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GroRRe Metaanalyse zur Statin-Unvertraglichkeit: Pravalenz
und Risikofaktoren [CME]

Alle Leitlinien empfehlen ibereinstimmend Statine als Mittel erster Wahl zur Senkung des
Serumcholesterins, da filir diese Substanzklasse, insbesondere in der kardiovaskularen
Sekundarpravention, aus mehreren gro3en randomisierten kontrollierten Studien (RCT) eine hohe
Wirksamkeit auf klinische Endpunkte nachgewiesen ist. Diese beruht neben der direkten Wirkung auf
den Cholesterinspiegel auf verschiedenen anderen, ,pleiotropen® Effekten, wie z.B. antiproliferativen,
antithrombotischen, immunmodulierenden und antioxidativen Eigenschaften. Sie sind dadurch zu
erklaren, dass die Hemmung der HMG-CoA-Reduktase durch Statine in einen ,friihen“ Schritt in der

Cholesterinsynthese eingreift und somit auch andere Synthesewege (Terpene) beeinflusst werden.

Demgegeniiber senken Nicht-Statine (Ezetimib, PCSK9-Inhbitoren, Inclisiran, Bempedoinsaure;
Fibrate; Niacin; lonenaustauscher) zusatzlich oder als Alternative zu Statinen zwar teilweise sehr
effizient den Cholesterinspiegel, ihre Wirksamkeit auf klinische Endpunkte ist jedoch wesentlich
weniger Uberzeugend belegt [1]; sie gelten deshalb als Reservesubstanzen. Zwei viel diskutierte sowie
von Leitlinien und Zulassungsbehdrden uneinheitlich gewichtete Faktoren spielen eine zentrale Rolle
in der Indikationsstellung fiir diese teils hochpreisigen Arzneimittel, namlich 1. Serumcholesterin-
Zielwerte (,,the lower the better®, ,treat to target) und 2. Statin-Intoleranz (SI). Sie ist im klinischen
Alltag ein haufiges Phanomen und oft mit Therapieabbriichen assoziiert, allerdings ist sie schwierig zu
diagnostizieren und lberlagert, z.B. durch Nozebo-Effekte, Komorbiditdten und Multimedikation. Wir

haben zu dieser Thematik wiederholt berichtet (m, [3]).

Tabelle 1

Pravalenz der Statin-Intoleranz je nach

Definition

FG Definition Pravalenz
subjektive Beeintrachtigung der
NLA Lebensqualitat, die zu einem 7,0%

Absetzen des Statins flihrt (6,0-8,0%)
(jede UAW)

Intoleranz der zur Risikosenkung

ILEP | erforderlichen Statin-Dosis 5.0.6.0%)
(jede UAW) it
Muskelsymptome mit hoher

EAS Wahrscheinlichkeit einer kausalen 5,9%
Assoziation mit Statin (Schmerz- (4,0-7,0%)

charakter, CK, zeitliche Korrelation)

FG = Fachgesellschaft; NLA = National Lipid Association (USA);
ILEP = International Lipid Expert Panel, EAS = European
Atherosclerotic Society

Eine einheitliche Definition der Sl existiert nicht. Am haufigsten sind sogenannte ,Statin-assoziierte

Muskelsymptome® (SAMS). Diese umfassen ein breites Spektrum von (haufigen) milden
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muskelkaterartigen Myalgien der Extremitaten liber Myopathien (mit CK-Erhohung) bis hin zu (sehr
seltenen) Rhabdomyolysen. AuRerdem gibt es eine Reihe seltenerer Nebenwirkungen, wie
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Obstipation, Diarrhde, Pruritus, Alopezie, Kopfschmerzen u.a., die
ebenfalls zu einem Therapieabbruch fiihren kénnen. Zur Sl finden sich in der Literatur je nach
angewandten Kriterien und je nach Studienpopulation und -design sehr unterschiedliche Angaben zur
Haufigkeit (5-30% fiir SAMS; 1:10.000 fiir Rhabdomyolyse “,

Im European Heart Journal ist aktuell eine grofte Metaanalyse zur Pravalenz der Sl erschienen ol

