tabelle 1: Stadieneinteilung der chronischen Nierenerkrankung (CKD) nach KDIGO

Stadium  Beschreibung

1 Schédigung mit normaler oder erhchter GFR
Schidigung mit mildem Abfall der GFR
Moderate GFR-Einschréinkung

Schwere GFR-Einschriinkung

Nierenversagen

- v A W N

falls nierentransplantiert; D falls dialysepflichtig

Klassifikation nach Schweregrad  Klassifikation
GFR [ml/Min. x 1,73 m?] nach Behandlung
>90 T
60-89 T
30-59 T
15-29 T
<15 (oder Dialyse) D



In der Heart Protection Study (HPS) wurden
1329 Patienten mit gering erhthtem Kreati-
nin untersucht (=110 pmol/l (1,24 mg/dl)
fiir Frauen und > 130 pmol/l (1,47 mg/dl)
fiir Minner und < 200 pmol/I (2,26 mg/dl)
fiir Minner und Frauen). In der Simvasta-
tingruppe hatten 182 von 646 Patienten und
in der Plazebogruppe 268 von 683 Patienten
ein vaskulires Ereignis, was eine relative Ri-
sikoreduktion von 25 % bedeutet [11].

In der Primirprivention scheinen Statine die
Inzidenz kardio- und zerebrovaskulirer Er-
eignisse bei Hochrisikopatienten zu senken.
In der Sekundirprivention wurden kardio-
vaskulire Endpunkte ebenfalls signifikant re-
duziert. Zusitzlich senkte Pravastatin die In-
zidenz zerebrovaskulirer Endpunkte und die
Gesamtmortalitit.

Chronische Nierenerkrankung
Stadium 4
(GFR >15-30ml/Min. x 1,73 m?2)

Ohne iiber direkte Beweise aus prospektiven,
randomisierten und plazebokontrollierten
Studien zu verfiigen, liefern oben genannte
Subanalysen indirekte Belege fiir die Wirk-
samkeit der Statintherapie bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz. Die Daten
wurden im wesentlichen fiir die CKD-Sta-
dien 2—-3 generiert. Die Anzahl der Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffizienz im
Stadium 4 war zu niedrig, um entsprechen-
de Analysen durchfiihren zu kénnen. Wenn
man bedenkt, daf§ die kardiovaskulire Mor-
talitdt im Stadium 4 extrem zunimmt und
wahrscheinlich andere Pathomechanismen
wirksam werden, so sollten vor einer allgemei-
nen Verschreibung von Statinen die Ergeb-
nisse der SHARP-Studie (Study of Heartand
Renal Protection, multizentrisch, n = 9000,
Simvastatin/Ezetimib versus Plazebo) abge-
wartet werden.

Chronische Niereninsuffizienz
Stadium 5

(GFR <15 ml/Min. x 1,73 m2
oder Dialyse)

Die NKF-K/DOQI-Empfehlungen schlagen
vor, daf bei erwachsenen Patienten im Sta-
dium 5 der chronischen Niereninsuffizienz
mit einem LDL-Cholesterin von >100 mg/
dl (2,59 mmol/l) eine Therapie erwogen wer-
den sollte, um das LDL-Cholesterin unter

100 mg/dl (2,59 mmol/l) zu senken. Sollte
das LDL-Cholesterin bereits unter 100 mg/
dl (2,59 mmol/l) liegen, die Triglyzeride aber
=200 mg/dl (2,26 mmol/l) erhéht sein, so
wird empfohlen, ein Non-High-Density-
Lipoprotein-(HDL-)Cholesterin (Non-HDL-
Cholesterin = Gesamtcholesterin — HDL-
Cholesterin) von < 130 mg/dl (< 3,36 mmol/I)

anzustreben [1].

Aufgrund der exzessiv hohen Mortalitit von
terminal niereninsuffizienten Patienten, die
10—-20fach hoher liegt als im Normalkollek-
tiv [12], ist es sicherlich auch berechtigt zu
diskutieren, ob die im Jahre 2004 erginzten
NCEP-ATP-III-Empfehlungen zur lipidsen-
kenden Therapie bei Hochstrisikopatienten
[13] nicht auch auf terminal niereninsuffizien-
te Patienten iibertragen werden sollten. Fiir
Héchstrisikopatienten wird ein neues, nied-
rigeres LDL-Ziel von 70 mg/dl (1,81 mmol/I)
als mogliche therapeutische Option genannt.

