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Extended release (ER)-Nikotinsaure'’
in Kombination mit Laropiprant
(einem Prostaglandin-D2-Antagonist):
eine neue Alternative bei der
Behandlung von Patienten mit tiefem
HDL-Cholesterin?

Summary

Nicotinic acid was discovered more than 50
years ago and is a very effective drug. It low-
ers the levels of all atherogenic lipoproteins —
VLDL and LDL, as well as Lp(a) — and in ad-
dition it raises more than any other drug the
levels of the protective HDL lipoproteins. Tri-
als have shown that treatment with nicotinic
acid reduces progression of atherosclerosis and
clinical events and mortality from coronary
heart disease. An “extended release” (ER) for-
mulation of nicotinic acid was developed in the
hope of diminishing the flush, which is not
completely absent, although less frequent and
intense, and therefore limiting its use. Co-ad-
ministration of laropiprant, a prostaglandin
D2 receptor subtype 1 antagonist, with ER-
nicotinic acid significantly lowers flushing
symptom scores. The combination of statin
lowering LDL with this potent HDL-increas-
ing drug is very promising in treating dyslipi-
daemia and in the prevention and treatment
of atherosclerosis.
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Zusammenfassung

Nikotinsédure ist ein tber 50 Jahren altes Me-
dikament. Sie senkt die Serumsspiegel aller
atherogenen Lipoproteine (VLDL, LDL und
auch Lp[a]) und erhéht die protektiven HDL-
Lipoproteine mehr als die anderen lipidsen-
kenden Medikamente. Viele Studien haben ge-
zeigt, dass die Behandlung mit Nikotinsdure
die Progression der Atherosklerose, die klini-
schen KHK-Ereignisse und die KHK-Mortali-
tat senkt. Die Kombination der LDL-senken-
den Statine mit der HDL-steigernden Nikotin-
sdure bietet grosse Vorteile. Die Vertraglich-
keit von Nikotinsaure ist aber wegen des hau-
figen Auftretens von Flush-Episoden ziemlich
schlecht. Seit kurzer Zeit ist eine neue galeni-

sche Formulierung mit retardierter Wirkung
(«extended release»-Nikotinsdure) erhéltlich,
welche ebenfalls Flush, obwohl weniger als
mit der rapiden Form von Nikotinsdure, ver-
ursacht. Die Kombination mit Laropiprant, ei-
nem Antagonisten des Prostaglandin-Rezep-
tors D2 Subtyp-1, ist in der Lage, die durch ES-
Nikotinsdure verursachte Vasodilatation
(Flush) zu bekédmpfen, ohne die lipidsenkende
Wirkung von ER-Nikotinsdure zu beeinflus-
sen. Die gleichzeitige Senkung des LDL-Cho-
lesterins und Erhéhung des HDL-Cholesterins
wird fiir die Zukunft ein wichtiges Therapie-
ziel darstellen. In dieser Hinsicht ist die Kom-
bination eines Statins mit ER-Nikotinsdure
(mit Zusatz von Laropiprant) von besonderem
Interesse.

Schliisselworter: Nikotinsdure, Extended
release (ER)-Nikotinsdure; Laropiprant; HDL-
Cholesterin,; koronare Herzkrankheit; Athero-
sklerose

Einleitung

Ein tiefer HDL-Cholesterin-Spiegel geht, wie
prospektive epidemiologische Studien zeigen,
mit erhohter Koronarmorbiditat und -mortali-
tat einher [1-3].

Tiefes HDL-Cholesterin ist ein unabhén-
giger Risikofaktor fur Atherosklerose [2].

Als tief werden bei Mannern HDL-Spiegel
<0,9 mmol/l und bei Frauen <1,0-1,2 mmol/l
definiert [4].

Trotz eindriicklicher Resultate aus einer
Vielfalt von Endpunktstudien und Untersu-
chungen zur Atheroskleroseprogression mit
Statinen haben diese Studien gezeigt, dass die
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alleinige Senkung von LDL-Cholesterin unter
Standardstatindosierung ein betréachtliches
Restrisiko fur kardiovaskuldre Ereignisse
weiter bestehen léasst.

In der Post-hoc-Analyse der TNT-Studie
waren die HDL-Cholesterinwerte pradiktiv
fur grossere kardiovaskulidre Ereignisse auch
bei Patienten unter Behandlung mit Statinen
[4]. Diese Korrelation wurde auch bei Pa-
tienten mit LDL-Cholesterinwerten unter
1,8 mmol/l beobachtet.

