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Ist eine intensive Senkung des LDL-Cholesterins vorteilhaft?

Zusammenfassung: Hinsichtlich Verhinderung kardiovaskulédrer Ereignisse war in der SEARCH-
Studie die hohere Dosis von 80 mg/d Simvastatin der Standarddosis von 20 mg/d trotz stiarkerer
Senkung des LDL-Cholesterins (LDL-C) nicht signifikant iiberlegen. Dagegen kommt die
Metaanalyse der Cholesterol Treatment Trialists bei Auswertung von 26 Studien mit insgesamt
170.000 Patienten zu dem Ergebnis, dass Standarddosierungen von Statinen das relative Risiko
kardiovaskularer Ereignisse, verglichen mit Plazebo - wie bekannt - signifikant verringern und
hohere Dosierungen nicht nur das LDL-C, sondern auch kardiovaskuldre Risiken signifikant
zusatzlich senken. Da vor allem Patienten mit hohem Gesamtrisiko von einer Statintherapie
profitieren, liegt es nahe, bei diesen Patienten die Statindosis anzupassen (dem LDL-C und dem
Risiko) und bei hoher Dosis sorgfiltig auf UAW zu achten. Bei Patienten mit gegebener
Indikation fiir Statine, aber mit nicht sehr hohem Risiko erscheint die Verordnung einer
Standarddosis vertretbar. Dieses Vorgehen ist logisch, aber bisher nicht durch vergleichende

Studien abgesichert.

Uber die Indikation zur Therapie mit Statinen und die angemessene Dosierung gibt es nach wie vor
Diskussionen. Wir hatten 2005, gestiitzt auf die damalige Nutzenbewertung der Statine durch das
IQWIG, folgende Meinung vertreten: ,(es)... lasst sich nicht ableiten, dass das Ausmaf’ der LDL-C-
Senkung geeignet ist, den Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte generell zu belegen
oder zu quantifizieren” (1). Das wiirde bedeuten, es lohnt sich nicht, eine initial erreichte Senkung des
LDL-C gegebenenfalls durch eine hoéhere Dosis des Statins oder einen anderen Lipidsenker zu
verstarken. Neuere grolde, allerdings nicht endgiiltig beweisende Untersuchungen lassen vermuten,
dass es Patienten gibt, bei denen eine intensivere Senkung des LDL-C klinisch vorteilhaft sein kann (2-
4). Aber nach wie vor wird die optimale Dosierung kontrovers diskutiert. Daher sind zwei im November
vorigen Jahres im Lancet veroffentlichte Studien und ein Editorial im gleichen Heft von groRem

Interesse (5-7).

Die SEARCH-Studie (5) ist eine doppelt verblindete, randomisierte, kontrollierte Untersuchung, in der
12.064 Patienten mit Myokardinfarktanamnese entweder mit 20 mg/d oder mit 80 mg/d Simvastatin
behandelt und dann durchschnittlich 6,7 Jahre lang beobachtet wurden. Patienten, die in der Run-in-
Phase 20 mg/d Simvastatin nicht vertrugen oder in der Einnahme nicht zuverlassig waren, schieden
vor der Randomisierung aus. In der Hochdosis-Gruppe sank das LDL-C deutlich starker (um 0,35
mmol/l = 13,5 mg/dl im Gruppenvergleich), die kardiovaskuldren Ereignisse nahmen jedoch nicht
signifikant im Vergleich mit der Niedrigdosis-Gruppe ab. Fiir ,Major coronary events” (primarer
Endpunkt, bestehend aus nicht-tédlichem Herzinfarkt, koronarer Revaskularisation und kardial

bedingtem Tod) fand sich ein nicht-signifikant niedrigeres relatives Risiko (RR) von 0,96 (95%-
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Konfidenzintervall = Cl: 0,89-1,04; p = 0,37) in der Hochdosis-Gruppe. Hinsichtlich todlicher und nicht-
todlicher Schlaganfélle betrug das RR 0,91 (95%-CI: 0,77-1,08; p = 0,30). Fiir alle kardiovaskularen
Ereignisse zusammen lag das RR bei 0,94 (95%-Cl: 0,88-1,01; p = 0,10). Auch die Letalitdt im
Beobachtungszeitraum war in beiden Gruppen nahezu identisch (16,0% in der Hochdosis-Gruppe,
16,1% in der Niedrigdosis-Gruppe) und hinsichtlich der Todesursachen fand sich ebenfalls kein

signifikanter Unterschied.

Deutliche Unterschiede zeigten sich allerdings bei den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW).
Zeichen einer Hepatopathie (Anstieg der GPT auf mindestens den zweifachen Normalwert) fanden
sich bei 4,3% der Patienten in der Hochdosis-, aber nur bei 2,9% in der Niedrigdosis-Gruppe.
Schwerere Lebererkrankungen traten allerdings in keiner Gruppe auf. Am deutlichsten war der
Unterschied hinsichtlich der durch das Statin induzierten Myopathie. Hier lag das Risiko der
Niedrigdosis-Gruppe mit 0,03% hochsignifikant unter dem der Hochdosis-Gruppe (1,4%). Die SEARCH-
Studie (5) scheint also zu bestétigen, dass die mit niedriger Statindosis und maRiger Senkung des LDL-
C erreichte giinstige Wirkung auf kardiovaskuldre Endpunkte durch eine hohere Dosierung und

starkere LDL-C-Senkung nicht wesentlich verbessert werden kann.