Fiir das Kollektiv der Dialysepatienten, und
hier speziell fiir die Diabetiker, liefert nun
erstmals die Deutsche Diabetes Dialyse Stu-
die (4D-Studie) prospektive, randomisierte
und kontrollierte Daten [14]. Der Effekt von
20 mg Atorvastatin versus Plazebo auf den
kombinierten primiren Endpunkt, beste-
hend aus kardiovaskuldrer Mortalitit, nicht
todlichem Myokardinfarkt und Schlaganfall,
wurde bei 1255 Patienten mit himodialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz und Diabetes
mellitus Typ 2 untersucht. Das Ausgangs-
LDL-Cholesterin lag bei 121 mg/dl und wur-
deauf 72 mg/dl gesenkt. Wie in der ALERT-
Studie zeigten sich auch in der 4D-Studie
keine signifikanten Ergebnisse in der Re-
duktion des primiren Endpunktes (8 % re-
lative Risikoreduktion), die eine Statinthera-
pie auch in dieser Patientengruppe begriinden
konnten [15].

Die nichtdiabetischen Himodialysepatien-
ten und die Peritonealdialysepatienten sowie
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
ohne Nierenersatztherapie werden in 2 wei-
teren Studien erfaflt, die in einigen Jahren
valide Daten fiir Therapieempfehlungen lie-

fern werden.

1. Die AURORA-Studie (A STUDY TO EVALU-
ATE THE USE OF ROSUVASTATIN IN SUBJECTS
ON REGULAR HEMODIALYSIS: AN ASSESSMENT
OF SURVIVAL AND CARDIOVASCULAR EVENTS)
untersucht den Gebrauch von Rosuvastatin
bei chronisch himodialysepflichtigen Patien-

C. Wanner
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ten hinsichtlich Gesamtmortalitit und kardio-
vaskulirer Ereignisse. Die Patientenrekrutie-
rung konnte im letzten Jahr abgeschlossen
werden. [16]

2. Die SHARP-Studie (Stupy oF HEART
AND RENAL PROTECTION) ist eine »investi-
gator initiated study« und untersucht den Ef-
fekt einer Kombinationstherapie, bestehend
aus Simvastatin und Ezetimib, auf den kom-
binierten primiren Endpunkt aus kardio-
vaskuliren und zerebrovaskuliren Ereignis-
sen. Ziel ist es, weltweit 3000 Dialysepatien-
ten (Himo- und Peritonealdialyse) sowie
6000 Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz (Kreatinin > 1,5 mg/dl (133 pmol/I)
fiir Frauen und > 1,7 mg/dl (150 pmol/l) fiir
Minner) zu rekrutieren. 50% der ange-
strebten Patientenzahl konnte bisher rando-
misiert werden. Bei den Pridialysepatienten
wird im Rahmen der Sekundirauswertungen
auch der Einflufl einer lipidsenkenden The-
rapie auf den Erhalt der Nierenrestfunktion
untersucht. Durch diese Untersuchungen
werden in einigen Jahren klare Daten auch
zur Statintherapie in den CKD-Stadien 3—4
zur Verfiigung stehen. [17]

Patienten
nach Nierentransplantation

Fiir die Therapie nierentransplantierter Pa-
tienten verfiigen wir iiber Daten aus der
ALERT-Studie (Assessment of Lescol in Re-
nal Transplantation), einer multizentrischen,
prospektiven und randomisierten Studie, in
der 2102 Patienten mit stabiler Transplantat-
funktion doppelblind mit Fluvastatin versus
Plazebo behandelt wurden. Trotz einer mitt-
leren LDL-Senkung von 1 mmol/l iiber einen
Zeitraum von 5,1 + 1,1Jahren konnte keine
signifikante Minderung des kombinierten
primiren Endpunketes, bestehend aus kardia-
lem Tod, nichttédlichem Myokardinfarkt und
koronarer Revaskularisation gesehen werden.
Aufgrund der nichtsignifikanten Minderung
des primiren Endpunketes ist die signifikan-
te Reduktion des sekundiren Endpunktes
(Herztod und nichttddlicher Myokardin-
farkt) nur unter Vorbehalt zu betrachten. Ein
positiver Effekt auf renale Endpunkte hat
sich ebenfalls nicht nachweisen lassen.