HDL-erhohende Medikamente

Therapeutisch sind bei Patienten mit tiefem
HDL-Cholesterin in erster Linie die Zielwerte
far LDL-Cholesterin zu erreichen.

Eine Behandlung zur Erhéhung des HDL-
Cholesterins stiitzt sich auf Lebensstilande-
rungen und Medikamente. Korperliche Bewe-
gung, Raucherentwohnung, Gewichtsreduk-
tion bei Ubergewicht, Verzehr von Fisch reich
an Omega-3-Fettsduren und méissiger Alko-
holkonsum erhéhen das HDL-Cholesterin in
der Regel um 10-20%.

Fibrate, Nikotinsdure und weniger ausge-
pragt auch Statine erhéhen das HDL-Chole-
sterin (Tab.1) [5].

In kontrollierten klinischen Studien sen-
ken Fibrate und Statine bei Patienten mit tie-
fem HDL-Cholesterin das Koronarrisiko.
Nikotinsdure, der stdrkste HDL-Erhoher,
scheint das Koronarrisiko ebenfalls zu vermin-
dern [6-13].

Die grosste Steigerung der HDL-Choleste-
rinkonzentration wird durch die Inhibition des
Cholesterinsestertransportproteins (CETP)
erreicht. Dieses Protein vermittelt die Uber-
tragung von Cholesterinestern von HDL auf
VLDL/LDL und im Gegenzug von Triglyzeri-
den aus VLDL/LDL auf HDL. Bis jetzt wurden
zwel CETP-Inhibitoren entwickelt.

Die ILLUMINATE-Studie mit dem CETP-
Inhibitor Torcetrapib wurde abgebrochen [14,
15]. Die Griinde fur die schweren unerwtnsch-
ten Nebenwirkungen von Torcetrapib sind

Tabelle 1
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noch unbekannt. Man wusste bereits zu einem
friheren Zeitpunkt, dass Torcetrapib den
Blutdruck erhoht. Das Ausmass dieser Erho-
hung erklart aber die massive Zunahme von
Todesfillen in der Torcetrapib-Gruppe keines-
wegs.

Untersuchungen zur Atherosklerose-Pro-
gression/Regression mit bildgebenden Metho-
den (ILLUSTRATE und RADIANCEIL) [16,
17], die 3 bzw. 4 Monate nach Abbruch der IL-
LUMINATE-Studie publiziert wurden, erga-
ben keine Anderung der Progression bzw.
Regression der Atherosklerose. Diese Unter-
suchungen erkliaren damit in keiner Weise die
negativen klinischen Wirkungen dieses Medi-
kamentes.

Der Einsatz von rekombinantem HDL
beim Menschen wurde untersucht. Im Jahr
2003 veroffentlichten Nissen et al. [18] eine Ar-
beit, in der mittels seriellem intrakoronarem
Ultraschall (IVUS) der Effekt einer mehrfa-
chen intravenosen Gabe von rekonstituiertem
HDL, dessen Lipoproteinfraktion aus apo-Al-
Milano bestand, untersucht wurde. Bei insge-
samt 123 Patienten konnte gezeigt werden,
dass es durch die Infusion nach fiinf Wochen
zu einem leichten Riickgang der Plaque-
Grosse kam. Klinische Endpunkte fehlen in-
dessen fiir den Einsatz von rekonstituiertem
HDL noch vollstéandig, weshalb die Einfiih-
rung dieses Behandlungsprinzips in die klini-
sche Routine in den nichsten Jahren noch
nicht zu erwarten ist.

Die Inhibition des Cannabinoid-Rezeptors-1
durch Rimonabant stellt eine weitere Moglich-
keit zur Steigerung von HDL dar [19]. Dieses
Medikament senkt insbesondere Korper-
gewicht, Blutzucker, Triglyzeride und Blut-
druck. In der Schweiz wurde Rimonabant bei
adiposen Patienten (BMI >30 kg/m?) oder bei
tibergewichtigen Patienten (BMI >27 kg/m?)
mit einem oder mehreren kardiovaskuldren
Risikofaktoren (u. a. Diabetes mellitus), bei
welchen kalorienarme Didt und Bewegungs-
therapie nicht zum erwiinschten Ziel gefihrt
haben, zugelassen. Besondere Vorsicht ist al-
lerdings bei Patienten mit psychischen Proble-

Wirkung verschiedener lipidregulierender Medikamente auf einzelne Lipoproteine (nach [5]).

