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Statin-Effekte im Vergleich

Charakteristika der einzelnen Vertreter

URSULA GRESSER UND
BIRGIT S. GATHOF

Bei der Therapie der Hyper-
cholesterinamie sind Statine
als Mittel der ersten Wahl
anerkannt. Doch neuere Stu-
dien zeigen, dass diese Sub-
stanzen weit mehr kdnnen,
als die Blutfette zu normali-
sieren. Auch bei Patienten mit
normalen Cholesterinwerten
treten unter Statinen weniger
Herzinfarkte und Schlag-
anfélle auf. Doch es gibt
offensichtlich Unterschiede
zwischen den einzelnen
Praparaten. Eine Analyse,

die elf plazebokontrollierte
Endpunktstudien einschloss,
konnte die Besonderheiten
der einzelnen Vertreter dieser

Substanzklasse verdeutlichen.

Unter Therapie mit Statinen treten — weit
gehend unabhdngig von den Cholesterin-
werten — bis zu 34 Prozent weniger Herz-
infarkte und bis zu 59 Prozent weniger
Schlaganfalle auf als unter Plazebo. Der
positive Effekt zeigt sich teils schon in der
Frihphase nach einem akuten Geféass-
ereignis. Statine haben einen gunstigen
Effekt auf den Stoffwechsel und auf ent-
zundliche Prozesse in der Gefasswand,
verringern die Thrombozytenaggregation
und verlangsamen oder stoppen die Plague-
bildung.

¢¢ statine haben einen glinstigen
Effekt auf den Stoffwechsel und
auf entziindliche Prozesse in der
Gefasswand, verringern die
Thrombozytenaggregation und
verlangsamen beziehungsweise
stoppen die Plaquebildung. b4

Angriffspunkt Gefassplaques

Professor Nissen, Cleveland, berichtete im
November 2003 beim American Heart As-
sociation Meeting in Orlando Uber erste
Ergebnisse der REVERSAL-Studie (1). In
dieser Studie wird untersucht, ob und wie
deutlich Statine die Entwicklung von Pla-
ques in den Gefassen beeinflussen kon-
nen. Nach 18 Monaten waren die Plaques
bei den mit Pravastatin behandelten Pati-
enten langsamer als zuvor nur um 2,7 Pro-
zent gewachsen, bei den mit Atorvastatin
behandelten Patienten war das Plaque-
wachstum sogar zum Stillstand gekom-
men. Professor Nissen schliesst daraus,
dass Statine die «Verkalkung» in den
Gefassen zumindest verlangsamen (Pra-
vastatin) wenn nicht gar stoppen (Ator-
vastatin) konnen. Dies wdirde erkléren,
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Fazit

Die Studienergebnisse einzelner Sta-
tine sind nur begrenzt auf andere Sta-
tine Ubertragbar. So konnte beispiels-
weise fur Lovastatin und Fluvastatin
kein positiver Effekt auf die Haufigkeit
von Schlaganfallen gezeigt werden,
wahrend unter Atorvastatin die Schlag-
anfallhaufigkeit um bis zu 59 Prozent
sank. Auch beim klinischen Wirkungs-
eintritt gibt es deutliche Unterschiede:
Bei Simvastatin und bei Pravastatin
wird der klinische Unterschied erst
nach 1'/2 bis 2 Jahren sichtbar, bei Ator-
vastatin schon nach wenigen Wochen.
Damit empfiehlt sich Atorvastatin fur
all jene Patienten, bei denen bereits
eine Erkrankung vorliegt oder wo aus
anderen Griinden ein zlgiger Wir-
kungseintritt wiinschenswert ist.

weshalb Patienten, die ein Statin einneh-
men, ein deutlich geringeres Risiko haben,
einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall zu
erleiden.

¢¢ Statine kénnen die «Verkal-
kung» in den Gefassen zumindest
verlangsamen (Pravastatin) wenn

nicht gar stoppen (Atorvastatin). b4

Sind alle Statine gleichwertig?

