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Nochmals zur Nutzen-Risiko-Relation von Statinen

In der Marzausgabe des ARZNEIMITTELBRIEFS haben wir in einer Kleinen Mitteilung “Therapie mit
Statinen: akzeptables Risiko und deutlicher Nutzen bei addquater Indikation” (1) liber einen in Lancet
erschienenen, umfangreichen Ubersichtsartikel des Population Health Department der Universitat
Oxford (mit zahlreichen britischen und US-amerikanischen Ko-Autoren) zum Nutzen-Risiko-Verhaltnis
von Statinen berichtet (2). In Form einer kleinen Tabelle zitierten wir eine beispielhafte Rechnung zum
Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Senkung des LDL-Cholesterins (LDL-C) mit Statinen. Da uns zu dieser
Ubersichtsarbeit im Lancet mehrere Leserbriefe erreichten, wollen wir uns nochmals und

ausfiihrlicher der Thematik widmen.

Hauptkritikpunkt unserer Leser war, dass die Publikation einen - nicht evidenzbasierten - Nutzen
einer Titrierung des LDL-C-Spiegels nach dem Prinzip “the lower (LDL-C) the better (the outcome)”

sowohlin der Sekundar- als auch in der Primarpravention suggeriere.

Tatsachlich stiitzen sich die Autoren in ihrer Argumentation fiir den Nutzen einer Statin-Therapie
(sowie auch in der exemplarischen und stark vereinfachten Berechnung, die unserer Tabelle zugrunde
liegt und in der nicht erwdhnt wurde, dass sich die Zahlen zur Primarprophylaxe auf Personen mit
hohem Risiko bezieht) ausschlieRlich auf die 2010 publizierte groRe Metaanalyse der Cholesterol
Treatment Trialists‘ (CTT) Collaboration (3) und deren Folgepublikationen. Die Metaanalyse der CTT
hatte zunadchst Daten aus 26 Studien (21 zu Statin vs. Kontrolle, n = 129.526; 5 zu intensiver vs. nicht-
intensiver LDL-C-Senkung, n = 39.612) analysiert und war zum Schluss gekommen, dass eine
intensivere LDL-C-Senkung mittels hoherer Statin-Dosierungen das kardiovaskuldre Risiko im
Vergleich zu Standarddosierungen zusatzlich signifikant senken kann (3). Eine 2012 erschienene
weitere CTT-Metaanalyse umfasste nach Beriicksichtigung einer zuséatzlichen Studie 27 Studien (22 zu
Statin vs. Kontrolle, n = 134.537; 5 zu intensiver vs. nicht-intensiver LDL-C-Senkung, n = 39.612) und
beruhte diesmal auf den individuellen Rohdaten der Patienten. Sie kam zu dem Schluss, dass auch
Gruppen mit niedrigem Risiko von einer LDL-C-Senkung durch Statine - sowohl in der Sekundar- als
auch in der Primédrpravention - profitieren (4). Die Ergebnisse und Schlussfolgerungen der CTT-
Collaboration wurden durch eine 2013 erschienene Cochrane-Review zur Primarpravention mit
Statinen bestatigt (5).

Die in diesen Metaanalysen bericksichtigten klinischen Studien waren allerdings heterogen und
unterschieden sich teilweise deutlich im Gesamteffekt, wie z.B. die randomisierte SEARCH-Studie (6),
in der sich keine Unterschiede zwischen einer Behandlung von Patienten nach Myokardinfarkt mit
niedriger vs. hoher Statin-Dosis (20 mg vs. 80 mg Simvastatin/d) ergaben. Eine kiirzlich ver&ffentlichte
bevodlkerungsbasierte Studie aus Israel (7), auf die ein Leser hingewiesen hat, zeigt ebenfalls keinen

