Therapie aktuell

Diskussion zu den aktualisierten USPSTF-Empfehlungen
2022 zur Primarpravention von kardiovaskuldren
Erkrankungen mit Statinen

Aktualisierte Empfehlungen der U.S. Preventive Services Task Force Freitag, M.

Im August 2022 wurden die aktualisierten Empfehlungen der United States Preventive Ser-

vices Task Force (USPSTF) zur Priméarpréavention von kardiovaskuldren Erkrankungen mit

Statinen in JAMA veréffentlicht (1). Bei der systematischen Literatursuche wurden drei wei- Literatur

tere randomisierte Studien gefunden, die die Gabe von Statinen in der Primiarpravention 1 US Preventive Services Task Force: Sta-
tin Use for the Primary Prevention of

vs. Placebo oder kein Statin untersuchten. Diese wurden der vorausgegangen Suche von Cardiovascular Disease in Adults: US
Preventive Services Task Force Recom-

2016 hinzugefuigt (vorher 19, jetzt 22 randomisierte kontrollierte Studien (RCT), Anzahl der mendation Statement. JAMA 2022; 328:

746-753.
Studienteilnehmer vorher 71.344, jetzt 90.624). Interessanterweise gingen dabei die Effek-

te fur die untersuchten Endpunkte leicht zuriick (Tabelle 1).

Tabelle 1: Klinische Endpunkte, die in den systematischen Reviews fiir die USPSTF untersucht wurden

USPSTF | Anzahl Relatives Risiko, gepoolt
L Gesamtmortalitit | Kardiovaskuldre | Myokardinfarkt | Schlaganfall
Anzahl der
. Mortalitat
Teilnehmer
2016 19/71.344 0,86 (0,80-0,93) 0,82 (0,71-0,94) 0,64 (0,57-0,71) 0,71 (0,62-0,82)
2022 22/90.624 0,92 (0,87-0,98) 091 (0,81-1,02) 0,67 (0,60-0,75) 0,78 (0,68-0,90)

Die drei Empfehlungen aus dem Jahr 2016 wurden in den aktuellen Empfehlungen 2022
bestitigt. Bei 40- bis 75-jahrigen Erwachsenen, die keine bekannte kardiovaskulare Erkran-
kung, aber mindestens einen kardiovaskuliren Risikofaktor haben (Dyslipidimie, Diabetes,
Hypertonie oder Rauchen), wird bei einem geschatzten 10-Jahres-Risiko fiir ein kardiovas-
kulares Ereignis von = 10 % ein moderater Nettonutzen angenommen. Bei einem Risiko
von 7,5 bis weniger als 10 % gehen die Empfehlungen von einem geringen Nettonutzen
aus. Bei letzterem sollte man es von der Patientenpriferenz abhingig machen, ob die Be-
handlung mit einem Statin begonnen wird oder nicht. Fiir Erwachsene ab 76 Jahre ist die
Evidenzlage unzureichend, sodass fiir diese Gruppe keine Aussage getroffen werden kann
(Tabelle 2).

Tabelle 2: USPSTF-Empfehlungen 2022

Personengruppe | Risikofaktoren Kardiovaskulires | Empfehlung Empfehlungs-

Gesamtrisiko fiir grad
10 Jahre

Erwachsene, ein oder mehrere kardio- 210 % Statin beginnen B
40-75 Jahre alt, vaskuldre/r
asymptomatisch Risikofaktor(en)

Erwachsene, (Hyperlipidamie, 7,5 bis <10 % Statin diskutieren C
40-75 Jahre alt Diabetes, Hypertonie,

asymptomatisch Rauchen)

Erwachsene ab 76 unklar |
Jahre

Bedeutung des Empfehlungsgrads:

B: Nutzen wird als moderat eingestuft, keine Sicherheitsbedenken, alle Patienten sollten behandelt werden.