Wir wollten wissen, ob diese positiven
Effekte bei allen Statinen gleich sind,
oder ob es zwischen den verschiedenen
Statinen klinisch relevante Unterschiede
gibt, und haben hierzu die Ergebnisse
von elf plazebokontrollierten Endpunkt-
studien Uber die funf wichtigsten Statine
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Unterschiedliches
Studiendesign

Bei der Bewertung der Studienergeb-
nisse muss man berlcksichtigen, dass
die Studien unterschiedlich aufgebaut
sind. Die kleineren Studien erreichen
zwar seltener statistisch signifikante
Ergebnisse als die grossen Studien, sind
aber meist wesentlich exakter in Me-
thodik und Ergebnisauswertung. «Sta-
tistisch signifikant» bedeutet ja nicht,
dass ein Medikament wirksam ist, son-
dern lediglich, dass ein eventueller
Unterschied gegentiber Plazebo wahr-
scheinlich kein Zufall ist. Da die Stu-
dien unterschiedlich aufgebaut und
ausgewertet wurden, sind die auf die-
sen unterschiedlichen Daten beruhen-
den statistischen Rechenergebnisse
nicht vergleichbar. Wir haben deshalb
alle Ergebnisse in die Bewertung ein-
bezogen, auch die statistisch weniger
signifikanten.

(Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pra-
vastatin, Simvastatin) bezuglich Erkran-
kungshaufigkeit und Sterblichkeit mit-
einander verglichen (2). Vom neu auf den
Markt gekommenen Rosuvastatin wurde
noch keine vergleichbare Studie verof-
fentlicht.

Statine bei akutem Gefass-
verschluss

Nur bei zwei der elf Studien wurden auch
Patienten mit akutem kardialen Ereignis
untersucht. Bei der FLORIDA-Studie (3) er-
hielten die Patienten spatestens zwei Wo-
chen nach einem akutem Herzinfarkt Flu-
vastatin oder Plazebo, bei MIRACL (4)
spatestens vier Tage nach einem akuten
Koronarsyndrom Atorvastatin oder Pla-
zebo. Unter Fluvastatin fand sich ein leich-
ter Vorteil bei der Gesamtmortalitdt und
kein positiver Effekt beztiglich des Schlag-
anfall-Risikos.

Unter Atorvastatin sank im Vergleich zu
Plazebo die kardiovaskuldre Erkrankungs-
haufigkeit um 18 Prozent. Die mit Atorva-
statin behandelten Patienten hatten zu-
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dem ein um 59 Prozent geringeres Risiko
fur einen nichttodlichen Schlaganfall. Das
Gesamt-Schlaganfallrisiko sank um 50
Prozent. Der positive Effekt war schon
nach einigen Wochen sichtbar.

““In der MIRACL-Studie hatten
die mit Atorvastatin behandelten
Patienten ein um 59 Prozent
geringeres Risiko, einen nichttéd-

lichen Schlaganfall zu erleiden. 9

Statine nach Herzinfarkt

Mit der Behandlung von Patienten, die zu-
vor einen akuten Herzinfarkt Gberlebt ha-
ben, befassen sich drei der elf Studien:
CARE (5), 4S (6) und LIPID (7). Unter Pra-
vastatin (CARE und LIPID) traten bis zu
37 Prozent weniger tédliche Herzinfarkte,
23 Prozent weniger nichttddliche Herz-
infarkte und 31 Prozent weniger Schlag-
anfalle auf. Die kardiovaskulare Sterblich-
keit war um bis zu 25 Prozent geringer als
unter Plazebo. Die Unterschiede zwischen
den Gruppen begannen nach einem bis
zwei Jahren Behandlung.

Bei der 4S-Studie (6) fiel unter Simvastatin
die kardiovaskulare Sterblichkeit um 35
Prozent niedriger aus als unter Plazebo.
Der Effekt begann nach einem bis zwei
Jahren Therapie.

¢¢ Die Effekte von Pravastatin

und Simvastatin bei Patienten
nach tGiberstandenem Herzinfarkt
machten sich nach einem bis zwei

Jahren bemerkbar. »

Statine bei erhohtem kardio-
vaskularem Risiko

Drei der elf Studien befassen sich mit Pa-
tienten mit erhdhtem Risiko fur eine Ge-
fasserkrankung.

Bei der Heart-Protection-Studie verstar-
ben in der Verumgruppe (Simvastatin) im
Vergleich zur Plazebogruppe 17 Prozent
weniger Patienten an einem Herztod und
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19 Prozent weniger an einem Schlag-
anfall. Der positive Effekt begann nach
etwa einem bis zwei Jahren. Die Studie
hat jedoch zahlreiche methodische Schwa-
chen, so nahmen zum Beispiel am Studi-
enende 5,5 Prozent aller Studienpatienten
Atorvastatin ein.