Medikament Cholesterin LDL-C HDL-C TG

Statine 15-40% 20-55% 5-15% 10-30%
Tonenaustauscherharze 10-30% 15-35% 3-5% 0% oder Zunahme
Fibrate 10-25% 5-20% 10-25% 20-50%
Nikotinsdure 10-30% 5-25% 15-30% 25-50%

Ezetimib 18-20% 15-20% ca. 3% ca. 8%
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Abbildung 1

Mechanismen der Aktion von
Nikotinsaure: ABC A1-Trans-
porter: transportiert das intra-
zelluldre Cholesterin an die
Membranoberflache.

Apo A1 = Apolipoprotein
A1; Apo B = Apolipoprotein
B; FS = Fettsauren; HDL =
Lipoproteine hoher Dichte;
LDL = Lipoproteine niedriger
Dichte; TG = Triglyzeride;
VLDL = Lipoproteine sehr
niedriger Dichte.
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Abbildung 2

Relative KHK-Ereignisreduk-
tion unter Mono- und unter
Kombinationstherapie (aus:
Riesen WF, Darioli R. Dysli-
pidédmie. In: Atherosklerose-
pravention. Diagnostik und
Therapie von Risikofaktoren.
Edouard Battegay, Giorgio
Noseda, Walter F. Riesen
(eds), 1. Auflage. Bern:
Hans Huber Verlag; 2007.
p. 447. Mit freundlicher
Genehmigung, Copyright ©
2008, Verlag Hans Huber,
Bern, CH).
Kombinationstherapien:
HATS = Simvastatin + Niko-
tinsdure; FATS = Colestipol +
Nikotinsaure.
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men geboten, da es Hinweise gibt, dass unter
Rimonabant verstidrkt Depressionen (Suizid-
risiko) auftreten konnen.

Aufgrund des tiberraschenden Versagens
der Therapie mit dem CETP-Inhibitor Torce-
trapib und da die Infusion von rekombinantem
HDL fiir die klinische Anwendung noch nicht
bereit ist, erlebt die Nikotinsdure in ihrer ex-
tended release (ER)-Form ein «Revival».

Von besonderem Interesse wird die Kom-
bination mit dem Prostaglandin-D2-Rezeptor-
Antagonist Laropiprant sein, welcher die Fre-
quenz und Intensitdt des unter Nikotinsdure
héufig auftretenden Flushes zu senken ver-
mag.

Nikotinsaure

Die Nikotinsdure wird bereits seit einem hal-
ben Jahrhundert als lipidregulierendes Medi-
kament eingesetzt [20] und hat ihre gute Wir-
kung schon in den 1970er Jahren im «Coro-
nary Drug Project» [21] gezeigt.

Dieses Medikament beeinflusst sowohl
HDL- als auch LDL-Cholesterin, Triglyzeride
und Lp(a), ein weiteres atherogenes Lipopro-
tein, glinstig. (Tab. 1) [5]. Die Zunahme des
HDL-Cholesterins betrégt 15-30%. Diese An-
derungen sind mit einer Senkung des kardio-
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vaskularen Risikos und einer Verhinderung
der Progression und Unterstiitzung der Re-
gression atherosklerotischer Plaques verbun-
den [20]. Die Wirkung der Nikotinsidure auf
den HDL-Metabolismus ist von zentraler Be-
deutung fir seine Stellung in der Therapie von
Fettstoffwechselstorungen.

Was dem Wirkungsmechanismus, tiber
den die Nikotinsdure das Lipidprofil veran-
dert, anbelangt, ist es bekannt, dass Nikotin-
saure die Freisetzung von freien Fettsduren
aus dem Fettgewebe hemmt. Dadurch gelan-
gen weniger freie Fettsduren in die Leber. Da
weniger freie Fettsduren in die Leber trans-
portiert werden, werden weniger zu Triglyze-
riden verestert und anschliessend im VLDL
inkorporiert. Dies kann zu einer verringerten
LDL-Bildung fihren. Durch Steigerung der
Lipoprotein-Lipase-Aktivitat kann Nikotin-
sdure die Elimination von triglyzeridreichen
Chylomikronen aus dem Plasma steigern. Auf
dieser Weise vermindert Nikotinsdure die
Syntheserate von hepatischem VLDL, und
nachfolgend von LDL (Abb. 1).

