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Hohe Statindosen erhohen das Risiko fiir eine

Verschlechterung der Nierenfunktion

Hinweise fiir eine Verschlechterung der Nierenfunktion unter Rosuvastatin ergaben sich bereits aus
der JUPITER-Studie (1). Die Auswertung der an die FDA gemeldeten Falle ergab eine - allerdings nicht
signifikante - Erh6hung des Risikos fiir eine akute Verschlechterung der Nierenfunktion von 19% (2).
Legte man eine Verdopplung des Serum-Kreatinins als Mafy flr die Verschlechterung der
Nierenfunktion zu Grunde, erhohte sich das Risiko auf 35% (2). Eine grof’e Bevolkerungs-basierte
Kohorte mit > 2 Millionen Patienten aus Wales im UK ergab, dass Statine dosisabhangig mit einer >
50%igen Risikosteigerung fiir eine Verschlechterung der Nierenfunktion assoziiert sind (3). Aufgrund
dieser Hinweise wurden nun in Kanada Daten eines Netzwerks zur Erfassung von
Arzneimittelwirkungen und -nebenwirkungen genutzt und > 2 Millionen Patienten hinsichtlich des

Effekts von niedrigen und hohen Dosen Statinen auf die Nierenfunktion liberpriift (4).

Es handelt sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie, basierend auf neun Kohorten (sieben
kanadische Provinzen sowie eine aus USA und UK). Die Auswertungen wurden in jeder Kohorte einzeln
und mit ,Nested”-Fall-Kontroll-Studien (Uberpriift. Dabei wurden verschiedene Einflussgrofien
beriicksichtigt und durch mathematische Modelle eingerechnet. Am Ende wurden Methoden der

Meta-Analyse angewendet, um die Effekte aus allen Kohorten zu ermitteln.

Insgesamt gingen 2.067.639 Patienten (Alter = 40 Jahre) in die Studie ein, bei denen eine Statin-
Therapie zwischen dem 1.1.1997 und 30.4.2008 begonnen wurde. Davon waren 2.008.003
nierengesund und 59.636 hatten eine chronische Nierenerkrankung. Jedem Patienten, der wegen
akuter Verschlechterung der Nierenfunktion stationdr aufgenommen werden musste, wurden ca.
zehn Kontrollen zugeordnet. Hohe Statin-Dosen wurden definiert: = 10 mg/d Rosuvastin, = 20 mg/d

Atorvastatin, = 40 mg/d Simvastatin.

Innerhalb der ersten 120 Tage der Therapie mit Statinen wurden 4.691 zuvor nierengesunde Patienten
wegen akuter Verschlechterung der Nierenfunktion stationar aufgenommen; aus der Gruppe mit
zuvor bestehender Nierenerkrankung waren es 1.896. Bei zuvor Nierengesunden, die mit hohen Dosen
Statinen behandelt wurden, war das Risiko fiir eine Krankenhausaufnahme wegen akuter
Verschlechterung der Nierenfunktion innerhalb der ersten 120 Tage der Therapie um 34% gegeniiber
der Gruppe mit niedrigen Statin-Dosen erhoht (Fixed effect rate ratio 1,34; 95%-Konfidenzintervall:
1,25-1,43; s. Abb. 1). Dieser Unterschied war geringer bei Patienten, bei denen zu Beginn der
Behandlung eine chronische Nierenerkrankung bestand. Auch bei Analysen mit Beriicksichtigung von
EinflussgrofRen (potenziell nephrotoxische Medikamente, Herzklappenfehler, GefélRerkrankungen,
Alter, Geschlecht und Diabetes mellitus) blieb es bei dieser unerwiinschten Arzneimittelwirkung

hochdosierter Statine, ein Befund, der - allerdings geringer ausgepragt - noch zwei Jahre nach Beginn
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der Statin-Therapie nachzuweisen war.

Die Griinde fiir die Verschlechterung der Nierenfunktion unter hochdosierten Statinen konnten in
dieser Arbeit nicht geklart werden. Diskutiert wird u.a. ein erhéhtes Risiko fiir Rhabdomyolyse (vgl. 5).
Auch bleibt die Frage offen, warum Patienten mit vorbestehender chronischer Nierenerkrankung

vergleichsweise seltener wegen einer Verschlechterung der Nierenfunktion ins Krankenhaus kamen.

Fazit: Hochdosierte Statine sind nach dieser Analyse bei Nierengesunden mit erh6htem Risiko fiir
eine Krankenhausaufnahme wegen akuter Verschlechterung der Nierenfunktion assoziiert, besonders

in den ersten 120 Tagen der Therapie.
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Abbildung 1

Krankenhausaufnahmen wegen Verschlechterung der Nierenfunktion unter
Statinen innerhalb der ersten 120 Tage nach Therapiebeginn. Niedrige im
Vergleich zu hoher Dosierung (Rate ratio). Patienten ohne chronische
Nierenerkrankung.

Adjustierte Rate ratio
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1 = Alberta; 2 = British Columbia; 3 = Manitoba; 4 = Nova
Scotia; 5 = Ontario; 6 = Quebec; 7 = Saskatchewan; 8 = UK
General practice research database; 9 = US Medicare
Niedrige Statin-Dosis: insges. 2.354 “Fille"f26_168 Kontrollen
Hohe Statin-Dosis:  insges. 2.337 “Falle™/18.599 Kontrollen
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