Bei der LIPS-Studie (8), die Patienten mit
Angina pectoris oder kardialer Ischamie
nach einer erfolgreich verlaufenen Reka-
nalisierung einschloss, sank unter Fluva-
statin das Risiko, ein schweres kardiales
Ereignis zu erleiden, um 22 Prozent im
Vergleich zur Plazebogruppe. Die Schlag-
anfall-Haufigkeit wurde nicht positiv be-
einflusst. Der positive Effekt begann nach
etwa eineinhalb Jahren.

Bei der ASCOT-Studie (Patienten mit
Hypertonie und mindestens 3 weiteren
kardiovaskuldren Risikofaktoren [9]) redu-
zierte sich unter Atorvastatin das Risiko,
einen Herzinfarkt zu erleiden, um 36 Pro-
zent. Schlaganfalle traten um 27 Prozent
seltener als unter Plazebo auf. Der positive
Effekt von Atorvastatin zeigte sich schon
nach wenigen Wochen.

““per positive Effekt von
Atorvastatin auf Herzinfarkt- und
Schlaganfall-Haufigkeit zeigte
sich in der ASCOT-Studie schon

nach wenigen Wochen. 24

Statine bei dlteren Patienten

Eine der elf Studien — die PROSPER-Studie
(10) — befasst sich mit der Wirkung bei Pa-
tienten Gber 70 Jahren und erhdhtem kar-
diovaskularem Risiko. Unter Pravastatin
traten 19 Prozent weniger Herzinfarkte
und 24 Prozent weniger Herztode auf, die
Gesamtsterblichkeit sank aber nur um
3 Prozent, da andere Todesursachen an-
teilig zunahmen. Die Haufigkeit von
Schlaganfallen wurde nicht beeinflusst.

Statine bei Patienten ohne
Atherosklerose

Zwei der elf Studien befassen sich mit
Patienten ohne Atherosklerose. Bei der



Studie

Atorvastatin
MIRACL
(Schwartz et al.
2001)

ASCOT
(Sever et al.
2003)

Fluvastatin
LIPS

(Serruys et al.
2002)

FLORIDA
(Liem et al.
2002)

Lovastatin
AFCAPS/TexCAPS
(Downs et al.
1998)

Pravastatin
WOSCOP
(Shepherd et al.
1995)

]
Statin-Studien im Uberblick*

Statin-Dosierung
Mittlere
Beobachtungszeit
Grosse der Studie

Atorvastatin

80 mg/Tag
Plazebo

0,3 Jahre

(16 Wochen)
3086 Teilnehmer

Atorvastatin

10 mg/Tag
Plazebo

3,3 Jahre

10305 Teilnehmer

Fluvastatin

80 mg/Tag
Plazebo

3,9 Jahre

1677 Teilnehmer

Fluvastatin

80 mg/Tag
Plazebo

1 Jahr

540 Teilnehmer

Lovastatin

20 bis 40 mg/Tag
Plazebo

5,2 Jahre

6605 Teilnehmer

Pravastatin

40 mg/Tag
Plazebo

4,9 Jahre

6595 Teilnehmer

Tabelle:

Statin-Effekte im Vergleich

Haufigkeit primarer
Endpunkt

Abnahme des
relativen Risikos
Endpunkte-Definition

Atorvastatin 14,8% 6%
Plazebo 17,4%

16%

Tod, nichttodlicher
Herzinfarkt, Herz-

stillstand,

rezidivierende
behandungsbedurftige
myokardiale Ischamie

Atorvastatin 1,9% 13%
Plazebo 3,0%

36%

Herzinfarkt, todlich

und nichttodlich

Fluvastatin 21,4% 31%
Plazebo 26,7%

22%

Herzinfarkt, tédlich

und nichttodlich,

invasive Therapie

Fluvastatin 32,5% 34%
Plazebo 35,8%

9%

Tod, kardiale

Ischamie, Herzinfarkt,
invasive Therapie

Lovastatin 6,8% 4%
Plazebo 10,9%

37%

erster Herzinfarkt,

todlich oder

nichttodlich

Pravastatin 5,5% 22%
Plazebo 7,9%

31%

erster Herzinfarkt,

todlich oder nichttodlich

Verringerung der
Gesamt-
sterblichkeit

Verringerung
kardiovaskularer
Todesfalle

4%

10%

nicht
differenziert

43%

32%

32%
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Verringerung
der kardio-
vaskularen
Erkrankungs-
haufigkeit

18%
Apoplex 50%

21%
Apoplex 2%

nicht
differenziert

9%

25%

25-26%
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WOSCOP-Studie (11) traten bei den mit
Pravastatin behandelten Patienten 32 Pro-
zent weniger kardiovaskulare beziehungs-
weise 33 Prozent weniger kardiale Todes-

falle auf. Das Risiko, einen Schlaganfall zu
erleiden, war unter Pravastatin um 11 Pro-
zent niedriger. Der positive klinische Effekt
begann nach sechs bis zwo6lf Monaten.

