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Vertriebsstopp fur Tredaptive®

Ist HDL-Anhebung der falsche Ansatz?

MSD stoppt weltweit den Vertrieb des
Lipidsenkers Tredaptive® (retardiertes
Niacin/Laropiprant). Die HPS 2-THRIVE-
Studie hatte nicht den erhofften Aus-
gang genommen. Nun wachst die
Skepsis, mittels HDL-Cholesterin-Erho-
hung liberhaupt einen kardioprotek-
tiven Effekt zu erzielen.

|IM Die dusteren Wolken waren schon im

Dezember 2012 aufgezogen, als MSD (iber-
raschenderweise eine Pressemitteilung zur
HPS 2-THRIVE-Studie (Heart Protection Study
2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence

of Vascular Events) herausgab. Der Hersteller
teilte mit, dass es durch die Behandlung nicht

gelungen sei, schwere kardiovaskuldre End-
punkte zu verhindern. Gleichzeitig wurden

signifikant mehr schwerwiegende, aber nicht

todliche Nebenwirkungen in der Verumgrup-
pe beobachtet. Die Daten sind prelimindr,
genaue Angaben lber Haufigkeit und Art der
Nebenwirkungen machte MSD nicht. In einer
Pressemitteilung der europdischen Arzneimit-
telbhérde EMA ist von Blutungen, Muskel-
schwéche, Infektionen und Diabetes die Rede.
MSD empfahl Arzten, keine Neueinstellungen

vorzunehmen. Die EMA kiindigte eine Neu-
bewertung von Wirksamkeit und Sicherheit
an. Das,Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee” hat diese nun vorgelegt: Die

Risiken der Arznei Gbersteigen eindeutig den

Nutzen, so das Votum. Die Voraussetzungen

fiir eine EU-Zulassung liegen nicht mehr vor.
MSD kiindigte sofort den Vertriebsstopp an.
Die Firma empfiehlt Arzten und Patienten,
alternative Therapien zu erwdgen.

Grof3studie mit liber 25 000 Patienten
Die HPS 2-THRIVE, eine Grof3studie mit 25673
kardiovaskuldren Risiko-Patienten, unter-
suchte im Doppelblindtest tiber fast 4 Jahre
die Wirksamkeit von retardierter Nikotinsau-
re/Laropiprant. Die Studie wurde von der
,Clinical Trial Service Unit der Oxford Univer-
sity” realisiert. Die Probanden nahmen zu-
satzlich Statine ein.

Fir den Hersteller MSD, einem ausgewie-
senen Spezialisten auf dem Gebiet der Lipid-
senker, ist das ein schwerer Schlag. Tredap-
tive® war weltweit in 40 Landern auf dem
Markt, nicht jedoch in den USA. Die Umsatze
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Tredaptive®: Nutzen-Risiko-Bilanz nicht
mebhr positiv.

betrugen nach MSD-Angaben 13 Millionen
US-Dollarin den ersten 9 Monaten des Jahres
2012. Allein die HPS 2-THRIVE-Studie diirfte
ein Vielfaches gekostet haben. Arzneimittel-
forschung ist demnach ein Geschaft mit
betrachtlichen Risiken.

Der Sargnagel fiir die Nikotinsaure

Die Therapie mit Nikotinsaure ist komplex

und mit Nebenwirkungen verbunden. Beson-
ders stérend ist eine Flush-Symptomatik, die

oft zum Therapieabbruch oder zur Dosisre-
duktion veranlasst. Schon vor 38 Jahren fand

mit dem ,Coronary Drug Project” die erste

randomisierte Langzeitstudie mit einer ho-
hen Dosis einen gewissen Langzeitschutz vor

kardiovaskuldaren Komplikationen. Eine Re-
naissance erfuhr das Medikament, nachdem

es 2004 gelungen war, eine retardierte, lang-
sam anflutende Form herzustellen (NIASPAN,
Fa. Merck), die besser vertraglich war. Seit

2009 bietet MSD retardierte Nikotinsaure

kombiniert mit Laropiprant an, das die Flush-
Symptomatik weiter abmildert.

Unklar war, ob die retardierte Nikotinsdu-
re einen klinischen Effekt bei Patienten haben
wirde, die auf Statine eingestellt sind. Die
AIM-HIGH-Studie testete ihre Wirksamkeit —
ohne Laropiprant - bei 3400 kardiovaskularen
Risikopatienten, die auf Statine eingestellt

waren. Die Studie war wegen mangelnder
Wirksambkeit friihzeitig abgebrochen worden.
AIM-HIGH war jedoch viel zu klein, um die

sprichwortlich hochgesteckten Ziele mit sta-
tistischer Aussagekraft nachzuweisen. Zwi-
schen Verum- und Placebogruppe war nur ein

Unterschied von 4 mg/dl im HDL-Cholesterin

erzielt worden - viel zu wenig flr eine kardiale

Protektion. Bei HPS 2-THRIVE besteht ange-
sichts der GréB3e und Laufzeit kaum ein Zwei-
fel, dass die Ergebnisse aussagekraftig sind.

HDL-Anhebung der falsche Ansatz?
Nach dem negativen Studienausgang sowie
dem Scheitern der ersten Vertreter der CETP-
Hemmer Torcetrapib und Dalcetrapib sinkt
die Hoffnung, dass sich mit einem Ansatzam
HDL-Cholesterin eine weitere Risikosenkung
erzielen lasst.,Nach allem was wir Giber HDL
bisher gelernt haben, ist es wohl nicht aus-
reichend, nur Gber die HDL-Verdnderung
etwas erreichen zu wollen’, erklérte Prof.
Klaus Parhofer, Miinchen, im Gesprach mit
Springer Medizin. Ohne genaue Datenkennt-
nis kdnne man Uber die Ursachen des Schei-
terns nur spekulieren, so Parhofer. Man sieht
aber an geringen Umsatzen, dass die Niko-
tinsdure ein kompliziertes Medikament ist
und dass die Arzte wohl erst die Daten ab-
gewartet haben, ehe sie die Substanz breit
einsetzten. Diese Strategie sei richtig gewe-
sen, so Parhofer.

Zwei hochpotente CETP-Hemmer
Derzeit werden zwei CETP-Hemmer in gro-
Ben klinischen Studien mit harten Endpunk-
ten getestet: Anacetrapib und Evacetrapib,
hochpotente Substanzen, die die HDL-Frak-
tion massiv erhéhen und das LDL additiv zu
Statinen senken. Wie sind die Chancen? Par-
hofer: Ich bin skeptisch, weil wir in der gro-
3en Dalcetrapib-Studie (dal-OUTCOME) keine
Wirkung sahen. Dalcetrapib war deutlich
schwdcher wirksam, aber es hebt das HDL um
ca. 30% an, da hatte man sich zumindest ei-
nen positiven Trend erwartet” Die Studien
werden zeigen, ob die deutlich starkere Wir-
kung von Anacetrapib oder Evacetrapib fir
die erhoffte additive Risikosenkung ausreicht.
Dr. med. Dirk Einecke 1l

I Quelle: springermedizin.de
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