Als ursichlich wurde von den Autoren die
deutlich unter den Erwartungen liegende Er-
eignisrate angenommen, so dafd die Fallzahl-
schitzung zu gering und die Patientenzahl zu

klein war, um signifikante Effekte auf den
primiren Endpunkt nachweisen zu kénnen.
Hierfiir wurden folgende patientenspezifische
Griinde diskutiert: Patienten mit zugrunde
liegenden kardialen Erkrankungen und einer
deshalb hoheren Ereignisrate wurden auf-
grund einer bereits bestehenden Statinthera-
pie nicht in die Studie eingeschlossen. AufSer-
dem wurden Patienten aufgrund der Komple-
xitdt der vorbestehenden Behandlungsregime
und ernsthafter Komorbidititen oder wegen
erst kiirzlich zuriickliegender Nierentrans-
plantation nicht in die Studie randomisiert.

Des weiteren fand sich eine unerwartet hohe
Rate nichtkardiovaskuldrer Todesfille. Der
Anteil der kardialen Todesfille an der Gesamt-
mortalitit (ca. 33 %) war deutlich geringer
als in Studien, bei denen die Statintherapie
die Gesamtmortalitit reduzieren konnte [5].

Eine Post-hoc-Analyse dieser Daten zeigte,
daf} der Erfolg einer lipidsenkenden Therapie
davon abhiingig ist, wann diese nach Trans-
plantation begonnen wird. So fand sich bei
Patienten, die innerhalb der ersten 4,5 Jahre
nach Nierentransplantation eine Fluvastatin-
therapie begannen, tatsichlich eine signifikan-
te Reduktion kardialer Endpunkte (4,6 %
unter Fluvastatin verglichen mit 9,2 % unter

Plazebo (p = 0,007)) [18].

In Anbetracht dessen, dafl die ALERT-Stu-
die als »underpowered« angesehen wird und
vor dem Hintergrund dieser Post-hoc-Ana-
lyse meinen wir, daf§ trotz des Fehlens direk-
ter Beweise die Hyperlipidimie bei nieren-
transplantierten Patienten einer Behandlung
mit Fluvastatin bedarf, um ein LDL-Ziel ent-
sprechend den NCEP-ATP-III-Empfehlun-
gen zu erreichen. Eine gegensitzliche Sicht-
weise, basierend auf puristischer Betrachtung
der ALERT-Daten, ist jedoch auch dann zu
rechtfertigen, wenn es ich um einen Niedrig-
risikopatienten handelt. Die »Number needed
to treat« in der ALERT-Studie liegt im Bereich
der Primirprivention. Bei Therapie mit an-
deren Statinen sollten in jedem Fall mégliche
Arzneimittelinteraktionen und eine Ande-
rung des immunsuppressiven Protokolls bei
der Behandlung der Dyslipidimie nieren-
transplantierter Patienten hichste Beachtung

finden.

Progressionsverzogerung

Abgesehen von dem Einfluf§ lipidsenkender

Medikamente auf kardio- und zerebrovasku-



lire Ereignisse ist ihre Bedeutung fiir den Er-
halt der Nierenrestfunktion von grofiter Be-
deutung fiir betroffene Patienten und Sozial-
systeme.

Dementsprechend erfolgte eine Subanalyse
der GREACE-Studie (Greek Atorvastatin and
Coronary Heart Disease Evaluation Study),
die zeigte, dafd bei unbehandelten Patienten
mit koronarer Herzerkrankung, Dyslipid-
dmie und normalem Ausgangskreatinin die
mittels Cockeroft-Gault-Formel geschitzte
GFR iiber einen Zeitraum von 3 Jahren ab-
nimmt. Statintherapie kann diese Abnahme
verhindern und zu einer signifikanten Ver-
besserung der Nierenfunktion fithren [19].

