STUDIE REFERIERT

Statine auch langfristig sicher

Aus der Heart Protection Study geht
nach einer Gesamtbeobachtungs-
zeit von elf Jahren hervor, dass die
Senkung des LDL-Cholesterins mit
Statinen auch langfristig mit kei-
nem erhéhten Risiko fiir Malignizi-
tdten und andere nichtvaskulare
Erkrankungen verbunden ist.

Die Ergebnisse der Heart Protection
Study (HPS) und anderer grosser ran-
domisierter Studien zeigen konsistent,
dass eine Senkung des LDL-Choleste-
rins mit Statinen um etwa 1 mmol/l die
vaskuldre Mortalitdt und Morbiditat in
einem Behandlungszeitraum von 5 Jah-
ren um etwa ein Viertel reduziert, ohne
das Risiko fur die nichtvaskuldre Mor-
talitit und Morbiditit zu erhohen (1).
In epidemiologischen Beobachtungs-
studien mit einem liangeren Follow-up
waren niedrige Cholesterinwerte je-
doch mit hoheren Raten an bestimmten
Krebsarten und anderen nichtvaskula-
ren Morbiditaten und Mortalititen as-
soziiert. Daraus wurde die Hypothese
postuliert, dass sich erhohte Krebsraten
und andere unerwiinschte Ereignisse
im Zusammenhang mit Statinen mog-
licherweise erst nach einem Behand-
lungszeitraum von 5 Jahren zeigen
konnten. Die Heart Protection Colla-
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< Mit Simvastatin wird tiber die Senkung des
LDL-Cholesterins eine signifikante Reduzie-
rung der vaskuldren Morbiditdt und Mortalitat

erreicht.

< Die Langzeitanwendung ist nicht mit einem
erhdhten Risiko fiir bestimmte Krebsarten
oder andere nichtvaskuldre Erkrankungen
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borative Group untersuchte deshalb
nach Beendigung ihrer 5-jahrigen
Hauptstudie die Auswirkungen der
Cholesterinsenkung auf die ursachen-
spezifische Mortalitit und die wichtigs-
ten Morbiditdten in einem verldngerten
Beobachtungszeitraum von weiteren

6 Jahren.

Ergebnisse

In der Heart Protection Study hatten
20536 Patienten im Alter von 40 bis
80 Jahren mit einem erhohten vasku-
laren Risiko taglich 40 mg Simvastatin
(Zocor® und Generika) oder Plazebo
erhalten. Das durchschnittliche Fol-
low-up betrug 5,3 (SD 1,2) Jahre.
Der  Gesamtbeobachtungszeitraum
(Hauptstudie plus Verlingerung) lag
im  Durchschnitt  bei  insgesamt
11,0 Jahren (SD 0,6). Als primarer
Endpunkt wurde das erste schwere vas-
kuldre Ereignis (nichttodlicher Herz-
infarkt, Herztod, todlicher oder nicht-
todlicher Schlaganfall, koronare oder
nichtkoronare Revaskularisierung) nach
der Randomisierung in der Intention-
to-treat-Population definiert. Zu Be-
ginn des Nachbeobachtungszeitraums
umfasste die Studienpopulation 17 519
Patienten. Von diesen erhielten 8863
Simvastatin und 8656 Plazebo.
Wihrend der S-jahrigen Heart Pro-
tection Study war Simvastatin mit einer
durchschnittlichen Senkung des LDL-
Cholesterins um 1,0 mmol/l und einer
Reduzierung schwerer vaskuldrer Er-
eignisse um 23 Prozent (p = 0,0001) im
Vergleich zu Plazebo verbunden. Be-
reits im ersten Behandlungsjahr zeigte
sich ein Unterschied zwischen den Er-
eignisraten beider Gruppen. In den wei-
teren Behandlungsjahren wurde dann
ein signifikanter Unterschied der Ereig-
nisraten beobachtet.

Im Nachbeobachtungszeitraum war
der Anteil der Statinanwender ver-
gleichbar, was eine Angleichung der
Lipidkonzentrationen zur Folge hatte.
Der kumulative Anteil der Teilnehmer
mit schweren vaskuldren Ereignissen
divergierte in der Hauptstudie zwi-

schen den Gruppen. Dieser Unter-
schied blieb auch wihrend des Nach-
beobachtungszeitraums nahezu unver-
andert bestehen, obwohl inzwischen
etwa gleich viele Teilnehmer Statine
einnahmen und vergleichbarer Lipid-
werte aufwiesen. Die Ereignisraten
drifteten jedoch im Nachbeobach-
tungszeitraum aufgrund der Gruppen-
angleichung nicht weiter auseinander.
Ein dhnliches Verteilungsmuster wurde
auch fiir jedes einzelne schwere vasku-
lare Ereignis beobachtet. Der kardio-
vaskuldre Nutzen von Simvastatin
zeigte sich unabhingig vom Alter oder
den Lipidprofilen vor Beginn der Be-
handlung.

Im Gesamtbeobachtungszeitraum (Stu-
dienzeitraum plus Verlingerung) wur-
den keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Gruppen beziglich
der gesamten Krebsinzidenz, der Inzi-
denz einzelner Krebsarten und der
krebsbedingten Mortalitit beobachtet.
Die nichtvaskuldre Mortalitit beider
Gruppen war ebenfalls vergleichbar.
Auch bei Personen iiber 70 Jahre oder
Teilnehmern mit unterdurchschnittli-
chen Cholesterinwerten zu Behand-
lungsbeginn (< 5 mmol/l) wurden unter
Simvastatin keine unerwiinschten Wir-
kungen im Hinblick auf Krebserkran-
kungen oder die nichtvaskuldre Morta-
litat beobachtet.