Bei der AFCAPS/TexCAPS-Studie (12) erlitten
Patienten mit Lovastatin-Therapie 40 Prozent
weniger Herzinfarkte. Der positive Effekt
begann nach etwa einem Jahr Behandlung.

|
Tabelle (Fortsetzung): Statin-Studien im Uberblick*

Studie Statin-Dosierung Haufigkeit primarer Verringerung der Verringerung Verringerung
Mittlere Endpunkt Gesamt- kardiovaskularer der kardio-
Beobachtungszeit Abnahme des sterblichkeit Todesfélle vaskularen
Grosse der Studie relativen Risikos Erkrankungs-
Endpunkte-Definition haufigkeit
CARE
(Sacks et al. Pravastatin Pravastatin 10,2% 9% 16% Herzinfarkt 24%
1996) 40 mg/Tag Plazebo 13,2% Apoplex 31%
Plazebo 24%
5,0 Jahre Herzinfarkt, tédlich
4159 Teilnehmer oder nichttédlich
LIPID
(The Long-Term Pravastatin Pravastatin 6,4% 22% 25% Herzinfarkt 29%
Intervention with 40 mg/Tag Plazebo 8,3% Apoplex 19%
Pravastatin in Plazebo 24%
Ischaemic Disease 6,1 Jahre Herzinfarkt, todlich
[LIPID] Study 9014 Teilnehmer
Group 1998)
PROSPER Pravastatin Pravastatin 14,1% 3% 15% 15%
(Shepherd et 40 mg/Tag Plazebo 16,2%
al. 2002) Plazebo 15%
3,2 Jahre Herzinfarkt, todlich
5804 Teilnehmer oder nichttodlich;
Schlaganfall, tédlich
oder nichttodlich
Simvastatin
Scandinavian Simvastatin Simvastatin 8,2% 30% 35% 27%
Simvastatin 20-40 mg/Tag Plazebo 11,5% Apoplex 37%
Survival Study Plazebo 30%
(4S) 5,4 Jahre Tod
(Scandinavian 4444 Teilnehmer
Simvastatin
Survival Study
Group 1994)
Heart Protection  Simvastatin Simvastatin 12,9% 13% 17% 24%
Study 40-80 mg/Tag Plazebo 14,7% Apoplex 25%
(Heart Protection Plazebo 13%
Study Collabo- 5,3 Jahre Tod

rative Group
2002)

20536 Teilnehmer

*Bei der Bewertung der Ergebnisse muss die unterschiedlich lange Beobachtungszeit von 0,3 bis 6,1 Jahren berucksichtigt werden.
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Wenn man die Ergebnisse - statistisch
nicht ganz korrekt — auf eine einheit-
liche Behandlungszeit von 5 Jahren
hochrechnet, dann ergeben sich fol-
gende Ergebnisse:

Verringerung akuter kardialer
Ereignisse:

Atorvastatin bis zu 44%

Pravastatin bis zu 36%

Fluvastatin oder Simvastatin bis zu 32%
Lovastatin bis zu 24%

Verringerung der Schlaganfall-
haufigkeit:

Atorvastatin bis zu 41%
Simvastatin bis zu 34%
Pravastatin bis zu 31%

Auch bei Patienten ohne Atherosklerose
nahmen unter Statinen (Pravastatin bzw.
Lovastatin) kardiovaskulare Todesfélle und
Herzinfarkte ab. °
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REVERSAL = Reversing Atherosclerosis
with Aggressive Lipid Lowering.

Eur J Med Res 9: 1-17; 2004.

FLORIDA = Fluvastatin on Risk Diminish-
ment After Acute Myocardial Infarction.

. MIRACL = Myocardial Ischemia

Reduction with Aggressive Cholesterol
Lowering.

. CARE = Cholesterol And Recurrent

Events.

. 4S = Scandinavian Simvastatin Survival

Study.

LIPID = Long-term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease.

LIPS = Lescol Intervention Prevention
Study.

ASCOT = Anglo Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial.

10. PROSPER = Prospective Study of

Pravastatin in the Elderly at risk.

11. WOSCOP = West of Scotland

Coronary Prevention Study Group.
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12. AFCAPS/TexCAPS = Airforce/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention
Study.
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