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Schitzen Statine vor

Dickdarmkrebs?

Ergebnisse einer Fallkontrollstudie
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Das Kolonkarzinom ist einer der haufigs-
ten Tumore des Menschen. Weltweit wa-
ren im Jahr 2002 Uber eine Million Men-
schen erkrankt, im selben Jahr gingen
eine halbe Million Todesfédlle auf das
Konto des Dickdarmkrebses. Allerdings
glauben viele Experten, dass diese hohe
Todesrate abwendbar ware, wenn konse-
quent Friherkennnung betrieben wirde
und operative Verfahren friihzeitig zum
Einsatz kdmen. Immerhin braucht der
Tumor, davon geht man heute aus, 10 bis
20 Jahre Entwicklungszeit — eigentlich
lange genug, um ihn zu entdecken.

Maoglicherweise lasst sich Darmkrebs bis
zu einem gewissen Grad auch medika-
mentos verhindern oder aufhalten. Es gibt
verschiedene Substanzen, denen eine
praventive Wirksamkeit zugesprochen
wird. Kandidaten sind unter anderem
Asprin, Celecoxib, Selen, die Hormon-
ersatztherapie und Kaliumcarbonat.

In diese Liste kdnnen sich womdglich
auch die Statine einreihen, jene Medika-
mente, die heute bei kardiovaskularen Er-
krankungen buchstablich in aller Munde
sind und von denen man bereits in ande-
rer Hinsicht erwlinschte Nebenwirkungen
vermutete. So gab es Anhaltspunkte, dass
Statine die Demenz glnstig beeinflussen,
auch bei Multipler Sklerose vermutet man
eine Wirkung — allerdings sind die Daten
bis jetzt allzu vorlaufig, im Fall der Demenz
hat sich die Anfangszuversicht durch
ungunstige Studien merklich eingetribt.
Ahnlich unklar ist die Situation auch in Be-
zug auf das Potenzial zur Krebspraven-
tion. Viele Studien, die kardiovaskular
ausgerichtet waren, haben auch die Krebs-
inzidenz erfasst — mit divergierenden Er-
gebnissen: In manchen Untersuchungen
war die Krebsrate erhoht, in anderen ver-
ringert. Allen Studien gemein ist der Um-
stand, dass die Zahl der registrierten
Krebserkrankungen gering war und sich
weit reichende Schlisse schon aus statis-
tischen Grinden verboten.

Eine israelische Forschergruppe hat nun
versucht, den Kenntnisstand in dieser
Frage zu verbessern. Sie konzipierten eine
(retrospektive) Fallkontrollstudie, in der sie
fast 2000 israelische Patienten mit kolorek-
talem Krebs mit einer fast gleich grossen
Zahl von Kontrollpersonen verglichen. Bei
diesem Studienverfahren wird versucht,
anhand maoglichst vieler Parameter eine
Vergleichbarkeit der Gruppen herzustellen,
hier etwa in puncto Alter, Geschlecht,
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In der Fallkontrollstudie war das
kolorektale Krebsrisiko um 47
Prozent geringer bei Personen,
die Uber mehrere Jahre Statine
eingenommen hatten.

Aufgrund der stéranfalligen Me-
thodik sind die Ergebnisse aber
mit Zurtickhaltung zu interpre-
tieren. Sie bedurfen der Bestati-
gung durch prospektive Untersu-
chungen.

Es steht aber zu vermuten, dass
die Reduktion des individuellen
(absoluten) Krebsrisikos durch
Statin-Langzeiteinnahme allen-
falls gering ausfallt.

Medikamenteneinnahme, Begleiterkran-
kungen, Familienanamnese, koérperliche
Aktivitat oder Ernahrung. Um den Einfluss
der Statine herauszufinden, wurden die
Teilnehmer sehr genau nach der Ein-
nahme dieser Medikamente befragt.

