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Tabelle: Randomisierte verumkontrollierte Langzeitstudien zur intensivierten Statintherapie  
 
Studie Patientencharakteristika Interventionb LDLa Ergebnisse 
Studienname Grunderkrankung  I = Intensivgruppe        Werte/Differenz im schwere koronare  Insulte Mortalität 
Publikationsjahr Altera K = Kontrollgruppe  Studienverlauf Ereignissef

  
Dauera Frauenanteil   A = Ausgangswert NNT/Jahr 
Patientenzahl (n) D = Diabetes, H = Hypertonie      
Stabile koronare Herzkrankheit   
TNT*14 
2005 
4,9 J  
n = 10.001 

 
klinisch manifeste KHK 
61 Jahre 
19% 
D: 15% H: 54% 

 
 I: Atorvastatin 80 mg/d 
 K: Atorvastatin 10 mg/d 

 
 77 mg/dl 
 101 mg/dl 
A:  98 mg/dle 

 
 6,7% 
 8,3% 
NNT = 306 

 
2,3% 
3,1% 
NNT = 613 

 
5,7% 
5,6% 
n.s. 

  
IDEAL*15 
2005 
4,8 J  
n = 8.888 

 
HI i.d. Vorgeschichte 
62 Jahre 
19% 
D: 12% H: 33% 

  
 I:  Atorvastatin 80 mg/d 
 K:  Simvastatin 20 mg/d,  

 bei Gesamtcholesterin 
   > 190 mg/dlc 40 mg/d 

 
 81 mg/dl 
 104 mg/dl 
A: 122 mg/dl 

 

 
 9,3% 
10,4% 
n.s. 

 
3,4% 
3,9% 
n.s. 

 
8,2% 
8,4% 
n.s. 

  
SEARCH*16 
2010 
6,7 J  
n = 12.064 

 
HI i.d. Vorgeschichte 
64 Jahre 
17% 
D: 11% H: 42% 

   
 I: Simvastatin 80 mg/d 
 K: Simvastatin 20 mg/d 

  
Differenz während 
Studie (K-I): 14 mg/dl 
A:   97 mg/dle 

  
 19,7% 
 20,3% 
n.s. 

  
4,2% 
4,6% 
n.s. 

  
16,0% 
16,1% 
n.s. 

 
Akutes Koronarsyndrom   
PROVE IT*12 
2004 
2 J  
n = 4.162 

 
akutes Koronarsyndrom 
58 Jahre 
22% 
D: 18% H: 50% 

 
 I: Atorvastatin 80 mg/d 
 K: Pravastatin 40 mg/d 
  bei LDL > 125 mg/dlc  
  80 mg/d 

 
 62 mg/dl 
 95 mg/dl 
A: 106 mg/dl 

 
 7,2% 
 8,3% 
n.s. 

 
1% 
1% 
n.s. 

 
2,2% 
3,2% 
n.s. 

  
A to Z*13  
(Z-Phase) 
2004 
2 J  
n = 4.497 

 
akutes Koronarsyndrom 
61 Jahre 
24% 
D: 24% H: 50% 

 

 
 I:  Simvastatin 40-80 mg/dd 
 K:  Pbo, Simvastatin 20 mg/dd, 

 beide Gruppen: 
   bei LDL > 130 mg/dlc 

 1. zusätzliche Beratung, 
 2. zusätzlicher Anionen-
 austauscher oder offene 
 Statinbehandlung 

  
 62-68 mg/dl 
 77-122 mg/dl 
A: 112 mg/dl 

 
  9,1%g 
10,5%g 
n.s. 

 
1,3% 
1,8% 
n.s. 

