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P rospektive Interventionsstudien zeigen,
dass HMG-CoA-Reduktasehemmer (Sta-
tine) langfristig kardiovaskuläre Ereig-

nisse und Mortalität absenken. Dies gilt in
gleichem Maße für Patienten mit stabiler koro-
narer Herzkrankheit (Sekundärprävention)
und Personen mit erhöhtem Risiko (Primär-
prävention) [1–3]. In den letzten Jahren
wurde der Zusammenhang zwischen der
durch Statine erzielten Senkung des LDL-Cho-
lesterins (LDL-C) und der Verminderung kar-
diovaskulärer Ereignisse untersucht.

Aufgrund einer systematischen Analyse
58 randomisierter Studien mit insgesamt
148.321 Teilnehmern, in denen unterschied-
liche Methoden zur Absenkung des Cho-
lesterins eingesetzt wurden, postulieren Law
und Kollegen, die Verminderung des LDL-C
um rund 70 mg/dl senke das Risiko korona-
rer Ereignisse um annähernd zwei Drittel (!)
[3]. Außerdem kommen sie zu dem Schluss,
die Reduktion des kardiovaskulären Risikos
falle umso größer aus, je stärker das LDL-C ab-
gesenkt wird. Eine erst vor wenigen Wochen
veröffentlichte Metaanalyse der Cholesterol
Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration be-
schränkte sich auf 14 prospektive Interven-
tionsstudien mit Statinen, an denen insge-
samt 90.056 Personen teilnahmen [4]. Sie
kommt zu dem Ergebnis, die Absenkung des
LDL-C um 1,0 mmol/l (etwa 39 mg/dl) führe
zu einer Absenkung der Gesamtmortalität um
12% (Risikoratio [RR] 0,88; 95% Konfidenz-
intervall [KI] 0,84–0,91; p < 0,0001), einer
Absenkung der koronaren Mortalität um 19%
(RR 0,81; 95% KI 0,76–0,85; p < 0,0001) und
einer Absenkung nicht letaler Herzinfarkte
oder koronarer Todesfälle um 23% (RR 0,77;
95% KI 0,74–0,80; p < 0,0001). Darüber hin-

aus werde durch die Senkung des LDL-C um
1,0 mmol/l (39 mg/dl) das Risiko eines
Schlaganfalls um 17% (RR 0,83; 95% KI 0,78–
0,88; p < 0,0001) gesenkt. Die CTT folgern,
neben dem globalen Risiko des Patienten
hänge der klinische Nutzen der Statine haupt-
sächlich von der absoluten Senkung des 
LDL-C ab, und dies unabhängig vom LDL-C
vor Behandlung [4].

Zu eklatant unterschiedlichen Ergebnissen
kommt eine kürzlich vom deutschen „Institut
für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen“ (IQWIG) elektronisch pub-
lizierte Analyse des Zusammenhangs zwi-
schen der Absenkung des LDL-C durch Sta-
tine und deren klinischem Nutzen [5]. Unter
anderem erklärt das Institut darin: „Aus den
vorliegenden Langzeitinterventionsstudien
mit verschiedenen Statinwirkstoffen lässt sich
nicht ableiten, dass das Ausmaß der LDL-Cho-
lesterin-Senkung geeignet ist, den Nutzen hin-
sichtlich patientenrelevanter Endpunkte
generell zu belegen oder zu quantifizieren.“
Die damit offenbar im deutschsprachigen
Raum genauso große wie überflüssige Ver-
wirrung hinsichtlich der Bedeutung der LDL-
Senkung für den klinischen Nutzen von Sta-
tinen hat uns veranlasst, diese an und für sich
längst beantwortete Frage nochmals auf-
zugreifen. Zunächst werden einige prinzi-
pielle Überlegungen zum Zusammenhang
zwischen LDL-C und koronaren Ereignissen
angestellt. Danach wird die Beziehung
zwischen der absoluten Verminderung des
LDL-C in placebokontrollierten Interven-
tionsstudien mit Statinen und dem relativen
Risiko für klinische Endpunkte (Gesamtmor-
talität, koronar bedingte Mortalität, nicht leta-
ler Myokardinfarkt, Kombination aus nicht
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letalem Myokardinfarkt oder koronar beding-
tem Tod, Schlaganfall, Revaskularisierung
und jedwedes vaskuläre Ereignis, also die
Kombination aus koronarer Sterblichkeit,
nicht tödlichem Herzinfarkt, Schlaganfall und
Revaskularisierung) mittels Meta-Regres-
sionsanalyse untersucht.