Eine andere Post-hoc-Subgruppenanalyse der
CARE-Studie (Cholesterol and Recurrent
Event) zeigte, dafl bei Patienten mit einer
MDRD-GEFR < 50 ml/Min. (n = 208) und bei
Patienten mit Proteinurie zu Studienbeginn
Pravastatin in der Lage war, den Verlust der
Nierenfunktion signifikantzu mindern [20].

Im Rahmen der CARDS-Studie (Collabora-
tive Atorvastatin Diabetes Study) erfolgte eine
Subgruppenanalyse, um den Effekt einer The-
rapie mit 10 mg Atorvastatin auf renale End-
punkte bei 2838 Typ-2-Diabetikern zu un-
tersuchen. Die Behandlung mit Atorvastatin
zeigte keinen Einfluf§ auf die Mikroalbumin-
urie, jedoch kam es innerhalb des Beobach-
tungszeitraumes von 3,9 Jahren zu einer ge-
ringen Verbesserung der nach Cockeroft-
Gault geschitzten GFR [21]. Dies stimmt mit
den Ergebnissen der GREACE-Subgruppen-

analyse iiberein.

Weiterhin liegen 12 prospektive randomisier-
te Studien mit insgesamt 362 Patienten vor,
die in einer Metaanalyse kiirzlich zusam-
mengefaf$t wurden [22]. Die lipidsenkende
Therapie erbrachte eine signifikante Progres-
sionsverzgerung von 0,19 ml/Min. x Monat
(p < 0,008). Bianchi etal. zeigten einen deut-
lichen proteinuriesenkenden Effekt von Ator-
vastatin bei 56 Patienten mit chronischen
Nierenerkrankungen [23]. Méglicherweise
verzogert die Statintherapie somit auch den
progredienten Verlust der Nierenrestfunktion
bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz im Stadium 3 und 4.

Zusammenfassung

Bei Patienten mit chronischen Nierenerkran-
kungen wurden bisher nur 2 kleine Subkol-

lektive prospektiv, randomisiert und plazebo-
kontrolliert hinsichtlich des Effektes einer
Statintherapie auf kardio- und zerebrovas-
kulire Ereignisse sowie renale Endpunkte
untersucht. Fiir den deutlich groferen Teil
der chronisch nierenkranken Patienten im
CKD-Stadium 1—4 (Privalenz von 10,8 % in
der Bevolkerung) liegen bisher keine pro-
spektiven, randomisierten und kontrollierten
Daten vor, obwohl klar gezeigt werden konn-
te, dafl allein die eingeschrinkte Nierenfunk-
tion bereits einen kardiovaskuliren Risiko-
faktor darstellt [24]. Sowohl bei den nieren-
transplantierten Patienten als auch bei den
himodialysepflichtigen Typ-2-Diabetikern
konnte keine signifikante Reduktion des pri-
miren Endpunktes nachgewiesen werden.
Diese Ergebnisse zeigen klar die Bedeutung
prospektiver, randomisierter und kontrol-
lierter Studien auf, nimlich die durch retro-
spektive Kohortenstudien oder Subgruppen-
analysen generierten Hypothesen zu bestiti-
gen oder aber zu widerlegen. Hier geht es
nicht nur um den Nachweis der Wirksam-
keit eines Priparates, sondern auch um die
Sicherheit desselben in einem spezifischen
Patientenkollektiv, dasz. B. eine eingeschrink-
te Nierenfunktion aufweist oder durch die
durchschnittlich sehr hohe Rate an Begleit-
medikationen fiir Medikamenteninteraktio-
nen und hieraus resultierende Nebenwirkun-
gen pridisponiert ist. Die Ergebnisse beider
Studien plidieren eindeutig dafiir, moglichst
viele Patienten in prospektive, kontrollierte
Studien zu randomisieren, denn nur so kann
das Nutzen-Risiko-Verhiltnis einer lipidsen-
kenden Therapie bei nierenkranken Patien-
ten wirklich erfaf$t und entschieden werden,
ob die gegebenen Empfehlungen vielleicht
doch entsprechend einer neueren und siche-
reren Datenlage revidiert werden miissen,
um langfristig eine bessere Prognose fiir un-
sere Patienten zu erreichen.
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