Unterschied in der kardiovaskuldren Ereignisrate bei niedrigeren vs. hoheren LDL-C-Zielwerten ( 70
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mg/dl vs. 70-100 mg/dl). Auch zur Primarpravention gibt es diskrepante Daten und
Expertenmeinungen, etwa eine bereits 2010 erschienene Metaanalyse (11 Primarpraventionsstudien
mit insgesamt 65.229 Teilnehmern ohne vorbestehende kardiovaskuldre Erkrankung), die - trotz eines
mittleren bis hohen kardiovaskuléren Risikos - keinen Effekt auf die Gesamtletalitat gezeigt hatte (8),
und eine 2013 im BMJ erschienene kritische Interpretation der CTT-Metaanalysen (9). Uber die
letztlich unklare Datenlage haben wir mehrfach - 2011 und 2012 anlasslich der CTT-Publikationen
auch in Hauptartikeln - kritisch berichtet (10, 11, 12). Eine Indikation fiir Statine bei niedrigem
Ausgangsrisiko in der Primarpravention sahen und sehen wir auch heute aufgrund der geringen
absoluten Ereigniszahlen ebenso zuriickhaltend wie eine intensive Cholesterinsenkung auf niedrige
Zielwerte, d.h. mit hohen Dosen von Statinen und/oder Nicht-Statinen. An dieser Einschatzung hat

sich nichts geandert.

Wir stimmen der Ansicht mehrerer unserer Leser zu, dass die Autoren der Lancet-Review
differenzierter auf die zum Teil sich widersprechende Evidenzlage hatten eingehen kdnnen. Auch
wenn dadurch der Nutzen von Statinen moglicherweise etwas zu optimistisch dargestellt wird, ist
aber unseres Erachtens der eigentlichen Intention der Publikation, ndmlich dem Pladoyer fiir eine
rationale Nutzen-Risiko-Beurteilung von Statinen, durchaus zuzustimmen. Die Autoren warnen im
Text sowie in der Zusammenfassung sehr eindringlich vor in Fach- und Laienpresse gedulierten,
“irreflihrenden” und “libertriebenen Behauptungen zur Haufigkeit von Nebenwirkungen unter einer
Statin-Therapie”, die fiir eine “Unterversorgung von Personen mit erh6htem kardiovaskuldarem Risiko
verantwortlich sein kdnnen”. Das ungerechtfertigte Absetzen von Statinen infolge von tendenzidsen
Medienberichten lber deren Risiken werde in GroRbritannien “innerhalb einer Dekade zu 2.000 bis
6.000 kardiovaskularen Ereignissen fiihren, die sonst hatten vermieden werden kénnen” (13). Trotz
der unbestritten in manchen Bereichen (z.B. hohe Dosierung, Zielwert-Titrierung, Primarpravention)
nicht eindeutigen Datenlage zur Statin-Therapie teilen wir diese Bedenken in Anbetracht der fiir groRe
Patientengruppen zweifellos nachgewiesenen positiven Effekte der Statine auf kardiovaskulare

Ereignisse.

Wichtig erscheint uns auch folgender Aspekt: Die Autoren argumentieren zwar in einem Absatz mittels
tierexperimenteller und genetischer Daten sowie Hinweisen aus klinischen Studien fiir einen -
sicherlich erwagenswerten - “kausalen Zusammenhang zwischen LDL-C und vaskuldren
Erkrankungen”, es ist aber in der umfangreichen (30seitigen) Ubersichtsarbeit ausschlieRlich von
einer LDL-C-Senkung durch Statine die Rede, wahrend ein potenzieller Effekt auf kardiovaskuldre
Endpunkte durch eine LDL-C-Senkung mittels Nicht-Statin-Arzneimitteln nicht suggeriert wird. Im
Gegenteil: Die Autoren geben zu bedenken, dass hinter unangemessenen Berichten zur Pravalenz der
Statin-Intoleranz “kommerzielle Zwange” stehen konnten, “einen Markt fiir neue, teure Wirkstoffe zu
schaffen” und nennen hier explizit die PCSK9-Inhibitoren. Wir haben mehrfach {iber Studien zu
Nikotinsaure (14), Torcetrapib (15), Ezetimib (16, 17) sowie den PCSK9-Inhibitoren Alirocumab und
Evolocumab (18, 19) berichtet und vor dem fehlenden/geringen Nutzen (und teilweise auch Risiken)
einer reinen “Lipidkosmetik” gewarnt. Die vor einem Jahr prdsentierte (aber noch nicht in einer
Fachzeitschrift publizierte) ACCELERATE-Studie (20) zum Cholesterylester-Transfer-Protein (CETP)-

