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Das Swiss Medical Board (SMB) hat vor kurzem einen
Bericht zur Anwendung von Statinen in der Primér-
pravention kardiovaskuldrer Erkrankungen heraus-
gegeben [1]*. Als Experten auf dem Gebiet der Athero-
sklerose - einschliesslich deren Pravention - nehmen
die Arbeitsgruppe Lipide und Atherosklerose (AGLA)
und die Schweizerischen Gesellschaften fiir Kardiolo-
gie (SGK) sowie Herz- und Gefisschirurgie (SGHC) zu
diesem Bericht Stellung.

Vorgehen und Empfehlungen des SMB zu Sta-
tinen in der kardiovaskuldren Priméarprévention
Das SMB hat die erwiinschten und unerwiinschten
medizinischen Wirkungen sowie das Kosten-Wirk-
samkeits-Verhdltnis von Statinen in der Primérpraven-
tion, also bei Patienten ohne kardiovaskuldre Sym-
ptome oder Ereignisse in der Vorgeschichte, unter-
sucht. Fiir den medizinischen Teil seines Berichtes hat
das SMB laut eigenen Angaben drei Experten - tiber
solche verfiigt das SMB selber nicht - einbezogen.
Inwieweit deren Informationen in den Bericht ein-
geflossen sind, wird nicht erwdhnt und bleibt unklar.
Die abschliessenden Empfehlungen des SMB lauten:

- Eine Verschreibung von Statinen zur Primdir-
pravention soll erst in Betracht gezogen werden,
wenn die anderen Moglichkeiten zur Reduktion
der Risikofaktoren ausgeschopft sind.

- Das Risiko fiir ein kardiovaskuldres Ereignis muss
individuell gemdss den giiltigen Guidelines
bestimmt werden.

- Eine Verschreibung von Statinen in der Primér-
pravention ist bei einem Risiko fiir ein todliches
kardiovaskuldres Ereignis von unter 10% in 10 Jah-
ren (gemass ESC Score) nicht indiziert.

Wir sind mit dem SMB einig, dass nicht-medikamen-
tose Massnahmen eine wichtige Rolle in der Primér-
pravention der Atherosklerose spielen und dass fiir die
Indikation einer Statintherapie das kardiovaskuldre
Risiko abgeschitzt werden soll. Wir sind hingegen ent-
schieden gegen die Begrenzung der Statinbehandlung
auf Menschen mit einem todlichen kardiovaskuldren
Risiko von >10%/ 10 Jahren. Diese Anhebung der Indi-
kationsgrenze von derzeit 5%/10 Jahren durch das
SMB ist das Ergebnis einer fehlerhaften Kosten-Effektivi-
tdts-Analyse. Ausserdem tiibersieht das SMB mit seinen
Empfehlungen wichtige Patientengruppen, welche
laut internationaler und nationaler Empfehlungen
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frithzeitig mit Statinen behandelt werden miissen,
namlich Diabetiker und Patienten mit familidrer Dys-
lipiddmie (vor allem familidre Hypercholesterinamie),
sowie Patienten mit Risikofaktoren, welche nicht im
ESC Score, aber in der schweizweit am hdufigsten
eingesetzten Methode fiir die kardiovaskuldre Risiko-
abschitzung, dem AGLA Score, berticksichtigt sind:
positive Familiengeschichte fiir frithzeitige kardio-
vaskuldre Ereignisse, niedriges HDL-Cholesterin und
erthohte Triglyzeride.

Unbestrittene Wirksamkeit von Statinen

in der Priméarpréavention

Das SMB untersuchte 6 Meta-Analysen [2-7], die bei
Patienten ohne vorbestehende kardiovaskuldre Krank-
heit die Wirksamkeit einer Statinbehandlung gepriift
hatten. Das SMB bestdtigte in seiner «Meta-Meta-
Analyse» die bereits in diesen Meta-Analysen robust
und konsistent abgeleitete Tatsache, dass Statine in
der Primdrprévention wirksam sind.