Obwohl es eine Vielzahl von Erkldrungen
zum HDL-steigernden Effekt der Nikotin-
saure gibt, ist der exakte Mechanismus nach
wie vor nicht gidnzlich bekannt.

Vor kurzer Zeit wurde ein Rezeptor fiir Ni-
kotinsdure (GPR109A) [22] in Adipozyten ent-
deckt, welcher moglicherweise den Wirkungs-
mechanismus von Nikotinsdure zu erkldren
helfen kann.

Dazu wurde nachgeweisen, dass Nikotin-
sdure die Expression des ABCA1-Transporters
erhoht [23], welcher das intrazelluldre Chole-
sterin an die Membranoberfliche transpor-
tiert, wo es von lipidarmen, im Blut zirkulie-
renden Apo-Al-HDL-Partikeln aufgenommen
wird (Abb. 1). Dies stellt die erste Phase des
Cholesterin-Rucktransportes, welches die Mo-
bilisation von Cholesterin aus den Geweben
mit nachfolgender Elimination aus dem Kor-
per als fikale Steroide durch die Galle fordert.
Dieser neue Mechanismus sollte die Anwen-
dung von Nikotinsédure, alleine oder in Kombi-
nation mit einem Statin, in der Prédvention
und Behandlung der Atherosklerose steigern.

Die HATS-Studie [24] hat die Kombina-
tion Simvastatin — Niacin vs Plazebo bei Pa-
tienten mit praktisch normalem LDL-Chole-
sterin, sehr tiefem HDL-Cholesterin und nor-
malen bis leicht erh6hten Triglyzeriden vergli-
chen. Mit der medikamentosen Therapie liess
sich das HDL-Cholesterin um 18-26% erho-
hen, das LDL-Cholesterin um 36-42% und die
Triglyzeride um 31-37% senken. Eine so
starke Zunahme des HDL-Cholesterins wurde
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Abbildung 3

Frequenz der Flush-Episoden
mit ER-Nikotinsaure in Stu-
dien von kurzer und langer
Dauer. Der Asteriskus zeigt
die Flush-Episoden in den
letzten 4 Wochen, als die Pa-
tienten die dquivalente Dosis
von Nikotinsaure (1500 mg)
und ER-Nikotinsaure (1500 mg)
bekamen (aus: McGovern M.
Niaspan®: dreating a new
concept for raising HDL-cho-
lesterol. European Heart Jour-
nal Supplements. 2005;7
(Suppl. F):46. Mit freund-
licher Genehmigung, Copy-
right © 2008, Oxford Univer-
sity Press, Oxford, UK).

bis jetzt weder mit Statinen noch mit Fibraten
erzielt. Leider wurde eine Kontrolle mit Sim-
vastatin allein nicht durchgefiihrt. Unter Be-
handlung kam es zu einer noch nicht in einer
Interventionsstudie beobachteten Reduktion
der «major coronary events» um 90%.

Eine vergleichbare Wirkung wurde bereits
frither bei Patienten mit kombinierter Hyper-
lipiddmie mit Hilfe der Kombination von Ni-
kotinsdure und Colestipol in der FATS-Studie
erreicht [25].

Die klinischen Wirkungen verschiedener
Mono- und Kombinationstherapien zur Erho-
hung von HDL-Cholesterin und Senkung von
LDL-Cholesterin sind in Abbildung 2 darge-
stellt.

Wihrend einer Kombinationstherapie von
Nikotinsdure mit HMG-CoA-Reduktase-Hem-
mern wurden Einzelfidlle von Rhabdomyolyse
beobachtet. Bei Anwendung einer solchen
Kombinationstherapie miissen die Patienten
sorgfaltig hinsichtlich Symptome einer Rhab-
domyolyse tiberwacht werden.

Extended release
(ER)-Nikotinsaure

Die hauptsichlichen unerwiinschten Neben-
wirkungen der Nikotinsdure sind Flush-Epi-
soden. Dies flihrt gelegentlich zum Abbruch
der Therapie.

Seit kurzer Zeit ist eine neue Formulie-
rung unter dem Namen Niaspan® («extended
release», eine Form mit verzégerter Abgabe in
die Zirkulation) erhéltlich [26]. Diese Formu-
lierung zeigt gegentiiber der nicht retardierten
Form eine gesteigerte Wirksamkeit und Ver-
besserungen beziliglich der Vertraglichkeit
mit weniger Flush [20, 27, 28] (Abb. 3).