Diskussion

Die Ergebnisse zeigen, dass die signi-
fikante Reduzierung der vaskuldren
Mortalitit und Morbiditit, die durch
die Senkung des LDL-Cholesterins mit
Simvastatin wihrend durchschnittlich
5 Jahren erzielt wurde, auch wihrend
der 6 Jahre des verlingerten Beobach-
tungszeitraums nahezu unverdndert
bestehen blieb. Zudem ergaben sich
keine Hinweise auf unerwiinschte Wir-
kungen beziiglich der nichtvaskuldren
Mortalitdt oder im Hinblick auf bedeu-
tende nichtvaskulare Morbidititen im
Rahmen des verlingerten Beobach-
tungszeitraums. Die Ergebnisse der
Heart Protection Study sind konsistent
mit den Ergebnissen anderer grosser
randomisierter Studien mit mehr als
1000 Teilnehmern.

In der Heart Protection Study wurden
im ersten Jahr unter Simvastatin weni-
ger vaskulire Ereignisse beobachtet als
unter Plazebo. In jedem weiteren Jahr
wurde anschliessend eine signifikante



Reduzierung um etwa ein Viertel er-
reicht. Dies weist darauf hin, dass der
absolute Nutzen einer Statinbehand-
lung moglicherweise noch viel ausge-
pragter sein konnte, als in begrenzten
Studienzeitraumen zu beobachten ist.
Ausserdem dauerte der Nutzen von
Simvastatin tiber mehrere Jahre weiter
an, auch wenn die Behandlung bereits
wihrend der Heart Protection Study
abgebrochen wurde. Die Ergebnisse
stiitzen nach Ansicht der Autoren bei
Patienten mit erhohtem vaskulidrem
Risiko einen frithzeitigen Behandlungs-
beginn und eine langfristige Therapie
mit Statinen.

Kommentar

In einem Kommentar fithrten Payal
Kohli und Christopher P Cannon von
der TIMI Study Group des Brigham
and Women’s Hospital in Boston aus,
dass die Hypothese eines moglicher-
weise erhohten Krebsrisikos nach
einem Behandlungszeitraum von 5 Jah-
ren auch andere Arbeitsgruppen, die
Studien mit Statinen durchfiihrten, zu
verlangerten Beobachtungszeitraumen
veranlasste (2).

In der West Scotland Coronary Preven-
tion Study (WOSCOPS) erhielten 5695
Mainner mit erhohten Cholesterinwer-
ten ohne vorherigen Herzinfarkt 40 mg
Pravastatin (Selipran® und Generika)

oder Plazebo iiber einen Zeitraum von

5 Jahren. Anschliessend wurden die
Teilnehmer weitere 10 Jahre lang beob-
achtet, sodass sich eine Gesamtbeob-
achtungszeit von 15 Jahren ergab. Hier
wurde wihrend der Hauptstudie unter
Pravastatin eine signifikante Reduzie-
rung kardiovaskuldrer Ereignisse im
Vergleich zu Plazebo beobachtet, die
sich im Verlingerungszeitraum fort-
setzte. Ein erhohtes Risiko fiir be-
stimmte Krebsarten oder andere nicht
Morbidititen und
Mortalitdten wurde — analog zur Heart

kardiovaskulire

Protection Study — im Gesamtbeobach-
tungszeitraum nicht festgestellt.

Die Studie Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial-Lipid Lowering
Arm (ASCOT-LLA), in der Hyper-
toniepatienten 10 mg Atorvastatin
(Sortis® oder Generikum) oder Plazebo
zur Primarpravention erhielten, wurde
aufgrund des tiberzeugenden Nutzens
der aktiven Medikation vorzeitig abge-
brochen. In einem verlangerten Follow-
up (3,3 Jahre Studienzeitraum plus
etwa 8 Jahre zusitzlicher Beobach-
tungszeitraum) kam das Studienteam
auch im Zusammenhang mit diesem
Statin zu dem Ergebnis, dass kein er-
hohtes Risiko fiir die Inzidenz von
Krebs, Infektionen oder Atemwegs-
erkrankungen bestand.

Abschliessend machten die Kommenta-
toren nochmals darauf aufmerksam,
dass die Bedenken zur Sicherheit der
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Statine urspringlich aus nicht rando-
misierten Beobachtungsstudien abge-
leitet wurden und daher moglicher-
weise auf erheblichen Verzerrungen
beruhten. Threr Ansicht nach geht aus
der Heart Protection Study und den
weiteren Studien eindeutig hervor, dass
die Langzeitanwendung der Statine
wirksam und sicher ist und zudem
einen langfristigen Nutzen aufweist,
der sich sogar nach Abbruch einer Sta-
tinbehandlung fortsetzt. Die Diskus-
sion sollte daher beendet werden, so
dass Arzte Patienten mit erhéhtem kar-
diovaskuldrem Risiko diese Medika-
mente weiterhin guten Gewissens ver-
schreiben konnen. &

Petra Stolting
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