C: Nutzen wird als gering eingestuft, im Einzelfall kann eine Behandlung sinnvoll sein, aber keine generelle Empfehlung.
I: Steht fir indetermined; keine Belege fiir einen Nutzen.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 50 | Heft 1 | Mirz 2023 30



Therapie aktuell

Die Empfehlungen gelten nicht fiir Personen, die einen LDL-Cholesterinwert von tiber 190
mg/dl oder eine bekannte familidre Hypercholesterinimie haben. Diese gelten als Hoch-
risikogruppe und sollten daher nach anderen Leitlinien (z. B. ACC/AHA) behandelt
werden.

Es gibt nur wenig Evidenz, um unterschiedliche Statindosierungen zu beurteilen. Au-
RBerdem gab es keine Studie, die eine Titrierung der Statindosis untersuchte, um be-
stimmte LDL-Zielwerte zu erreichen. Die USPSTF empfiehlt daher mittlere Statindosie-
rungen, da diese am hiufigsten in Studien eingesetzt wurden.

Es gab in 19 RCT und drei Beobachtungsstudien keine Hinweise fiir erhéhte Risiken fiir
Studienabbriiche durch unerwiinschte Arzneimittelwirkungen. Myalgien traten unter Pla-
cebo dhnlich hiufig wie unter Statinen auf. Auch die Haufigkeit von Myopathie, Rhabdo-
myolyse, Transaminase-Erh6hungen, Malignomen, Diabetes oder kognitiven Einschran-

kungen war nicht signifikant erhéht.

Stellenwert der Empfehlungen

Die USPSTF-Empfehlungen werden in zwei Editorials diskutiert. Im begleitenden Editorial
von Ann Marie Navar und Eric D. Peterson (2) in derselben Ausgabe von JAMA werden die
USPSTF-Empfehlungen mit der Leitlinie des American College of Cardiology und der Ame-
rican Heart Association (ACC/AHA) verglichen und diskutiert (3). Beide orientieren sich am
10-Jahres-Risiko fur kardiovaskulire Erkrankungen. Die ACC/AHA-Leitlinie empfiehlt eine
Statintherapie bereits ab einem 10-Jahres-Risiko von 7,5 % mit einer Klasse I-Empfehlung
und einer Klasse-ll-Empfehlung bei einem 10-Jahres-Risiko von 5-7,5 %, abhingig von Pa-
tientenpriferenz, Risiko und weiteren Faktoren, die das Risiko erhéhen (z. B. metabolisches
Syndrom, chronische Nierenerkrankung, positive Familienanamnese fiir kardiovaskulare
Erkrankungen). Dariiber hinaus empfiehlt die ACC/AHA-Leitlinie Statine allerdings auch fur
Patienten mit Diabetes mellitus und fiir Patienten mit einem LDL-Cholesterin > 190 mg/d|
(unabhingig vom 10-Jahres-Risiko).

Im Editorial von Navar und Peterson wird argumentiert, dass die Grundlage fuir das 10-
Jahres-Risiko ein Expertenkonsensus und nicht RCT-Evidenz wire, da diese nicht auf Basis
von 10-Jahres-Risiken durchgefiihrt wurden. Des Weiteren wird argumentiert, dass man
den kausalen Zusammenhang zwischen LDL und Progression von Atherosklerose vernach-
lassigen wiirde und dass insbesondere jlingere Personen untertherapiert wirden, auch
wenn das Lebenszeitrisiko tiber mehrere Jahrzehnte entsprechend hoch sei. Die Autoren
schlagen daher vor, zunichst den LDL-Wert zu berticksichtigen und dann méglichst ein 30-
Jahres-Risiko oder sogar ein Gesamtlebenszeitrisiko zu verwenden.