Das relative Risiko sinkt um fast
50 Prozent

Die Auswertung der Ergebnisse zeigte
nun ein Uberraschend eindeutig klingen-
des Ergebnis: Das relative Risiko war um
47 Prozent bei den Probanden reduziert,
die Uber funf Jahre Statine eingenommen
hatten — ein Befund, der auch nach Be-
ricksichtigung verschiedener Hintergrund-
variablen respektive anderer Risikofakto-
ren bestehen blieb.
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«Unsere Daten zeigen, dass eine starke in-
verse Beziehung besteht zwischen dem
kolorektalen Krebsrisiko und der Langzeit-
einnahme von Statinen», lautet das Fazit
der Autoren. Auf der Grundlage dieser
Untersuchung liessen sich 20 Falle von
Darmkrebs pro 100000 Menschen ver-
hindern. Die Ubliche Kolonkarzinominzi-
denz betragt in Israel 42 pro 100 000.

Bei Menschen mit normalem Krebsrisiko
mussten somit fast 5000 mit einem Statin
behandelt werden, um 1 Fall eines kolo-
rektalen Krebses zu verhindern. Bei Men-
schen mit hohem Risiko halbiert sich nach
diesen Berechnungen die Zahl.

Die Autoren machen allerdings auch un-
missverstandlich klar, dass eine Fallkon-
trollstudie keine ausreichende Sicherheit
Uber die wahre therapeutische Ausbeute
erlaubt. Sie liefere aber starke Argumente
daftr, diese Art der Chemopréavention
nun in gezielten prospektiven Untersu-
chungen auf ihren Wert zu Gberprifen.
Unterdessen lasst sich bereits sagen, dass
fur den moglichen kanzeroprotektiven
Nutzen die Lipidsenkung selbst keine Rolle
spielt, vielmehr werden andere Eigenschaf-
ten dieser Substanzen verantwortlich ge-
macht. Daflr spricht auch die Tatsache,
dass andere Lipidsenker keinen vergleich-
baren Einfluss auszulben scheinen.

In einem Kommentar in derselben Zeit-
schrift, zeigen sich Ernest Hawk und Jaye
L. Viner Uberrascht, dass die vermuteten
medikamentdsen Effekte bereits nach
funf Jahren zu beobachten waren. «Die
Statine scheinen demnach rasch aktiv zu
werden, wenn man den langen Entwick-
lungszeitraum des Tumors in Rechnung
stellt», meinen sie. Die Starke der Studie
sei die gut ausgewahlte Population und
die Verifikation der Einnahme von Prava-
statin und Simvastatin. «Inwieweit die
Studie aber die klinische Realitat abbildet,
welche Patienten wirklich profitieren, wie
lange die Statine eingenommen werden
mussen und in welcher Dosierung, all diese
Fragen bleiben in einer solchen Retro-
spektivanalyse unbeantwortet», geben
die Kommentatoren zu bedenken.

Dafur, dass an der Krebspravention etwas
dran sein konnte, sprechen immerhin Be-
funde aus der Grundlagenforschung, die
bereits mehr als zehn Jahre zurtckreichen.
In-vitro- und In-vivo-Studien legen ndm-
lich EinflUsse von Statinen auf die Karzino-
genese nahe. Die Medikamente hemmen
beispielsweise die Angiogenese, die Me-
tastatasierung, und sie unterstitzen die
Apoptose.

Dennoch, so meinen Autoren wie Kom-
mentatoren, sei es zu frih, den Einsatz
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von Statinen ausserhalb klinischer Studien
zu diesem Zwecke zu empfehlen.

Ohne prospektive Studien sei die Frage
der Krebspravention nicht zu klaren. Im
Lichte der Tatsache, dass immer breitere
Bevolkerungsschichten mit einem Statin
behandelt werden, sollte eine plazebo-
kontrollierte Studie bald méglich sein, in
der auch weitere Erkrankungen systema-
tisch gepruft wirden, meinen Hawk und
Viner. Solche Untersuchungen seien ge-
eignet, das Uberkommene «one drug —
one disease»-Modell zu Gberwinden. e
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