Welcher Zusammenhang 
besteht zwischen LDL-C und 
kardiovaskulären Ereignissen?

In fast allen prospektiven Kohortenstudien
wird der Zusammenhang zwischen Choles-
terin oder LDL-C und Koronarereignissen gut

durch Exponentialfunktionen beschrieben
[3, 6–8]. Dies ist auch für das LDL-C in place-
bokontrollierten Studien mit Statinen der Fall
[3, 8]. In Abbildung 1 wird für die Sekundär-
prävention bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit beispielhaft folgende Beziehung
zwischen LDL-C und Ereignissen über einen
Beobachtungszeitraum von fünf Jahren ange-
nommen: Inzidenzrate (%) = 4,0 • exp
(0,0075 • LDL-C [mg/dl]). Tabelle 1 enthält
die hypothetischen Ergebnisse von sieben
Studien, in denen das LDL-C – gegenüber
Konzentrationen in den Placebogruppen zwi-
schen 75 und 225 mg/dl – um jeweils abso-
lut 25 mg/dl abgesenkt wird. Dies entspricht
relativen Absenkungen des LDL-C zwischen

b) Unter der Annahme des exponentiellen
Zusammenhangs zwischen LDL-C und Ereig-
nisrate ist der Zusammenhang zwischen abso-
luter Senkung des LDL-C und der Risikoratio
ebenfalls log-linear. Die Relation lässt sich
durch logarithmische Transformation der Ordi-
nate linearisieren und ist unabhängig vom LDL-
C vor Behandlung. 

c) Der Zusammenhang zwischen der Risikoratio
und der relativen Absenkung des LDL-C ist
ebenfalls log-linear, wird jedoch durch das
LDL-C vor Behandlung beeinflusst.

Abbildung 1

LDL-C und kardiovaskuläre Ereignisse

a) Der Zusammenhang zwischen LDL-C und
kardiovaskulären Ereignissen ist log-linear. Für
die Sekundärprävention gilt ungefähr folgende,
hier abgebildete Beziehung: Inzidenzrate
schwerwiegender kardiovaskulärer Ereignisse
in fünf Jahren (%) = 4,0 • exp (0,0075 • LDL-C
[mg/dl]). 
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11 und 33%. Berechnet man die zu erwar-
tende Ereignisrate aus dem LDL-C nach oben
angeführter exponentieller Relation, führt
jede absolute Differenz des LDL-C zwischen
den Behandlungsgruppen von 25 mg/dl zu
einer relativen Reduktion des Risikos um
17%. Wie Abbildung 1 und Tabelle 1 zeigen,
ist diese Risikoverminderung unabhängig
vom LDL-C in der Placebogruppe.

Welcher Zusammenhang besteht
zwischen der absoluten Absenkung
des LDL-C und der relativen Risiko-
reduktion?

Um den Zusammenhang zwischen absoluter
Senkung des LDL-C und der Risikoratio dar-
zustellen, analysieren wir zunächst acht hypo-
thetische Studien der Sekundärprävention, in
denen das LDL-C in den Placebogruppen
gleich ist, während in den Verumgruppen
absolute Absenkungen des LDL-C zwischen
12,5 mg/dl (0,32 mmol/l) und 100 mg/dl
(2,59 mmol/l) in Schritten von jeweils 12,5
mg/dl (0,32 mmol/l) erfolgen. Tabelle 2 (Stu-
dien A1 bis H1) und Abbildung 1 zeigen, dass
die Beziehung zwischen der absoluten Sen-
kung des LDL-C und der Risikoratio nicht
linear ist. Durch Logarithmierung der Ordi-
nate lässt sich die Beziehung linearisieren.
Verändert man das LDL-C in den Placebo-

gruppen, bleiben die relativen Risikovermin-
derungen völlig unbeeinflusst (Studien A2 bis
H2 und A3 bis H3 in Tabelle 2). Der Zu-
sammenhang zwischen der absoluten Sen-
kung des LDL-C und der Risikoratio ist damit
log-linear und vom LDL-C in der Placebo-
gruppe (oder dem LDL-C vor Behandlung,
sofern man unterstellt, dass sich das LDL-C in
der Placebogruppe nicht ändert) unabhän-
gig. Dies zeigt auch die folgende Überlegung:

Im log-linearen Modell wird der Zusammen-
hang zwischen LDL-C und Ereignissen
beschrieben durch

Inzidenzrate = a • exp (b • LDL-C)
Zur Vereinfachung seien a = 1 und b = 1, 
es gilt also
Inzidenzrate = exp (LDL-C)
und somit
ln (Inzidenzrate) = LDL-C.