Die Mega-Metaanalyse der Cholesterol Treatment Trialists (CTT) kommt zu einem etwas anderen
Ergebnis (6). Sie analysierte die Behandlungsergebnisse von 170.000 Patienten in allen bisher
vorliegenden Studien. 21 waren plazebokontrolliert und fiinf verglichen Standarddosis mit Hochdosis.
Die Arbeitsgruppe benutzt eine spezielle Methodik fiir Metaanalysen, bei der die individuellen
Patientendaten benutzt werden. So sind auch Ergebnisse in Untergruppen auswertbar. Mit dieser
Methode wurde bereits 2005 die erste Metaanalyse erstellt (7). Nun wurde eine Aktualisierung
veroffentlicht unter Berlicksichtigung neuerer Untersuchungen (z.B. SEARCH, s.0,). Aufgenommen
wurden Studien (primdre und sekunddre Pravention) mit mindestens 1000 Probanden und
zweijahriger Behandlungsdauer. Letztlich waren dies fiinf Studien, die Statine hoch dosiert mit
normal dosiert verglichen (39.612 Probanden, mediane Beobachtungsdauer 5,1 Jahre) und 21
Studien, die Statine vs. Plazebo untersuchten (129.526 Probanden, mediane Beobachtungsdauer 4,8
Jahre).

Betrachtet man alle kardiovaskuldren Ereignisse (definiert als koronare Ereignisse, koronare
Revaskularisation oder Schlaganfall) fand sich ein RR von 0,85 (95%-ClI: 0,82-0,89) zu Gunsten der
Hochdosis. Auch das RR Statin vs. Plazebo war mit 0,78 (95%-Cl: 0,76-0,81) zu Gunsten des Verums. In
beiden Vergleichen resultiert eine Number needed to treat (NNT) von 125 fiir den kombinierten
Endpunkt. Die Details sind in Tab. 1a und 1b dargestellt, so z.B. auch, dass die koronare Letalitat unter
der hohen Statindosis im Vergleich zur Standarddosis nicht signifikant geringer war. Auch hinsichtlich

der Gesamtletalitat zeigte sich kein Vorteil durch die Hochdosis-Behandlung.

Der wesentliche Vorteil von Metaanalysen mit individuellen Patientendaten ist es, dass verldssliche
Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden kénnen, denn in allen Gruppen stehen ausreichend viele
Patienten zur Verfligung. Fiir die ZielgroRe ,alle grofen vaskuldren Ereignisse” fand sich nahezu
konstant eine Reduktion des RR von ca. 20% je 1 mmol/l (= 38,7 mg/dl) Senkung des LDL-C bei vielen

Subgruppen (Geschlecht, Alter, Body Mass Index, koronare Vorerkrankung, arterielle Hypertonie,
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Diabetes, Raucher, LDL-C-Konzentration). Auch flir Subgruppen mit unterschiedlichem Ausgangswert
des LDL-C zeigte sich ein gleicher Nutzen. Als unerwiinschte Wirkung wird ausschlieBlich Gber
Myopathien berichtet, die bis zur Rhabdomyolyse fortschritten. Es zeigte sich unter der Hochdosis
eine statistisch signifikante Erhéhung um vier Falle pro 10.000 (95%-Cl: 0,08-7,92) gegenliiber der
Standarddosis. Fiir diese Erh6hung seien vor allem zwei Studien verantwortlich, SEARCH (5) und A to
Z trial (9): In beiden wurde Simvastatin 80 mg/d gegen Simvastatin 20 mg/d verglichen. Im Vergleich

von Statin mit Plazebo fand sich keine statistisch signifikante Haufung solcher UAW.

Diskussion: In der SEARCH-Studie wurden mit 80 mg/d Simvastatin keine signifikant gilinstigeren
Effekte auf den priméren Endpunkt ,Major coronary events” gesehen im Vergleich zu der Gruppe, die
mit 20 mg/d behandelt wurde, aber Myopathien waren bei Hochdosis haufiger. Die CTT-Metaanalyse
zeigt bei zusammenfassender Auswertung der vorhandenen Daten eine signifikante Uberlegenheit der
héheren Statindosis beziiglich LDL-C-Senkung und der vaskuldren Endpunkte, nicht aber der
kardialen oder der Gesamtletalitat. Die absoluten Risikodifferenzen liegen zwischen 0,8% und 0,2%,
d.h. es missen 125 bis 500 Patienten behandelt werden, um einem Patienten einen Endpunkt zu
ersparen (NNT). Ahnliche Risikoreduktionen werden tibrigens auch erreicht durch die normal dosierte
Statintherapie im Vergleich zu Plazebo. Die CTT-Metaanalyse wird auch kritisch kommentiert: Die
eingeschlossenen Studien seien so heterogen, dass sich eine Metaanalyse verbiete. Aufterdem seien
einige der Studien fehlerhaft konzipiert, andere mit einer nicht transparenten Methodik in die

Metaanalyse integriert worden.