In einem weiteren Editorial, das von Habib, Katz und Redberg im Oktober in JAMA Inter-
nal Medicine publiziert wurde, wird ebenfalls auf die USPSTF-Empfehlungen eingegangen
(4). Hier wird die Bedeutung der Priméarpravention mit Statinen relativiert. Zum einen wird
ein systematischer Review diskutiert, der sich auf die Primarpravention bei Patienten mit
hohem Risiko beschrinkte (5). Dabei wurde interessanterweise kein Nutzen hinsichtlich
der Gesamtmortalitit gefunden, ebenso kein signifikanter Nutzen hinsichtlich der kardio-
vaskuldren Mortalitit. In den zwélf zugrunde liegenden Studien gab es keine statistisch si-
gnifikante Heterogenitit und der fehlende Nutzen blieb auch in Sensitivititsanalysen be-

stehen. Dieses Ergebnis im Zusammenhang mit der Tatsache, dass sich auch im fur die
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aktuellen USPSTF-Empfehlungen durchgefiihrten Review keine signifikante Reduktion der
kardiovaskularen Mortalitat zeigte, lasst die Autoren an der Reliabilitat der reduzierten Ge-
samtmortalitat zweifeln. Bemerkenswert ist, dass 19 von 22 eingeschlossenen Studien
durch pharmazeutische Unternehmer finanziert wurden, so dass auch ein Bias beim Ran-
domisierungsprozess oder bei der Auswertung maoglich erscheint. Insgesamt betonen die
Autoren die Unsicherheit bei der Risikoschitzung. Hierzu gehéren auch die Heterogenitat
der Einschlusskriterien der in die Reviews eingeschlossenen Studien und die fehlende Da-
tentransparenz bei den Studien, die lber die Cholesterol Treatment Trialists* (CTT) Colla-
borative zusammengefiihrt werden. Es ist nicht nachvollziehbar, dass im Jahr 2022 diese
Daten von den pharmazeutischen Unternehmern zuriickgehalten werden.

Auflerdem betont das Editorial von Habib et al., dass es wichtig sei, auch die klinische
Bedeutung der Ergebnisse den statistisch signifikanten Ergebnissen gegeniiberzustellen.
Zum einen ist der absolute Nutzen der Statintherapie bei Niedrigrisikogruppen gering,
zum anderen wird auch das Risiko durch die ,,Pooled cohort equations“ (PCE), die auf Stu-
dien aus den 70er und 80er Jahren beruhen, tendenziell tiberschitzt, insbesondere bei sin-
kender Inzidenz von kardiovaskuldren Ereignissen in den letzten Jahren (6-8).

Erfreulich in diesem Zusammenhang, dass bei Verwendung des arriba-Instruments, das
in deutschen Hausarztpraxen zur Risikopridiktion und gemeinsamen Entscheidungsfindung
verwendet wird, in einer Validierungsstudie in Mecklenburg-Vorpommern die geschitzten
Risiken mit den tatsdchlich eingetretenen Ereignissen insgesamt gut Uibereinstimmten. Bei

jungeren Erwachsenen und bei Frauen wurde das Risiko allerdings ebenfalls tiberschatzt

9).

Fazit fiir die Praxis

Die aktualisierten Empfehlungen der U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) zum
Einsatz von Statinen in der Primarprivention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen empfehlen
weiterhin die Betrachtung des Gesamtrisikos, innerhalb der nachsten zehn Jahre ein kardio-
vaskulires Ereignis zu erleben. Die Schwelle wird aber tiefer angesetzt, ab 7,5 % wird bereits
von einem kleinen Nettonutzen und ab 10 % von einem miRigen Nettonutzen ausgegangen.
Fiir Deutschland stellt sich die Frage, ob man im Bereich 10-20 % Gesamtrisiko im Rah-
men der gemeinsamen Entscheidungsfindung mit den Patienten nicht auch eine Statin-
therapie in Erwdgung ziehen sollte, insbesondere bei jingeren Personen mit einer Lebens-

erwartung von mehreren Jahrzehnten.

Interessenkonflikte
Der Autor gibt an, keine Interessenkonflikte zu haben.
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