Flush Episoden
pro Patient und Monat

0.9

0 0
Nikotinsaure ~ ER- 1-3 4-6 7-12
Nikotinsaure Monate  Monate Monate

4 Monate lange Studie™ Langzeitstudie mit ER-Nikotinsaure

Das neue Medikament

Bis jetzt wurden keine Studien publiziert,
welche klinische «hard endpoints» mit dem Ge-
brauch von ER-Nikotinsdure allein gezeigt ha-
ben.

Neuerdings hat eine Studie belegt, dass
die Kombination einer LDL-Cholesterinsen-
kung mit einem Statin und einer HDL-Erho-
hung mittels verzogert freigesetzter Nikotin-
saure tatsichlich einen unabhéngigen zuséitz-
lichen Effekt auf die Atherosklerose hat. In der
ARBITER-2-Studie [29] hielt die zusatzliche
Nikotinsdure-Gabe die Progression der Athe-
rosklerose besser auf im Gegensatz zur allei-
nigen Statin-Therapie. Obwohl die KHK-Pa-
tienten nach derzeit giiltigen Richtlinien mit
einem Statin allein korrekt behandelt wurden
und im Mittel das LDL-Cholesterinziel fiir
diese Patientengruppe von unter 2,6 mmol/l
klar erreicht wurde, zeigte sich iiber das Be-
handlungsjahr doch eine signifikante Zu-
nahme der IMT («intima media thickness»),
also eine deutliche Progression der Athero-
sklerose. Erhielten die Patienten aber zuséatz-
lich Nikotinsdure, dann blieb diese Progre-
dienz der atherosklerotischen Léasionen aus.

Die Kombination eines Statins mit ER-Ni-
kotinsdure bt einen besseren Einfluss als
Statin oder Nikotinsidure allein, auch auf die
Zusammensetzung der LDL-Cholesterin-Par-
tikel, aus, indem die sehr atherogenen «small
dense» LDL-Cholesterin-Partikel reduziert
und die «large» LDL-Cholesterin-Partikel er-
hoht werden, eine Wirkung welche besonders
beim metabolischen Syndrom erwiinscht ist.
Ebenfalls wird das Lipoprotein Lp(a), welches
normalerweise von den Statinen nicht beein-
flusst wird, durch Nikotinsdure erniedrigt
[20].

Kombination ER-Nikotinsaure
mit Laropiprant

In plazebokontrollierten Studien mit ER-Ni-
kotinsdure war Flush (kurzzeitiges Warmege-
fihl, Hautrétung, Pruritus und/oder Kribbeln)
die haufigste Nebenwirkung (bei 88% der Pa-
tienten), weshalb viele Patienten die Behand-
lung abbrachen. Es wird empfohlen, das Medi-
kament vor dem Zubettgehen nach einem fett-
armen Imbiss (z.B. einem Apfel, einer Scheibe
Brot) einzunehmen. Ein wiahrend des Schlafes
auftretender Flush wird dann héiufig nicht
wahrgenommen. Die Behandlung mit ER-Ni-
kotinsdure muss in einer niedrigen Dosis ge-
méss eines Titrationsschemas mit stufenwei-
ser Steigerung der Dosis begonnen werden.
Die Intialdosis betrdgt 500 mg. Nach 4-5 Wo-
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Tabelle 2
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Wirkung der Kombination ER-Nikotinsdure mit Laropiprant auf einzelne Lipoproteine und Apoproteine bei 800 Patienten
(nach [31]). LS mean (Least squares mean) ist der mittlere Kovarianzwert (ANCOVA). Nach der Titration des Dosis von ER-
Nikotinsaure/Laropiprant auf 2 g wurde bei den Patienten mindestens eine Messung der Lipidparameter in der Periode zwi-
schen Woche 12 und Woche 24 durchgefthrt. Die absoluten Basalwerte del Lipide sind im Abstract [31] nicht angegeben.