Inhibitor Evacetrapib mit negativen Ergebnissen bei kardiovaskuldaren Endpunkten ist ein weiterer
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Hinweis, dass die Cholesterinhypothese “the lower the better” wohl falsch und Cholesterin als

Surrogatendpunkt moglicherweise ungeeignet ist (21).

Die seit 2013 giiltigen US-amerikanischen Leitlinien (22) empfehlen - lbrigens ebenfalls unter
weitestgehender Berufung auf die CTT-Analysen - grof3ziigig eine (z.T. hochdosierte) Statin-Therapie
in Fixdosis ohne nachfolgende LDL-C-Zielwert-Titrierung (“Fire-and-forget”-Strategie), tiber die wir
bereits kritisch berichtet haben (23). Demgegeniiber empfehlen die gemeinsam von der European
Society of Cardiology (ESC) und der European Atherosclerosis Society (EAS) im vergangenen Jahr
aktualisierten Leitlinien (24) in Abhéangigkeit vom Ausgangsrisiko (errechnet mittels Systemic-
Coronary-Risk-Evaluation = SCORE; 25) und Ausgangs-LDL-C-Wert sehr differenzierte (vielleicht fiir die
Praxis zu differenzierte?) Zielwerte fiir den absoluten LDL-C-Wert bzw. die relative LDL-C-Senkung. Um
diese Ziele zu erreichen, wird angeregt, Statine - falls erforderlich - bis zur maximalen bzw. bis zur
maximal tolerierten Dosis zu titrieren (Klasse-I-A-Empfehlung); andere Wirkstoffe sind Reservemittel

(Klasse-I-B- bzw. -I-C-Empfehlungen).

Wir sehen zur Zeit keinen Anlass, in Primar- und Sekundarpravention von den pragmatischen
nationalen Empfehlungen (z.B. Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft; 26) abzuweichen,
in denen Statine in Standarddosierung in der Primarpravention bei einem kardiovaskuldren 10-
Jahres-Riskio > 20% (errechnet nach PROCAM oder ARRIBA; 27, 28) und in der Sekundarpravention
sowie bei Familidrer Hypercholesterindmie empfohlen werden und Statine in hoher Dosierung nur in
der Sekundarpravention bei besonders hohem Risiko. In der Sekundarpravention kénnen zur
Orientierung fiir die lipidsenkende Wirkung LDL-C-Werte ( 100 mg/dl; nach Akutem Koronarsyndrom
auch 70-80 mg/dl) oder Ausmal’ der LDL-Senkung (um mindestens 30-40%) herangezogen werden. In
Bezug auf Ezetimib und PCSK9-Inhibitoren bleiben wir bei unserer bisherigen Empfehlung einer

restriktiven Verschreibung.

Fazit: Bei leitlinienkonform gegebener Indikation fiir eine medikamentdse Lipidsenkung sind Statine
Mittel erster Wahl. Neben der rationalen Abwagung des fiir Statine eindeutig nachgewiesenen
positiven Effekts auf kardiovaskuldre Ereignisse einerseits und des relativ geringen Risikos fiir
schwere Nebenwirkungen (z.B. echte Statin-Myopathien) andererseits sollte bei Beginn der Therapie
die Aufkldarung der Patienten ein zentraler Bestandteil sein. Eine Ergdnzung oder Umstellung auf
neuere Cholesterinsenker mit weniger klarer Evidenz und hoheren Kosten sollte nur in gut

begriindeten Einzelfallen erfolgen.
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