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AUS DEM DEUTSCHEN NETZWERK EVIDENZBASIERTE MEDIZIN

Streit um die Statine

Die run-in-period als Schlussel
zur Auflésung der Kontroverse um die Statine?

VON INGRID MUHLHAUSER IM AUFTRAG DES DEUTSCHEN NETZWERKS EVIDENZBASIERTE MEDIZIN
(DNEBM - WWW.EBM-NETZWERK.DE)

Kein Wissenschaftler zweifelt an der Wirksamkeit der Stati-
ne. Zum Nutzen in der Priméarpravention und zur Haufigkeit
der Nebenwirkungen ist jedoch ein heftiger Streit entbrannt.

Eine Gruppe prominenter Forscher hat im September

2016 im Lancet in einem 30-seitigen, eng bedruckten
Review-Artikel fur einen breiten Einsatz von Statinen auch
in der Primarpravention geworben (1). Die Autoren beklagen
irrefihrende Berichte zu vermeintlich hdufigen Nebenwir-
kungen der Statine im British Medical Journal (BMJ) (2) und
nachfolgend in den Medien. Der Herausgeber des Lancet,
Richard Horton, erhebt massive Anklage gegen das BMJ und
fordert ein “independent tribunal to consider allegations
of research or publication malpractice, a damaging dispute
has been allowed to continue unresolved for 2 years, causing
measurable harm to public health.” (3)

Im BMJ kontert Harlan M. Krumholz von der US Yale Uni-
versity, dass wichtige Fragen zum Einsatz und zur Sicherheit
der Statine offen bleiben. Er fordert, dass die individuellen
Patientendaten der Statin-Studien endlich auch anderen
Wissenschaftlern fuir eigene Analysen zugingig gemacht

werden (4). Fiona Godlee, die Herausgeberin des BMJ, sieht
die Losung des Konflikts in einem weiteren Review von
unabhéngigen Autoren. Vor allem musse dabei die Rolle der
run-in-period in den Studien analysiert werden (5).

Die run-in-period kann einer randomisiert-kontrol-
lierten Studie (RCT) vorgeschaltet werden. Uber einige
Wochen wird dann haufig Placebo oder das zu testende
Medikament verabreicht. Die Studienplaner konnen in die-
ser Zeit wichtige Beobachtungen zur Compliance der po-
tenziellen Studienteilnehmer machen. Personen, die ihre
Kontrolltermine nicht einhalten oder die verordneten Pil-
len nicht nach Vorschrift einnehmen, werden erst gar nicht
in die Studie rekrutiert. Aber auch Personen, die unter
Placebo oder dem zu untersuchenden Medikament bereits
bekannte unerwinschte Wirkungen berichten, konnten
von der Studienteilnahme ausgeschlossen werden.

Durch den Ausschluss von nicht-kooperativen Personen
kann einerseits die Abbruchquote wahrend der Hauptstu-
die minimiert und somit die interne Validitat der Studie
verbessert werden. Anderseits kann die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf andere Personengruppen oder die Ver-
sorgung unter Routinebedingungen eingeschrankt sein.
Dies betriftt sowohl den Nutzen als auch den Schaden der
Intervention. Je nach Ein- und Ausschlussverfahren in der
run-in-period kann es zu Uber- und Unterschatzungen
sowohl von erwiinschten als auch von unerwunschten
Effekten kommen.

Bei den Statinen geht es vor allem um die Haufigkeit der
Nebenwirkungen auf die Muskulatur. Das Phanomen wird
auch Statinintoleranz genannt. Kritiker nennen Haufig-
keiten von Muskelschwiche und Muskelschmerzen unter
Statinbehandlung bis zu 15 Prozent (2), allerdings in nicht-
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kontrollierten Beobachtungsstudien. Hingegen stiitzen sich
die Lancet-Autoren auf RCTs (1). Nach deren Auswertungen
verursachen Statine eine klinisch relevante Myopathie

bei etwa 5 von je 10 000 Personen, die fiinf Jahre lang

eine wirksame Dosis Statine einnehmen. Nur eine davon
wirde sich zu einer Rhabdomyolyse entwickeln, wiirde

das Medikament nicht zuvor abgesetzt. Symptomatische
Beschwerden wie Muskelschmerzen oder Muskelschwéche
wirden hochstens bei 50 bis 100 pro 10 000 Behandelten
(0,5 bis 1 Prozent) Giber fiinf Jahre ursachlich den Statinen
zugeschrieben werden kénnen. Die Autoren verweisen da-
rauf, dass alle Placebo-kontrollierten RCTs eindeutig gezeigt
hatten, dass fast alle symptomatischen Beschwerden, die in
der taglichen Praxis unter Routineanwendungen auftreten,
nicht kausal den Statinen angelastet werden konnten. Sie
treten vergleichbar haufig unter Placebo auf. Ein Cochrane-
Review aus dem Jahr 2013 fand ebenfalls keine statistisch
signifikanten Unterschiede in Bezug auf Muskelbeschwer-
den zwischen Placebo und Statinen (6).

Sollte es jedoch eine Disposition zu Muskelbeschwer-
den unter Statineinnahme geben, wéaren run-in-periods
in RCTs durchaus von Relevanz. Wurden namlich gerade
jene Personen, die zu solchen unerwunschten Wirkungen
neigen, erst gar nicht in die Studien eingeschlossen, konn-
ten in der Hauptstudie beim Vergleich von Placebo und
Statinen relevante Unterschiede in dieser Nebenwirkung
nicht nachweisbar sein. Sehr wohl wiirden sie jedoch bei
breiter Anwendung unter Routinebedingungen auftre-
ten. In der Praxis lasst sich am Einzelfall ein ursachlicher
Zusammenhang nur mit Aufwand klaren. Ublicherweise
miissten dazu (verblindete) Auslassversuche mit Nach-
weis eines deutlichen Anstiegs der Kreatinkinase im Blut
unter Statineinnahme erfolgen.

Der Lancet-Review nimmt ausdrucklich Stellung
zur Bedeutung der run-in-period in den analysierten

Studien (1). Die Autoren betonen, dass nur einige RCTs
Vorlaufphasen héatten. Auch wenn diese unterschiedlich
ausgerichtet waren, gebe es keine Hinweise, dass dadurch
die Generalisierbarkeit der Ergebnisse einschrankt ware.

Wie ware die Diskrepanz der berichteten Haufigkeiten
von Muskelbeschwerden zwischen RCTs und Routine-
anwendung von Statinen zu erklaren? Schwiche und
Schmerzen in den Beinen sind physiologische Phanome-
ne, denen uiblicherweise keine grofe Bedeutung zuge-
messen wird. Wenn sie aber im Beipackzettel gelistet sind,
dann werden sie moglicherweise anders wahrgenommen.
Zumal im Beipackzettel nur die Haufigkeiten unter Ein-
nahme von Statinen gelistet sind und nicht der Vergleich
zu Placebo (also kein Unterschied). Angaben zu Haufigkei-
ten von Nebenwirkungen im Beipackzettel konnen nicht
verstanden werden, wie wir in einem friheren Artikel
beschrieben haben (7).

Man darf gespannt sein, ob das BMJ einen weiteren,
diesmal mit dem Label ,independent” versehenen Review
initiieren wird und ob dieser Review wirklich noch neue
Erkenntnisse zu den Nebenwirkungen der Statine bringen
kann. Vorerst gilt, was auch der Cochrane-Review gezeigt
hat: In RCTs ist ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Statinen und Placebo nicht nachweisbar. In
beiden Gruppen klagten etwa 9 Prozent der Studienteil-
nehmer Giber Muskelschmerzen (6). l
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