. Sie
schloss Studien aus den Bereichen Primar- und/oder Sekundarpravention ein, in denen eine SI-
Prévalenz angegeben war (=primérer Endpunkt); die SlI-Prévalenz wurde in Assoziation mit
verschiedenen Patientencharakteristika und Risikofaktoren untersucht (= sekundarer Endpunkt). Es
wurden letztlich 176 Studien (112 RCT und 64 Kohortenstudien) mit insgesamt 4.143.517 Probanden
unter Statin-Therapie analysiert (mittlere Nachbeobachtung 19 + 7,3 Monate). Die Metaanalyse ergab
eine ,weltweite“ Sl-Gesamtpravalenz von 9,1% (95%-Konfidenzintervall: 8,0-10%). SI-Definitionen
nach den Kriterien dreier unterschiedlicher Fachgesellschaften ergaben etwas geringere
Pravalenzwerte ohne signifikante Unterschiede (s.Tab.1). Lipophile Statine (Atorvastatin,
Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin) unterschieden sich nicht von hydrophilen Statinen (Prava-statin,
Rosuvastatin): SI-Pravalenz 4% vs. 5%; p = 0,33. In den Populationen von Kohortenstudien war die SI-
Préavalenz signifikant hoher als in RCT (17% vs. 4,9%), was die Autoren in der Diskussion auf weniger
strenge Selektionskriterien bzw. Studiendesigns (z.B. ,cross over“) auRerhalb von RCT zuriickfiihren;
dies spiegle auch die Schwierigkeiten bei der Identifizierung von Sl in der klinischen Praxis wider.
Moglicherweise aus ahnlichen Griinden war die Sl-Pravalenz deutlich hoher in Studien, in denen
sowohl die Primaér- als auch die Sekundarpravention untersucht wurde (18%), als in Studien, die
entweder nur die Primér- oder nur die Sekundarpravention behandelten (8,2% bzw. 9,1%). Eine Reihe

von Risikofaktoren fiir S| wurde identifiziert (s. Tab. 2).

Tabelle 2
Risikofaktoren fiir Statin-Intoleranz (nach 5)
Risiko erhéht Risiko nicht erhoht
Demographische Charakteristika
JAsiaten”, ,Schwarze" flr beide: p < 0,05 Kaukasier®, ,Hispanics” flr beide: p> 0,05
Alter 2 65 Jahre OR:1,31; p=0,04
Weibliches Geschlecht OR: 1,47; p=0,007
Lebensstil
Alkoholabusus OR:1,22; p=0,03 Nikotinabusus OR:1,03; p=0,60
Kérperliche Aktivitat OR:1,23; p=0,03
Begleiterkrankungen
Adipositas OR: 1,30, p=0,02 Arterielle Hypertonie k.A.
Diabetes mellitus OR:1,26; p = 0,02 Depression OR: 0,88; p = 0,04
Niereninsuffizienz OR: 1,25; p=0,03
Leberinsuffizienz OR:1,24; p=0,03
Hypothyreose OR: 1,37, p=0,01
(Begleit-) Medikation

Statin-Therapie Dosis OR: 1,37; p = 0,01 Statin-Therapie Dauer OR: 1,06; p=0,48
Antiarrhythmika OR: 1,35, p=0,03 Vitamin-K-Antagonisten OR: 1,04, p=0,15
Kalziumantagonisten OR:1,31; p=0,03

OR = Qdds Ratio; k.A. = keine Angaben
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Als Einschrankung der Ergebnisse ihrer Metaanalyse fiihren die Autoren an, dass die untersuchten
Studien recht heterogen sind und nicht alle Komorbiditaten und Risikofaktoren in gleicher Weise
aufgefiihrt werden. Ein relevanter Nozebo-Effekt in den eingeschlossenen Studien kdnne nicht

ausgeschlossen werden, sei aber wahrscheinlich gering.