In einer Studie seien LDL-C1 das mittlere 
LDL-C in der Placebogruppe, LDL-C2 das mitt-
lere LDL-C in der Verumgruppe und ∆LDL-C
= LDL-C1 - LDL-C2. Die Ereignisraten in den
beiden Gruppen seien Inzidenzrate1 und
Inzidenzrate2, die Risikoratio sei 
RR = Inzidenzrate1 / Inzidenzrate2. Damit gilt 
RR = Inzidenzrate1 / Inzidenzrate2 = exp
(LDL-C1) / exp (LDL-C2), 

Tabelle 1

Studie LDL-C LDL-C ∆LDL-C ∆LDL-C Ereignisse Ereignisse
Placebo Verum absolut relativ Placebo Verum
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (%) (%) (%) RR

A 75 50 25 33 7,0 5,8 0,83

B 100 75 25 25 8,5 7,0 0,83

C 125 100 25 20 10,2 8,5 0,83

D 150 125 25 17 12,3 10,2 0,83

E 175 150 25 14 14,9 12,3 0,83

F 200 175 25 13 17,9 14,9 0,83

G 225 200 25 11 21,6 17,9 0,83

Ergebnisse von sieben hypothetischen Studien A bis G 
mit unterschiedlichem LDL-C in den Placebogruppen und Absenkungen 

des LDL-C um jeweils 25 mg/dl (0,65 mmol/l) 
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Tabelle 2

Studie LDL-C LDL-C ∆LDL-C ∆LDL-C Ereignisse Ereignisse
Placebo Verum absolut relativ Placebo Verum
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (%) (%) (%) RR

A1 225 125,0 100,0 44,4 21,6 10,2 0,47

B1 225 137,5 87,5 38,9 21,6 11,2 0,52

C1 225 150,0 75,0 33,3 21,6 12,3 0,57

D1 225 162,5 62,5 27,8 21,6 13,5 0,63

E1 225 175,0 50,0 22,2 21,6 14,9 0,69

F1 225 187,5 37,5 16,7 21,6 16,3 0,76

G1 225 200,0 25,0 11,1 21,6 17,9 0,83

H1 225 212,5 12,5 5,6 21,6 19,7 0,91

A2 175 75,0 100,0 57,1 14,9 7,0 0,47

B2 175 87,5 87,5 50,0 14,9 7,7 0,52

C2 175 100,0 75,0 42,9 14,9 8,5 0,57

D2 175 112,5 62,5 35,7 14,9 9,3 0,63

E2 175 125,0 50,0 28,6 14,9 10,2 0,69

F2 175 137,5 37,5 21,4 14,9 11,2 0,76

G2 175 150,0 25,0 14,3 14,9 12,3 0,83

H2 175 162,5 12,5 7,1 14,9 13,5 0,91

A3 125 25,0 100,0 80,0 10,2 4,8 0,47

B3 125 37,5 87,5 70,0 10,2 5,3 0,52

C3 125 50,0 75,0 60,0 10,2 5,8 0,57

D3 125 62,5 62,5 50,0 10,2 6,4 0,63

E3 125 75,0 50,0 40,0 10,2 7,0 0,69

F3 125 87,5 37,5 30,0 10,2 7,7 0,76

G3 125 100,0 25,0 20,0 10,2 8,5 0,83

H3 125 112,5 12,5 10,0 10,2 9,3 0,91

Ergebnisse von 24 hypothetischen Studien A1 bis H1, A2 bis H2, und A3 bis H3
in der Sekundärprävention mit unterschiedlichem LDL-C 

in den Placebogruppen (225 mg/dl [5,83 mmol/l]; 175 mg/dl [4,53 mmol/l];
125 mg/dl [3,24 mmol/l]) und unterschiedlichen Absenkungen des LDL-C 

in Schritten von jeweils 12,5 mg/dl (0,32 mmol/l)
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ln (RR) = ln [exp (LDL-C1) / exp (LDL-C2)],

ln (RR) = ln [exp (LDL-C1)] - ln [exp (LDL-
C2)] = LDL-C1 - LDL-C2, somit
ln (RR) = DLDL.