Fehlerhafte Kosten-Effektivitats-Analyse

Das SMB berechnete die Kosteneffektivitdt von Stati-
nen fiir die Primarprdvention in der Schweiz, wobei es
sich auf die Meta-Analyse der Cholesterol Treatment
Trialist (CTT) Collaborators stiitzte. Es kam fiir die
Subgruppe der Personen mit einem kardiovaskuldren
Risiko <10% in 5 Jahren auf Kosten von rund 210000
CHEF fiir ein gewonnenes qualitatsadjustiertes Lebens-
jahr (QALY). Dieses Kostenverhéltnis wurde als un-
giinstig und im Folgenden als Hauptgrund fiir einen
restriktiven Statin-Einsatz beurteilt. Diese Analyse hat
mehrere Fehler. Die hohen QALY-Kosten hitten dem
SMB schon durch Vergleich mit fritheren prominent
publizierten Kosten-Effektivitdts-Analysen auffallen
miissen: Ein indirekter Hinweis auf die Uberschitzung
der Kosten pro QALY durch das SMB ergibt sich schon
aus einer 2009 publizierten amerikanischen Kosten-
Effektivitats-Analyse zur Statintherapie in der Primaér-
pravention [8]. Obwohl die Statine seinerzeit noch
nicht generisch waren und das US-amerikanische Ge-
sundheitssystem als noch teurer als das Schweizer gilt,
wurden die Kosten pro QALY auf 201000 US-Dollar
geschétzt, wenn jeder unabhédngig von seinem Risiko
behandelt wiirde. Bei einer nach ATP III geschétzten
Risikoschwelle von 10% fiir todliche und nicht-todli-
che Herzinfarkte in 10 Jahren (statt 5 Jahren wie beim
SMB) wurden 50000 US-Dollar pro QALY als kostenef-
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fektiv angesehen. Da der ATP III Score wie der AGLA
Score das Risiko fiir kardiovaskuldre Morbiditat + Mor-
talitat schatzt (wihrend der ESC Score nur das Risiko
fiir kardiovaskuldre Mortalitdt schitzt), muss man da-
von ausgehen, dass das SMB die Kosten pro QALY um
mindestens Faktor 4 iiberschatzt.

Zwei wichtige Ursachen der Fehlberechnung
durch das SMB lassen sich schon leicht durch Nach-
berechnung der CTT-Daten herauskristallisieren. Das
SMB errechnete fiir die Subgruppe der CTT-Analyse
mit einem Risiko von <10% in 5 Jahren, dass die
Statintherapie 11 Ereignisse pro 1000 Personen in 5
Jahren verhindert. Tatsachlich sind es aber 16,5/1000
Ereignisse in 5 Jahren. Diese Zahlen wurden von den
CTT-Collaborators fiir eine Senkung des LDL-Choles-
terins um 1 mmol/l berechnet, welche das SMB der
Einfachheit halber mit der durchschnittlich erreich-
baren LDL-Cholesterin-Senkung gleichsetzte. Das ist
deutlich zu wenig: Bei einer durchschnittlichen LDL-
Cholesterin-Konzentration von 3,6 mmol/l in der
Schweizer Bevolkerung bedeutet 1 mmol/l eine Absen-
kung von weniger als 30%. 20 mg Rosuvastatin oder
40mg Simvastatin senken das LDL-Cholesterin
gemdss STELLAR-Trial aber um 52% bzw. 47% [9].
Damit waren entweder stiarkere Effekte oder tiefere,
giinstigere Statindosierungen in die Modellrechnung
des SMB einzubeziehen. Bei {iberdurchschnittlich
hohen LDL-Cholesterin-Konzentrationen, die bevor-
zugt mit Statinen behandelt werden, muss man eher
von 2 mmol/l LDL-Cholesterin-Senkung ausgehen.

