STUDIE REFERIERT

Study

Eine Langzeituntersuchung im
Anschluss an die West of Scotland
Coronary Prevention Study ergab,
dass eine fiinfjéhrige Behandlung
mit Pravastatin bei Mannern mit
Hypercholesterindmie ohne Herz-
infarkt in der Anamnese mit einer
signifikanten Reduktion koronarer
Ereignisse iiber einen Folgezeit-
raum von zehn Jahren verbunden

war.

In der West of Scotland Coronary Pre-
vention Study wurden bei Mannern mit
Hypercholesterindmie ohne vorherigen
Herzinfarkt die Auswirkungen einer Li-
pidsenkung mit Pravastatin (Selipran®
und Generika) im Vergleich zu Plazebo
iiber einen durchschnittlichen Zeitraum
von fiinf Jahren untersucht.

Am Ende des fiinfjdhrigen Untersu-
chungszeitraums hatte sich das kombi-
nierte Outcome Tod durch koronare
Herzerkrankung oder nicht tddlichen
Myokardinfarkt von 7,9 Prozent unter
Plazebo auf 5,5 Prozent in der Pravasta-
tingruppe (p < 0,001) reduziert.

Nach Beendigung der Studie wurde eine
Langzeitbeobachtung durchgefiihrt, um
den Nutzen der cholesterinsenkenden
Therapie iiber weitere fiinf Jahre zu

Primarpravention koronarer
Ereignisse mit Statinen

Langzeitergebnisse der West of Scotland Coronary Prevention

dokumentieren und die langfristige
Wirksamkeit und Sicherheit zehn Jahre
nach Studienende anhand der klinischen
Ergebnisse zu untersuchen.

Das Studiendesign

In der West of Scotland Coronary Pre-
vention Study erhielten 6595 Manner
ohne Herzinfarkt in der Anamnese ran-
domisiert einmal tdglich 40 mg Pravasta-
tin oder Plazebo. Um den Einschluss-
kriterien der Studie zu entsprechen,
mussten die Studienteilnehmer zwei
LDL-Cholesterin-Messungen (LDL = low
density lipoprotein) mit Werten von
155 mg/dl (4,0 mmol/l) oder hoher, mit
mindestens einem Wert von 174 mg/dl
(4,5 mmol/1) oder hoher und mindestens
einem Wert von 232 mg/dl (6,0 mmol/1)
oder niedriger aufweisen.

Als primdrer Endpunkt wurde das
kombinierte Outcome von Tod durch
koronare Herzerkrankung oder ein nicht
todlicher Myokardinfarkt definiert. Der
durchschnittliche Untersuchungszeitraum
betrug 4,9 (3,5 bis 6,1) Jahre.

Nach Abschluss der Studie wurden Pra-
vastatin und Plazebo abgesetzt und die
Patienten wieder der Obhut ihres Haus-
arztes tiiberstellt. Zu dieser Zeit wurden
Statine in der allgemeinen Hausarztpra-
xis hauptsdchlich zur Sekunddrpraven-
tion angewendet, entsprechend den Er-
gebnissen der Scandinavian Simvastatin
Survival Study und dhnlichen Untersu-
chungen. Grundsdtze der Lipidsenkung
zur Primdrpravention existierten noch
nicht. Entscheidungen des Hausarztes
beziiglich einer Statintherapie basierten
daher nicht auf speziellen Richtlinien
oder einer etablierten Praxis. Im Folge-
zeitraum nach der Studie wurden die kli-
nischen Ergebnisse der beiden urspriing-

lichen Studiengruppen ungeachtet der
jeweils aktuellen lipidsenkenden Thera-
pie untersucht.

Todesfélle jeglicher Ursache, Kranken-
hauseinweisungen und Todesfdlle auf-
grund koronarer Ereignisse und infolge
von Schlaganfdllen sowie Krebsinziden-
zen und krebsbedingte Todesfalle wur-
den unter Nutzung eines nationalen
computergestiitzten Record-Linkage-Sys-
tems erfasst. Die Resultate wurden mit
Zeit-Ereignis-Analysen und mithilfe von
Cox-Proportional-Hazard-Modellen ana-
lysiert.

Weniger Koronarereignisse,
kein Anstieg der Tumorrate

Zu Beginn der Studie waren die Teilnehmer
durchschnittlich 55 Jahre alt. Der Blut-
druck lag median bei 135/85 mmHG,
und der mittlere LDL-Cholesterin-Wert
betrug 192 mg/dl (5 mmol/1). 44 Prozent
der Teilnehmer waren zu diesem Zeit-
punkt Raucher.

Fiinf Jahre nach Studienende wurden
38,7 Prozent der urspriinglichen Statin-
gruppe und 35,2 Prozent der urspriing-
lichen Plazebogruppe mit Statinen be-
handelt.