In den in die Metaanalyse eingeschlossenen Studien wurden alle Patienten ohne Beriicksichtigung
ihres Risikoprofils und der aktuellen LDL-C-Werte behandelt. Hochrisikopatienten haben bei gleicher
relativer Risikoreduktion eine groéfere absolute Risikoreduktion, eine hohere Dosis ist daher
moglicherweise vorteilhaft. Die seit langem schwelende Frage, ob die Dosierung an die sich
ergebenden LDL-C-Konzentrationen angepasst werden (,treat to target”) oder ob eine einmal
festgesetzte Dosis unverandert gegeben werden soll (,fire and forget”) kann trotz des gewaltigen
Zahlenmaterials immer noch nicht beweisend beantwortet werden. Dazu ware ein direkter Vergleich
der Methoden erforderlich. Aber eine intensivere Statintherapie bewirkt wahrscheinlich eine - wenn
auch geringe - zusatzliche Risikoreduktion. Es bleibt dabei ungeldst, welche und wie viele Patienten
von einer an Risiko und LDL-C-Konzentration angepassten Dosierung tatsachlich profitieren, denn das
wurde nicht untersucht. Es ist ein Mangel der CCT-Studie, dass keine Untergruppen mit
unterschiedlichen Ausgangsrisiken und Dosierungsschemata gebildet worden sind. ,,Die Intensitat der
Therapie muss sich nach dem Gesamtrisiko richten. Die relative Risikoreduktion andert sich nicht
wesentlich mit dem Gesamtrisiko. Der klinische Nutzen hangt mehr von der absoluten
Risikoreduktion (bzw. NNT) ab als von der relativen Risikoreduktion. Patienten mit einem deutlich
erhohten kardiovaskularen Gesamtrisiko sollten eine lipidsenkende Therapie erhalten.” So einfach
und doch differenziert beantwortet der Autor des Editorials im gleichen Heft des Lancet die Frage (8).
Dieser Meinung schliefen wir uns an. Ein erhohtes LDL-C allein ist nur selten ein Grund zur

Behandlung. Auf das Gesamtrisiko kommt es an.
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Tabelle 1a und 1b

Kardiovaskulare Ergebnisse in Studien, in denen verschiedene Statine in
Standarddosis mit Hochdosis (1a) sowie Standarddosis mit Plazebo (1b) verglichen
wurden (nach 6)

el Kardiovaskulare | g Sl Tt | Ereigiratersanr | REIEEVes | e
ielgroRen e - Risiko
in % in % (NNT)

Nicht-tédliche Myokardinfarkte 13 1.5 0,85(0,76-0,94) 0,2 (500)
Koronare Letalitat 0,7 0,7 0,93 (0,81-1,07)" D

Alle koronaren Ereignisse 1.9 2,2 0,87 (0,81-0,93)* 0,3 (333)
CABG 07 0,9 0,86 (0,75-0,59)* 0,2 (500)
PTCA 13 1,8 0,76 (D,69-0,84)" 0,5 (200)
Alle koronaren Revaskularisationen 26 3.2 0,81 (0,76-0,85)* 0.6 (167)
Alle Schlaganfille 0,6 07 0,86 (0,77-0,96)* 0,1 (1000)
Alle grofen vaskuldren Ereignisse 45 53 0,35 (0,82-0,89)" 0,8 (125)

Kordiovaskulre | o ciomiratersane | Ereignioratevant | "o | “relliion n %
in % in % (NNT)

Nicht-tédliche Myokardinfarkte 0,9 1.2 0,71 (0,66-0,76)" 0.3(333)
Koronare Letalitét 0.5 0.6 0,78 (0,71-0,86)" 0,1 (1000)
Alle koronaren Ereignisse 1.3 1.7 0,73 (0,70-0,77y* 0.4 (250)
CABG 0,3 0.4 0,71 (0,63-0,80)" 0,1 (1000)
PTCA 0,2 0.3 0,76 (0,66-0,87)° 0,1 (1000)
Alle koronaren Revaskularisationen 1.2 1.6 0,75 (0,72-0,79)** 0.4 (250)
Alle Schlaganfille 0,7 0.8 0,35 (0,80-0,91)" 0,1 (1000)
Alle groBen vaskuldren Ereignisse 2,8 3.6 0,78 (0,76-0,81)* 0.8 (125)

* = §0%-Konfidenzintervall, ** = 95%-Konfidenzintervall, CABG = koronare Bypass-Operation; PTCA = perkutane transluminale koro-
nare Angioplastie; NNT = Number needed to treat
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