% change from baseline in lipids across week 12 through 24*

Lipid parameter
ERN/LRPT 2 g

LDL-C ~18,9 (-21,0; —16,8)
HDL-C 18,8 (17,2; 20,4)
TG, median —21,7 (-23,9; —-19,5)
Non HDL-C -19,0 (-20,8; -17,2)
Apo B —16,4 (-18,0; -14,7)
Apo A-1 11,2 (10,1; 12,4)

LS mean (95% CI)

placebo difference

~0,5 (-3,3; 2,4) ~18,4 (-21,4; —15,4)

-1,2 (-3,4; 1,0) 20,0 (17,7; 22,3)
3,6 (-0,5; 7,6) -25,8 (-29,5; —22,1)
0,8 (-1,6; 3,3) -19,8 (-22,4; —17,3)
2,5 (0,2; 4,7) -18,8 (-21,2; —16,5)
4,3 (2,7; 5,9) 6,9 (5,3: 8,6)

* Patients with at least one post-titration measurement included in the analysis.

chen kann man versuchen, die Dosis auf
1000 mg zu erhohen. Sofern der Therapie-
erfolg mit einer Tagesdosis von 1000 mg unzu-
reichend ist, kann in Abstédnden von 4 Wochen
die Dosis bis auf 2000-3000 mg pro Tag erh6ht
werden. Flush-Reaktionen treten normaler-
weise zu Behandlungsbeginn und bei Dosis-
steigerung auf. Nach einigen Wochen kann
sich eine Toleranz gegeniiber den Flush-Reak-
tionen entwickeln (Abb. 3).

Trotzdem treten Flush-Episoden auch mit
dem «extended release»-Praparat auf. Azetyl-
salizylsdure und andere anti-inflammatori-
sche Medikamente kénnen den Flush vermin-
dern. Man hat erkannt, dass die Flush-Reak-
tionen durch die Freisetzung von Prostaglan-
din-D2 vermittelt sind. Laropiprant ist ein se-
lektiver Antagonist des Prostaglandin-D2-Re-
zeptor-Subtyps-1 (DP1).

Die gleichzeitige Verabreichung von Laro-
piprant in einer Dosis von 30, 100 oder 300 mg
mit «extended-release»-Nikotinsdure ernied-
rigte die Flush-Symptome signifikant um
mehr als 50% und reduzierte auch die Haut-
durchblutung, gemessen mit Laser-Doppler,
signifikant [30].

Inzwischen sind die ersten Resultate der
Kombination ER-Nikotinsdure und Laropi-
prant am letzten Kongress der Européischen
Kardiologie Gesellschaft vorgestellt worden
[31].

In einer doppelblinden Studie, welche 24
Wochen dauerte, wurden dyslipiddmische
Patienten (von denen 66% in Behandlung mit
einem Statin waren) in drei Gruppen randomi-
siert. 800 Patienten erhielten ER-Nikotin-
sdure 1 g (nach 4 Wochen 2 g) zusammen mit
Laropiprant 20 mg, 543 Patienten ER-Niko-
tinsdure 1 g (nach 4 Wochen 2 g) allein (Kon-
trollgruppe fiur Flush) und 270 Patienten
Plazebo (Kontrollgruppe fiir die Lipidverande-

rungen). Die Basalwerte der Lipide sind im
Abstract [31] nicht angegeben. Die Patienten
mit der Kombinationstherapie wiesen prak-
tisch keine Flush-Reaktion (0,2 Tage/Woche,
statistisch signifikant weniger als in der
Gruppe mit ER-Nikotinsédure). Die Lipidpara-
meter wurden in der Gruppe mit der Kombi-
nationstherapie vs Plazebo statistisch signifi-
kant verbessert. Gegeniiber Plazebo wurden
das HDL-Cholesterin um 20% und das Apo
A-1 um rund 7% erhoht (Tab. 2).

Ausblick

Die Kombination von 2 g/Tag ER-Nikotinsaure
und Laropiprant wird zur Zeit in zwei grossen
Studien mit Messung der IMT (Intima Media
Dicke) (ACHIEVE) und von klinischen End-
punkten (HPS2-THRIVE, mit 20000 Patien-
ten) [32] untersucht. Es ist zu hoffen, dass
diese Studien den Vorteil der Nikotinséure zei-
gen und somit ihren Gebrauch in der moder-
nen Prévention und Therapie der Atheroskle-
rose wieder aktualisieren und fordern werden.
Kombinationen dieses Medikamentes mit Sta-
tinen lassen fir die Zukunft weitere Verbesse-
rungen der medikamentésen Primér- und Se-
kundarpravention bei Patienten mit hohem
Risiko fur kardiovaskuldre Krankheiten er-
warten
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