Die Statinpreise berticksichtigen auch die in der
Praxis hdufige Teilung von Tabletten nicht. Die durch
Statine eingesparten Kosten, d.h. verhinderte vasku-
lare Ereignisse, sind nicht plausibel dargestellt. Die
Kosten fiir vaskulédre Ereignisse werden einer Publika-
tion tiber Vorhofflimmern entnommen [10], dort sind
aber Revaskularisationen nicht berticksichtigt. Zudem
wird erwdhnt, dass das Modell die Langzeitkosten
nach akutem Myokardinfarkt nicht beriicksichtigt.
Patienten nach vaskuldren Ereignissen benotigen aber
in der Regel wihrend Jahren umfassende medizi-
nische Betreuung. Die QALYs werden mit Hilfe einer
fiir Tumorpatienten entwickelten Skala, des Karnofs-
ky-Index, bestimmt; seine Validitat fiir Kreislaufkrank-
heiten dokumentiert das SMB nicht. Auch wurde
keine Sensitivitdtsanalyse vorgelegt, welche die Ro-
bustheit der Ereignisse bestatigt hétte, wie in Publika-
tionen mit Peer-Review iiblich. Die Kosten-Effektivi-
tats-Analyse des SMB ist somit fehlerhaft und taugt
insgesamt nicht als Entscheidungsgrundlage.

Individuelle Risikoschidtzung und Interventions-
schwelle

Auch als «<normal» angesehene LDL-Cholesterinwerte
koénnen durch Statine gesenkt werden, wodurch das
kardiovaskuldre Risiko abnimmt. Je hoher aber das
Risiko ist, umso kleiner wird die number needed to
treat (NNT) und umso grosser wird der Nutzen, weil
absolut mehr Ereignisse verhindert werden. Das SMB
empfiehlt deshalb, wie die AGLA und internationale

Fachgesellschaften, den Einsatz von Statinen bei
asymptomatischen Patienten vom kardiovaskuldren
Gesamtrisiko abhdngig zu machen.

Das SMB spricht sich, ohne weitere Differenzie-
rungen vorzunehmen, dafiir aus, erst ab einem sehr
hohen Risiko von 10% fiir ein todliches kardiovasku-
lares Ereignis in 10 Jahren mit Statinen zu intervenie-
ren. Dabei gilt es zu bedenken, dass neben den >10%
todlichen Ereignissen, die dem ESC Score als Risiko-
mass zugrunde liegen, noch doppelt so viele schwer-
wiegende vaskuldre Ereignisse dazu kommen [11]. Fiir
das SMB besteht also erst dann ein Grund zur Inter-
vention, wenn das Risiko fiir todliche und nicht-tod-
liche vaskuldre Ereignisse in 10 Jahren mindestens
30% betrdgt. Damit setzt sich das SMB tiber alle Hoch-
risikogrenzen aus internationalen und nationalen Emp-
fehlungen hinweg, namlich: von 5% in 10 Jahren fiir
todliche kardiovaskuldre Ereignisse (Europdische Ge-
sellschaft fiir Kardiologie [ESC] und European Athero-
sclerosis Society [EAS]), 20% in 10 Jahren fiir tédliche
und nicht-todliche Herzinfarkte (AGLA, Adult Treat-
ment Panel [ATP] III, International Atherosclerosis So-
ciety [IAS]), oder 7,5% in 10 Jahren fiir toédliche und
nicht-tédliche atherosklerosebedingte Gefassereignisse
(neue Empfehlungen des American College of Cardio-
logists [ACC] und American Heart Association [AHA]).
Auch die CTT-Meta-Analyse, auf welche das SMB stark
Bezug nimmt, empfiehlt bei einem S-Jahres-Risiko fiir
kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt >10% zu
behandeln (entspricht ESC ca. 7%/ 10 Jahre).

Zielwerte fiir LDL-Cholesterin werden im Gegensatz
zu AGLA oder ESC vom SMB iiberhaupt nicht genannt,
so dass man annehmen muss, dass der Rat des SMB «fire
and forget» lautet. Die Bezugsquelle des SMB, die gemein-
samen Empfehlungen der ESC und EAS, empfiehlt hin-
gegen in seiner neuesten Auflage aus dem Jahre 2011
Zielwerte fiir LDL-Cholesterin, die risikoabhangig avi-
siert werden sollen, ndmlich <1,8 mmol/l bei einem
Risiko fiir todliche Ereignisse >10%/10 Jahre,
<2,5 mmol/l bei einem Risiko <5%/10 Jahre und <3,4
mmol/l bei einem Risiko von 1-5%/10 Jahre.