Statine sind nach wie vor der Goldstandard zur Behandlung von Dyslipidamien und kardiovaskuldren
Krankheiten bzw. erhdhten kardiovaskularen Risiken. Unzureichende Adhdrenz und Absetzen einer
Statin-Therapie ist mit erhohten kardiovaskularen Ereignisraten assoziiert, wie aus mehreren Studien
bekannt ist (einschlieRlich Metaanalysen und Systematischen Reviews; z.B. [6]). Ausnahmen sind

allenfalls sehr alte multimorbide Patienten, insbesondere in der Priméarpréavention ", Die Ergebnisse
der vorliegenden groflen Metaanalyse bestatigen einmal mehr, dass die SI-Pravalenz verhaltnismaRig
niedrig ist und im klinischen Alltag wohl haufig iberschatzt wird. Da aber doch mit einer Haufigkeit
von ca. 5-10% innerhalb von 1,5 Jahren unter Statin-Therapie damit zu rechnen ist, sollten alle
Patienten bei Beginn einer Statin-Therapie darliber informiert werden, und Patienten mit vermuteter
Sl sollten kritisch und sorgfaltig begutachtet werden (vgl. B). Letzteres gilt auch fiir die Publikationen
zur Sl-Pravalenz in der Fach- und Laienpresse, die in auffallig grofter Zahl nach dem Markteintritt der

neueren Nicht-Statin-Lipidsenker erschienen sind.

Fazit

Eine groRe Metaanalyse mit Daten von >4 Millionen Probanden aus 176 Studien gibt die Pravalenz
einer Statin-Unvertraglichkeit mit ca. 5-10% an und identifiziert eine Reihe von Risikofaktoren.
Patienten sollten dariiber aufgeklart werden, und die Diagnose einer Statin-Unvertraglichkeit sollte
anhand etablierter Kriterien erfolgen, um Uberschatzungen zu vermeiden. Das ungerechtfertigte
Abbrechen einer Statin-Therapie sowie ungerechtfertigte Therapieumstellungen oder -erganzungen

mit Nicht-Statin-Cholesterinsenkern sollten vermieden werden.

Literatur

1. Nicht-Statine: Ezetimib: AMB 2015, 49, 64. AMB 2015, 49, 4. PCSK9-Inhibitoren: AMB 2022, 56, 5.
AMB 2018, 52, 91. AMB 2018, 52, 8. AMB 2017, 51, 33. AMB 2015, 49, 74. Inclisiran,
Bempedoinsaure: AMB 2021, 55, 97. (Link zur Quelle)

2. Cholesterin-Zielwerte: AMB 2020, 54, 65. AMB 2019, 53, 73. (Link zur Quelle)

3. Risiko/Nutzen von Statinen: AMB 2021, 55, 43. AMB 2021, 55, 42. AMB 2017, 51, 36. AMB 2017,
51,32. AMB 2017, 51, 19. AMB 2016, 50, 72DB01. AMB 2013, 47, 91. (Link zur Quelle)

4. Stroes, E.S., et al.: Eur. Heart J. 2015, 36, 1012. (Link zur Quelle)

5. Bytyci, I, et al.: Eur. Heart J. 2022, Feb. 16; https://academic.oup.com/eurheartj/advance-
article/doi/10.1093/eurheartj/ehac015/6529098 (Link zur Quelle)

6. DeVera, M.A,, et al.: Br. J. Clin. Pharmacol. 2014, 78, 684. (Link zur Quelle)

7. AMB 2019, 53, 24DB01. AMB 2018, 52, 77. AMB 2015, 49, 11. (Link zur Quelle)

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 3von 3 —


https://der-arzneimittelbrief.com/artikel/2021/neue-lipidsenker-teil-1-inclisiran-und-bempedoinsaeure
https://der-arzneimittelbrief.com/artikel/2020/die-empfehlungen-der-european-society-of-cardiology-zur-praevention-kardiovaskulaerer-erkrankungen-anspruch-und-wirklichkeit
https://der-arzneimittelbrief.com/artikel/2021/quantifizierung-des-nozebo-effekts-am-beispiel-der-statine
 https://academic.oup.com/eurheartj/article/36/17/1012/2465952?login=false
https://academic.oup.com/eurheartj/advance-article/doi/10.1093/eurheartj/ehac015/6529098
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4239963/
https://der-arzneimittelbrief.com/artikel/2019/nie-zu-alt-fuer-eine-behandlung-mit-statinen-ergebnisse-einer-metaanalyse-bei-ueber-75-jaehrigen