Diese einfache Herleitung zeigt, dass die
Beziehung zwischen der absoluten Vermin-
derung des LDL-C und der relativen Risiko-
reduktion durch einen log-linearen Zusam-
menhang beschrieben wird, wenn die
Inzidenzrate in Behandlungs- und Kontroll-
gruppe in einem exponentiellen Zusammen-
hang zum LDL-C steht.

Welcher Zusammenhang besteht
zwischen der relativen Absenkung
des LDL-C und der relativen Risiko-
reduktion?

Tabelle 2 enthält neben den absoluten auch
die relativen Absenkungen des LDL-C in 24
hypothetischen Studien mit unterschied-
lichem LDL-C in Placebo- oder Kontrollgrup-
pen (225 mg/dl [5,83 mmol/l]; 175 mg/dl
[4,53 mmol/l]; 125 mg/dl [3,24 mmol/l]) und
unterschiedlichen Absenkungen des LDL-C
in Schritten von jeweils 12,5 mg/dl (0,32
mmol/l). In Abbildung 1 sind relative Risiken
und relative Senkungen des LDL-C gegen-
einander aufgetragen: Die Abbildung zeigt,
dass der Zusammenhang zwischen relativer
Absenkung des LDL-C und dem relativen
Risiko ebenfalls nicht linear ist. Ferner resul-
tieren in Abhängigkeit vom LDL-C in der Pla-
cebo- oder Kontrollgruppe bei gleicher rela-
tiver Senkung des LDL-C unterschiedliche
Risikoratios. Ohne Berücksichtigung des 
LDL-C in der Placebogruppe (bzw. des 
LDL-C vor Therapie) kann daher die relative
Absenkung des LDL-C als Maß für die Wir-
kung eines Statins nicht in Regressionsanaly-
sen eingesetzt werden. Da es bei Verwendung
der absoluten Senkung das LDL-C in der Pla-
cebogruppe unberücksichtigt bleiben kann,
haben wir in der folgenden Metaanalyse die
absolute Absenkung des LDL-C als Prädiktor
benutzt.

Metaanalyse: 
LDL-C und koronare Ereignisse
in prospektiven Interventions-
studien mit Statinen

Methodik
In die Metaanalyse wurden nur in deutscher
oder englischer Sprache veröffentlichte, ran-
domisierte und kontrollierte Studien mit ver-
blindeter Evaluation von Endpunkten einge-
schlossen, deren primäres Ziel es war, den
Effekt eines Statins im Vergleich zu Placebo,
einem anderen Statin oder dem gleichen Sta-
tin in unterschiedlicher Dosis auf Gesamtmor-
talität oder kardiovaskuläre Endpunkte (Tod
durch koronare Herzkrankheit, nicht tödlicher
Myokardinfarkt, Schlaganfall, Revaskularisie-
rungen oder kombinierte Endpunkte, die
wenigstens einen dieser Endpunkte enthiel-
ten) zu untersuchen. Die Studienlaufzeit
wurde nicht eingeschränkt. Die Literatursuche
in der Datenbank „MEDLINE“ umfasste den
Zeitraum von 1990 bis Ende September 2005.

Um den Zusammenhang zwischen der durch
Statine induzierten Senkung des LDL-C und
dem Risiko für das Eintreffen klinischer End-
punkte zu beschreiben, wurden die folgen-
den Informationen aus den Publikationen der
Studienergebnisse extrahiert: Als Maß für die
durchschnittliche Senkung des LDL-C wäh-
rend des Beobachtungszeitraums wurde ver-
sucht, die durchschnittliche Differenz der
absoluten Senkung des LDL-C (mg/dl) zwi-
schen Behandlungs- und Kontrollgruppe so
gut wie möglich zu approximieren. Für sechs
Studien war die durchschnittliche Differenz
der absoluten Senkung des LDL-C über den
Beobachtungszeitraum direkt aus den Publi-
kationen zu entnehmen (durchschnittliche
Differenz, DD). Für acht Studien, in denen
das LDL-C zu mehreren Zeitpunkten ange-
geben war, wurde der gewichtete Mittelwert
der Differenz der Senkung des LDL-C zwi-
schen den Behandlungsgruppen über den
Beobachtungszeitraum berechnet (gewichte-
ter Mittelwert, GM). Als Gewichtungsfaktor
wurde die Anzahl der Patienten unter Risiko
zu dem jeweiligen Messzeitpunkt verwendet.
Für die restlichen drei Studien, bei denen
Angaben zur Senkung des LDL-C nur für
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einen oder zwei Zeitpunkte angeben waren,
wurde die Differenz der Senkungen des LDL-
C an diesem Zeitpunkt bzw. der Mittelwert
über die beiden Messungen herangezogen
(Zeitpunkt, ZP).

