Frilhe intensive Statin-
therapie bei akutem
Koronarsyndrom

Eine Metaanalyse randomisierter Studien

Neben ihren bekannten Effek-
ten in der Sekundarpravention
bei Koronarerkrankung wird
fur die Statine auch die Hypo-
these diskutiert, dass sie bei
akuten Koronarsyndromen
einen kurzfristigen Nutzen
entfalten. Eine Metaanalyse
hat diesen Effekt einer frih-
zeitigen und intensiven Sta-
tinbehandlung naher unter-
sucht.
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Fiir Statine konnte klar gezeigt werden,
dass sie Morbiditat und Mortalitat bei Pa-
tienten mit kardiovaskuldren Erkrankun-
gen vermindern konnen. Weniger klar ist
laut den Autoren dieser Metaanalyse
hingegen, ob Statine einen Kurzzeitnut-
zen erbringen, wenn ihre Verabreichung
unmittelbar wahrend der Hospitalisation
wegen akuten Koronarsyndroms erfolgt.
Der theoretische Hintergrund ist die Be-
obachtung, dass Statine die kardiovasku-
lare Morbiditat und Mortalitdt {iber jenes
Ausmass absenken, das von der reinen
Reduktion des LDL-Cholesterins (und
einer Zunahme des HDL-Cholesterins)
her zu erwarten wdre. Daher wurden zu-
sdtzliche, sogenannte pleiotrope Effekte
dieser Wirkstoffklasse postuliert, zu
denen laut der Hypothese die Plaquesta-
bilisierung, Entziindungs- und Gerin-
nungshemmung, Verbesserung der Ge-

fdsscompliance sowie eine Modulation
der Endothelfunktionen gehdren.

Methodik

Die Autoren vom Walter-Reed-Armee-
Medizinzentrum in Washington betrie-
ben eine systematische Literatursuche
und fanden 524 Publikationen. Sie bezo-
gen schliesslich nur 13 randomisierte
kontrollierte Studien (RCT) ein, die sich
mit einer Statintherapie befassten, die
innert 14 Tagen nach Hospitalisation
wegen akuten Koronarsyndroms begon-
nen worden war. Die restlichen Artikel
bezogen sich nicht auf RCT, waren Dop-
pelpublikationen oder hatten falsche
Endpunkte. Forscher erfassten
dann unabhdngig die Studienqualitat
und -charakteristika sowie die Verlaufs-
parameter.

Zwei

Resultate

Die 13 Studien verglichen jeweils eine
hoch dosierte Statintherapie mit Plazebo
oder mit Plazebo gefolgt von niedrigerer
Statindosis oder mit einer tieferen Statin-
dosis beziehungsweise mit iiblicher Be-
treuung durch den Arzt des Patienten.
Bei den eingesetzten Wirkstoffen han-
delte es sich um 80 mg Atorvastatin (Sor-
tis®), 40 mg Pravastatin (Mevalotin®, Se-
lipran® oder Generika), 80 mg Fluvasta-
tin (Lescol®) oder 80 mg Simvastatin
(Zocor® oder Generika). Median lag der
Therapiebeginn bei vier Tagen.
Wdhrend der ersten vier Monate liess
sich keine Reduktion der kardiovaskula-
ren Ereignisse nachweisen. Nach sechs
Monaten ergab sich jedoch eine signifi-
kante Verminderung aller kardiovaskuld-
ren Ereignisse (Hazard Ratio [HR] 0,76,
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,66-0,87)
sowie von Ischdmien (HR 0,68, 95%-KI
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LI Eine frihzeitige, intensive
Statinbehandlung reduziert
Todesfalle und kardiovaskulare
Ereignisse 4 Monate nach Thera-
piebeginn und wber ein Follow-
up von 2 Jahren.

0,50-0,92), nicht aber von Myokardin-
farkten. Fiir kardiovaskuldre Todesfdlle
und Ischdmien begann sich der Thera-
pienutzen ab vier Monaten zu zeigen
und verharrte nachher weitgehend un-
verandert.

Bei Patienten mit friiher intensiver Sta-
tintherapie sanken die mittleren LDL-
Cholesterinspiegel signifikant starker als
bei den Kontrollen (34 +9 mg/dl vs.
6+12 mg/dl; p < 0,001).

Die Autoren fanden zwar Hinweise flir
eine gewisse Heterogenitdt der Studien,
der Einsatz eines spezifischen Statins,
Parameter der Studienqualitdt (Alloka-
tion, Verblindung) oder ein Publikations-
bias liessen sich jedoch nicht als Erkla-
rung anfiihren.

Die Sicherheitsdaten zeigten eine ver-
gleichbare Vertrdglichkeit fiir die hoch
dosierten Statine und die Kontrollgruppen.

Diskussion

Diese Metaanalys zeigt, dass eine friih-
zeitige intensive Statintherapie nach
Hospitalisation wegen akuten Koronar-
syndroms mit einem giinstigeren Verlauf
hinsichtlich kardiovaskuldrer Todesfdlle,
unstabiler Angina und Revaskularisatio-
nen einhergeht. Dieser Vorteil zeigt sich
schon nach vier Monaten, und er bleibt
iiber zwei Jahre erhalten und scheint
nicht auf der LDL-Cholesterinsenkung
zu beruhen. ]
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