Zehn Jahre nach Beendigung der Studie
betrug das Risiko fiir Tod durch koronare
Herzerkrankung oder fiir einen Myo-
kardinfarkt 10,3 Prozent in der Plazebo-
gruppe und 8,6 Prozent in der Pravasta-
tingruppe (p = 0,02). Uber den gesamten
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m Eine fiinfjahrige Primdrprévention mit
Pravastatin war bei Mannern mit Hypercho-
lesterindmie ohne vorherigen Herzinfarkt
mit einer signifikanten Reduktion koro-
narer Ereignisse iiber einen Folgezeitraum
von zehn Jahren verbunden.

m Pravastatin war im Langzeitverlauf nicht
mit einem erhdhten Mortalitdtsrisiko fiir
nicht kardiovaskuldre Ursachen verbunden.

m Ein Zusammenhang zwischen Pravastatin
und Krebsinzidenzen oder krebsbedingten
Todesféllen wurde nicht festgestellt.

.........................................
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Follow-up-Zeitraum von etwa 15 Jahren
betrug dieses Risiko 15,5 Prozent fiir die
Plazebogruppe und 11,8 Prozent fiir die
Pravastatingruppe (p < 0,001).

Ahnliche prozentuale Reduktionen wur-
den hinsichtlich der kombinierten Mor-
talitatsrate fiir koronare Herzerkran-
kungen und Krankenhauseinweisungen
aufgrund koronarer Ereignisse fiir beide
Zeitraume beobachtet. Uber den gesam-
ten Follow-up-Zeitraum sank sowohl die
Mortalitdtsrate aufgrund kardiovaskuldrer
Ursachen (p=0,01) als auch die Sterb-
lichkeitsrate jeglicher Ursache (p =0,03).
Die Gesamtsterblichkeit betrug 18,7 Pro-
zent in der urspriinglichen Pravastatin-
gruppe im Vergleich zu 20,5 Prozent in
der Plazebogruppe. Die Risikoverminde-
rung in der Pravastatingruppe belief sich
auf 24 Prozent wahrend der Studie
(p = 0,04), auf 9 Prozent in der Zeit
danach (p = 0,15) und auf 12 Prozent
fiir den gesamten Zeitraum (p = 0,03).
Die Anzahl der Todesfdlle aufgrund nicht
kardiovaskuldrer Ursachen oder Krebs-
erkrankungen war im gesamten Studien-
und Folgezeitraum in beiden Gruppen
vergleichbar.

Im Zusammenhang mit Pravastatin
wurde iiber den gesamten Untersu-
chungszeitraum kein erhchtes Krebs-
risiko beobachtet. Auch im Hinblick der
Lokalisierungen von Krebserkrankun-
gen konnten zu keinem Zeitpunkt Asso-
ziationen mit Pravastatin festgestellt
werden. Lediglich fiir Prostatakrebs
wurde in der Pravastatingruppe ein
Trend zu einer Risikoerh6hung sowohl
wdhrend der Studie als auch im Zeit-
raum danach festgestellt, wobei ein
absoluter Anstieg von 1,8 Prozent auf
2,7 Prozent (p = 0,03) beobachtet wurde.
Dieses Ergebnis war jedoch nach Adjus-
tierung fiir multiples Testen (Bonferroni-
Korrektur) nicht mehr signifikant.

Die Autoren kamen zu dem Ergebnis,
dass sich die Verringerung des Risikos
fiir grosse koronare Ereignisse auch etwa
zehn Jahre nach Beendigung der Studie
noch fortsetzte, was vermutlich auf die
Stabilisierung der Plaque und eine Ver-
langsamung der koronaren Herzerkran-
kung zuriickzufiihren ist.

Die Ergebnisse beziiglich der Mortalitdt
aus nicht kardiovaskuldren Griinden,
der Krebsinzidenzen und der Krebs-

sterblichkeit legen nahe, dass von Prava-
statin keine Langzeitgefdhrdungen aus-
gehen.

Prostatakrebs trat in der Pravastatin-
gruppe zwar signifikant hdufiger auf als
unter Plazebo, die Autoren sind jedoch
der Meinung, dass dies eher auf Zufall
als auf einen kausalen Zusammenhang
zuriickzufiihren ist, da in grossen Meta-
analysen mit 20 063 Patienten und ande-
ren Untersuchungen zu Statinen keine
erhohte Inzidenz an Prostatakrebs beob-
achtet wurde. Diese Studien umfassen
jedoch keine Langzeitdaten, sodass
moglicherweise lange Latenzzeiten bei
manchen Krebsarten nicht berticksich-
tigt werden. |
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