Als Maß für den Effekt auf das Risiko wurden
die publizierten Schätzungen der Risikoratios
(Hazard Ratio oder Rate Ratio der Kontroll-
gruppe vs. Behandlungsgruppe) herangezo-
gen. Bei Fehlen einer expliziten Angabe des
relativen Risikos hinsichtlich eines oder meh-
rerer Endpunkte, jedoch Angabe der Anzahl
der eingetroffenen Ereignisse wurden aus der
Anzahl der Patienten, dem durchschnitt-
lichen Beobachtungszeitraum und der Anzahl
der Ereignisse Ereignisraten in der Behand-
lungs- und Kontrollgruppe ermittelt. Danach
wurden als Schätzer für das relative Risiko
Verhältnisse der Ereignisraten (Rate Ratios)
und 95%-Konfidenzintervalle gebildet.

Als statistischer Ansatz zur Quantifizierung
des vermuteten Zusammenhanges zwischen
der Differenz der Senkung des LDL-C und
dem relativen Risiko (Behandlungsgruppe
vs. Kontrollgruppe) wurden gewichtete Kor-
relations- und Regressionsanalysen durchge-
führt. Als Gewichtungsfaktor für die Einzel-
studien wurde die Varianz der studienspezi-
fischen Schätzung des relativen Risikos
(Hazard Ratio oder Rate Ratio) bezüglich des
jeweiligen Endpunkts gewählt. Diese Ge-
wichtung hat den Vorteil, dass sowohl die
Fallzahl der Studie, die Beobachtungszeit und
der verwendete statistische Ansatz zur Quan-
tifizierung des relativen Risikos (z. B. multi-
variates Cox-Modell oder univariat ermitteltes
relatives Risiko) als auch die Varianz der Stu-
dienpopulation in die Berechnungen einflie-
ßen. Bei Fehlen expliziter Varianzangaben in
den jeweiligen Publikationen wurde die Vari-
anz des relativen Risikos aus den angeführten
95% KI mit Hilfe der einfachen Approxima-
tionsformel
var (RR) = [D / (2 • 1,96)]2

berechnet, wobei D der Differenz der oberen
und unteren Grenze des 95% KI entspricht.

Zur Visualisierung des Zusammenhangs wur-
den Streudiagramme mit zum Studien-

gewicht proportionalen Datenpunkten er-
stellt. Auf der Abszisse wurde die Differenz
der absoluten Senkung des LDL-C zwischen
den Behandlungsgruppen, auf der Ordinate
die Schätzung des relativen Risikos (Risiko-
ratio) aufgetragen. Bei der Anpassung der
Regressionsmodelle diente die absolute Dif-
ferenz des LDL-C zwischen den Behand-
lungsgruppen als unabhängige Variable, die
Risikoratio als abhängige Variable. Es wurden
Anpassungen an verschieden gewichtete
Regressionsmodelle vorgenommen. Zu-
nächst wurde ein lineares Regressionsmodell
der Form E(RR) = cons + � • ∆LDL + zufälli-
ger Fehler ε angepasst, danach ein Modell der
Form ln [E(RR)] = cons + � • ∆LDL + zufälli-
ger Fehler ε, unter der Annahme, dass ∆LDL
und RR in einem log-linearen Zusammen-
hang stehen. Zuletzt wurde auch noch ein
log-lineares Modell ohne Konstante ange-
passt, d. h. es wurde davon ausgegangen,
dass bei Fehlen einer Senkung des LDL-C das
relative Risiko 1,0 betrage: ln [E(RR)] =
� • ∆LDL + zufälliger Fehler ε.

Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe
des Software-Pakets STATA (Ver. 8.2, STATA
Corporation, College Station, TX, USA)
durchgeführt.

Ergebnisse

Die Metaanalyse beruht auf 17 Studien, an
denen insgesamt 88.973 Personen teilnah-
men. Die Charakteristika dieser Studien ent-
hält Tabelle 3. Für alle Endpunkte zeigte das
log-lineare Modell eine bessere Anpassung als
das lineare Modell, des weiteren verbesserte
sich die Modellgüte erheblich, wenn die Kon-
stante weggelassen wurde, was insofern plau-
sibel ist, als bei Ausbleiben einer Senkung des
LDL-C ein klinischer Effekt nicht zu erwarten
ist. Im folgenden Abschnitt präsentieren wir
die Ergebnisse hinsichtlich der einzelnen
Endpunkte; die Ergebnisse der Regressions-
modelle beziehen sich alle auf das log-lineare
Modell ohne Konstante.