 
5,5% 
6,7% 
n.s. 

    
a Mittelwert oder Median 
b Im Protokoll vorgesehene Dosisreduktionen oder Therapiebeendigungen bei 

unerwünschten Effekten oder Unterschreiten bestimmter Cholesterinwerte sind 
nicht eigens aufgeführt. 

c Nach 24 Wochen (IDEAL), bei zwei aufeinanderfolgenden Visiten (PROVE IT), 
nach 8 Monaten oder später (A to Z) 

 
* Erläuterungen der Studiennamen siehe Sternchentext Seite 28 

d Intensivgruppe 30 Tage 40 mg, dann 80 mg Simvastatin pro Tag, Kontroll-
gruppe 4 Monate Plazebo, dann täglich 20 mg Simvastatin 

e Am Ende der Run-in-Phase mit täglich 10 mg Atorvastatin (TNT) bzw. 20 mg 
Simvastatin (SEARCH) 

f Umfasst nichttödlichen Herzinfarkt und koronar bedingten Tod (PROVE IT, A 
to Z) sowie zusätzlich entweder Reanimation nach Herzstillstand (TNT, IDEAL) 
oder koronare Revaskularisation (SEARCH). 

g Berechnet nach18   
 Weitere Abkürzungen: d = Tag, HI = Herzinfarkt, KHK = koronare Herzkrankheit, NNT = Number needed to treat, n.s. = nicht signifikant, Pbo = Plazebo 
 

 
Übersicht der CTT*, die auch alle fünf Studien zur intensi-
vierten Statintherapie mit auswertet, soll das relative kardio-
vaskuläre Risiko angeblich pro LDL-Reduktion um 1 mmol/l 
(39 mg/dl) um etwa 20% sinken.20 Aus dieser Arbeit lässt sich 
jedoch unseres Erachtens aus methodischen Gründen keine  
belastbare Aussage über die Validität des LDL als Surrogatpa-
rameter ableiten. 

Während demgemäß die Strategie der Statintherapie in 
fester Standarddosis ohne Therapiesteuerung nach LDL-Wer-
ten („fire and forget”) durch eine robuste Datenbasis gestützt 
wird, ist die Nutzen-Schaden-Bilanz der Titrationsstrategie 
letztlich nicht bekannt. Die Strategie der festen Dosis ist zu-
dem wegen der fehlenden Laborkontrollen und Therapiead-
justierungen einfacher und nicht zuletzt kostengünstiger. Um 
LDL-Werte unter 100 mg/dl zu erreichen, müssen bei einem 
großen Teil der Patienten hohe Statindosierungen oder zu-
sätzliche Lipidsenker wie Anionenaustauscher oder Ezetimib 
(EZETROL, in: INEGY) verwendet werden. Der Zusatznut-
zen hochdosierter im Vergleich mit standardgemäß dosierten 
Statinen ist zweifelhaft, die hohen Dosierungen sind aber to-
xischer. Anionenaustauscher werden schlecht vertragen, und 
nur für das Altarzneimittel Colestyramin (QUANTALAN, 
Generika) ist ein Einfluss auf koronare Ereignisse belegt, 
nicht aber auf die Gesamtsterblichkeit (a-t 2008; 39: 57-
8).21,22 Das teure Ezetimib ist hinsichtlich seines klinischen 
Nutzens gar nicht geprüft (a-t 2008; 39: 19-20).   
 Der Nutzen einer Statintherapie in fixer Standarddosie-
rung – z.B. 40 mg Simvastatin (ZOCOR, Generika) – ohne 
Therapiesteuerung nach LDL-Werten („fire and forget”) ist 
gut durch randomisierte Langzeitstudien gesichert.  
 Für die Strategie der Titrierung auf bestimmte LDL-
Werte hin, wie sie heute in vielen Leitlinien empfohlen wird,   
* CTT = Cholesterol Treatment Trialists’  

gilt dies nicht – im Gegenteil: Randomisierte kontrollierte 
Endpunktstudien, die diese Strategie konsequent prüfen, 
gibt es gar nicht.  
 Um die empfohlenen LDL-Werte zu erreichen, müssen 
bei einem Großteil  der  Patienten  hohe Statindosierungen 
von zweifelhaftem Zusatznutzen oder z.B. ein in seinem kli-
nischen Nutzen ungeprüfter Stoff wie Ezetimib (EZETROL, 
in: INEGY) verwendet werden. 
 Die Strategie der festen Dosis ist zudem einfacher und 
nicht zuletzt kostengünstiger als die Titrationsstrategie. Die 
Strategie der Statintherapie in fixer Standarddosierung ist 
daher unseres Erachtens Strategie der Wahl.   
  (R = randomisierte Studie, M = Metaanalyse)  
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