Vom SMB nicht beriicksichtigte Risikofaktoren
Das SMB macht die Indikationsstellung fiir Statine nur
vom absoluten Risiko gemdss ESC Score abhéngig.
Dabei tibersieht es Hochrisikogruppen, bei denen wie
in der Sekundérpravention unabhingig von anderen
Risikofaktoren nach allen internationalen Empfehlun-
gen ein LDL-Cholesterin <2,6 mmol/l angestrebt wer-
den soll. Dies gilt vor allem fiir Diabetiker. Im Vergleich
zu Nicht-Diabetikerinnen haben Frauen mit Diabetes
ein 5-fach hoheres und Manner mit Diabetes ein
3-fach hoheres Risiko. Statine gehdren zu den wenigen
Medikamenten-Gruppen, die bei Diabetikern das kar-
diovaskuldre Risiko substantiell senken. Es ist tiberra-
schend, wenn das SMB diese wegen ihrer relativ ho-
hen Prdvalenz, ihres hohen kardiovaskuldren Risikos
und grossen Benefits bei Statintherapie wichtige
Gruppe [12-14] bei seinen Empfehlungen zur
Primdrpravention vollig ausser Acht lasst.
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Schliesslich berticksichtigt der ESC Score wichtige
Risikofaktoren gar nicht [11]: HDL-Cholesterin, Trigly-
zeride, und die Familienanamnese. Bei einem Herz-
infarkt der Eltern, Grosseltern oder Geschwister vor
dem 60. Lebensjahr erhoht sich das Risiko um das
1,7-Fache bei Frauen und um das 2-Fache bei Man-
nern. Das Fehlen dieser Risikofaktoren schrankt die
diagnostische Wertigkeit des ESC Scores im Vergleich
zu anderen Risikobestimmungsmethoden ein. So teilt
der ESC Score im Vergleich zum AGLA-Rechner viele
dltere Schweizer in hohe Risikokategorien ein und
tiberschitzt deren Risiko wahrscheinlich. Hierauf deu-
ten die Ergebnisse einer jlingsten hollindischen Vali-
dierungsstudie [15]. Die AGLA-Methode erlaubt auch
durch Beriicksichtigung von Familiengeschichte,
HDL-C und Triglyzeriden eine sensitivere und spezifi-
schere Identifikation von Hochrisikopersonen im jiin-
geren und mittleren Alter, wie fiir die Schweiz gezeigt
wurde [16]. Tatsdchlich ist der AGLA-Rechner (www.
agla.ch) in der Schweiz am weitesten verbreitet und es ist
unverstandlich, dass das SMB dieser Tatsache nicht
Rechnung trdgt.

Durch die Festlegung der Risikoschwelle auf 10% fiir
todliche Ereignisse in 10 Jahren begrenzt das SMB die
Primérpravention durch Statine faktisch auf Personen,
die 60 Jahre und alter sind. Laut ESC Score-Tabellen fiir
Niedrigrisikolander wie die Schweiz {iberschreitet eine
Frau diesen Grenzwert erst, wenn sie mindestens 65
Jahre alt ist, raucht, einen Blutdruck von 160 mm Hg
und einen Cholesterin-Wert von 8 mmol/l hat. Ein
nichtrauchender Mann muss ebenfalls 65 Jahre alt wer-
den, einen Blutdruck von 160 mm Hg und eine Hyper-
cholesterindamie von 8 mmol/l haben, um laut SMB fiir
eine Primdrprévention durch Statine in Frage zu kom-
men. Dem SMB folgend, miissten bei allen unter 60-J&h-
rigen in der Schweiz die bestehenden Statintherapien in
der Primérpravention gestoppt werden. Ein Abbruch
der Statin-Therapie erhoht allerdings bereits kurzfristig
das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse [17, 18].

Familidre Hypercholesterinamie

Ein Gesamtcholesterin von 8 mmol/l entspricht der 95.
Perzentile in der Schweizer Erwachsenenbevolkerung
und wiirde in der Klinik die Verdachtsdiagnose «Famili-
are Hypercholesterindmie» wecken, vor allem wenn se-
kundére Ursachen wie Cholestase, nephrotisches Syn-
drom, Hypothyreose oder bestimmte Medikamente
ausgeschlossen sind. Bei einer Gesamtpravalenz von
Y200 in der Bevolkerung betrdgt die Wahrscheinlichkeit
bis zu 10%, dass bei einem Gesamtcholesterin von
>8 mmol/l eine familidre Hypercholesterindmie vor-
liegt. Unbehandelt haben diese Patienten kaum eine
Chance, das 60. Lebensjahr ohne kardiovaskuldres Er-
eignis zu erreichen, obwohl sie in jungen und mittleren
Jahren nie ein ESC-Risiko tiber 10% fiir todliche Ereig-
nisse in 10 Jahren erreichen. Deswegen sollen diese Pa-
tienten nach heutigen Empfehlungen frith behandelt
werden [19], nicht aber wenn man dem SMB folgt. Da-
mit stellt sich das SMB gegen alle Empfehlungen zum
Management der familidren Hypercholesterindmie, die
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sogar zu einem systematischen Kaskaden-Screening in
betroffenen Familien raten, um Behandlungen mog-
lichst friih beginnen zu kénnen.

Alter

Im Einzelfall ist auch zu priifen, ob bei einem Menschen
in mittlerem Alter und intermedidrem Risiko auf eine
Behandlung verzichtet werden soll, wenn absehbar ist,
dass er mit 65 Jahren ein hohes Risiko erreichen wird.
Tatsdchlich werden heute unter der Vorstellung, dass
ein Risikofaktor nicht nur durch seine Dosis, sondern
auch durch die Expositionsdauer wirkt, neue Risiko-
Algorithmen propagiert, bei denen 30-Jahres-Risiken
(QRISK2) oder Lebensrisiken (Lloyd-Jones-Version des
Framingham-Algorithmus) fiir kardiovaskuldre Ereig-
nisse berechnet werden, um gezielter Praventions-
massnahmen im mittleren Lebensalter zu ergreifen.

Behandlung von Risikofaktoren

Wir stimmen mit dem SMB {iberein, dass das kardio-
vaskuldre Risiko nicht nur durch die Cholesterin-
senkung vermindert werden soll, sondern alle Risiko-
faktoren anzugehen sind. Lebensstil-Massnahmen -
Erndhrung, Bewegung und vor allem Rauchabstinenz
- stehen am Anfang und sind bei allen Personen jeder
Risikokategorie zu empfehlen. In Bezug auf die Ernéh-
rung muss allerdings festgehalten werden, dass die Evi-
denz fiir etliche Massnahmen - zum Beispiel Meidung
von Cholesterin und gesattigten Fettsduren - durch
jlingste Meta-Analysen hinterfragt wurden [20, 21]. Be-
sonders problematisch ist die Empfehlung des SMB,
dass vor dem Beginn einer Statintherapie der Blut-
druck korrigiert werden sollte. Fiir dieses schrittweise
Vorgehen, dass erst bei ungentigender Risikominde-
rung durch Blutdrucksenkung die Hypercholesterina-
mie behandelt werden soll, gibt es keine Studienevi-
denz. Entsprechend empfiehlt die AGLA die gemein-
same Behandlung aller Risikofaktoren.

Navigation der cholesterinsenkenden Therapie
zwischen Skylla (SMB) und Charybdis (AHA/ACC)
Die Empfehlungen des SMB zum Statin-Einsatz, gene-
rell erst ab einem ESC-Risiko >10% fiir todliche Ereig-
nisse zu behandeln, bergen wie oben dargelegt zahlrei-
che Gefahren der Unterbehandlung. Nahezu zeitgleich
mit dem SMB-Bericht wurden von der AHA und dem
ACC neue Empfehlungen zur Behandlung der Hyper-
cholesterindmie publiziert, welche die Indikations-
grenze massiv absenken und den Einsatz einer hoch-
dosierten Statintherapie propagieren [22]. Mehrere
Validierungsstudien zeigten die grosse Gefahr der Uber-
behandlung durch die neuen amerikanischen Empfeh-
lungen [23]. Die extremen Positionen des SMB und der
AHA/ACC verunsichern woméglich Patienten und Arzte.
Die AGLA versucht mit ihren Empfehlungen, die Ge-
fahren von Unter- und Uberbehandlung zu vermeiden,
und rit in Ubereinstimmung mit den massgebenden
europdischen Fachgesellschaften zu einer individuellen
Risikoschdtzung und einer darauf basierten, an Zielwer-
ten orientierten Behandlung von Risikofaktoren.
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