Gesamtmortalität. Angaben zu Gesamt-
mortalität fanden sich für 15 der untersuch-
ten Studien. Die gewichtete, log-lineare
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Übersicht über die in die Meta-Regression eingeschlossenen Studien

Studie Intervention Kontrolle Kontroll- Interven- Gesamt Beobach- Personen- LDL-C LDL-C Methode1 Differenz Differenz
gruppe tions- tungs- jahre Kontrolle Interven- LDL-C LDL-C

gruppe dauer tion absolut relativ
N = N = N = (Jahre) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)

4D Atorvastatin 20 mg Placebo 636 619 1255 3,9 4907 127 125 GM 42,3 33,2

4S Simvastatin Placebo 2223 2221 4444 5,4 23.998 188 188 DD 65,8 35,0
20–40 mg

AFCAPS/ Lovastatin Placebo 3301 3304 6605 5,2 34.346 156 115 ZP 35,9 26,5
TexCAPS 20–40 mg (1 Jahr)

ALERT Fluvastatin Placebo 1052 1050 2102 5,5 11.561 159 159 DD 38,7 24,4
40–80 mg

ALLHAT-LLT Pravastatin 40 mg Placebo 5185 5170 10355 4,8 49.704 146 146 GM 23,2 15,9

ASCOT-LLA Atorvastatin 10 mg Placebo 5137 5178 10315 5,0 51.575 133 133 GM 44,1 33,2

A to Z Simvastatin Sim (10) 2232 2265 4497 2,0 8900 111 112 GM 41,1 36,7
20–80 mg

CARDS Atorvastatin 10 mg Placebo 1410 1428 2838 4,0 11.352 117 118 GM 45,5 38,6

CARE Pravastatin 40 mg Placebo 2078 2081 4159 5,0 20.795 139 139 DD 38,9 28,0

HPS Simvastatin 40 mg Placebo 1027 1027 2054 5,0 10.270 131 131 DD 38,7 30

LIPID Pravastatin 40 mg Placebo 4502 4512 9014 5,0 45.070 150 150 DD 37,5 25,0

LIPS Fluvastatin 80 mg Placebo 833 844 1677 5,0 8385 132 131 GM 40,3 21,0

MIRACL Atorvastatin 80 mg Placebo 1548 1548 3096 0,3 953 124 124 ZP 64,5 52,0
(Ende)

PROSPER Pravastatin 40 mg Placebo 2913 2891 5804 3,0 17.412 147 147 ZP 44,8 30,5
(3 Monate, 
2 Jahre)

PROVE-IT Atorvastatin Pravastatin 2063 2099 4162 2,0 8324 106 106 GM 33,8 31,9
40–80 mg 40 mg

TNT Atorvastatin 80 mg Atorvastatin 5006 4995 10001 4,9 48.900 98 97 DD 23,0 24,0
10 mg

WOSCOPS Pravastatin 40 mg Placebo 3293 3302 6595 5,0 32.975 192 192 GM 35,4 25,7

T
a

b
e
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HR 95% KI HR 95% KI HR 95% KI HR 95% KI HR 95% KI HR 95% KI HR 95% KI

4D 0,93 0,79–1,08 0,81 0,64–1,03 0,88 0,64–1,21 0,812 0,67–0,99 1,33 0,90–1,97 0,75 0,52–0,85 0,862 0,73–1,01

4S 0,70 0,58–0,85 0,58 0,46–0,73 0,602 0,50–0,74 0,602 0,51–0,70 0,632 0,43–0,93

AFCAPS/ 0,732 0,30–1,70 0,67 0,52–0,85 0,75 0,62–0,91
TexCAPS

ALERT 1,02 0,81–1,30 0,62 0,40–0,96 0,68 0,40–1,00 0,65 0,48–0,88 0,882 0,6–1,30

ALLHAT-LLT 0,99 0,89–1,11 0,99 0,80–1,24 0,91 0,75–1,04 0,91 0,75–1,09

ASCOT-LLA 0,87 0,71–1,06 0,90 0,66–1,23 0,73 0,56–0,96 0,79 0,69–0,90

A to Z 0,79 0,61–1,03 0,79 0,48–1,30 0,93 0,73–1,20

CARDS 0,73 0,52–1,01 0,52 0,31–0,89 0,69 0,41–1,16 0,68 0,55–0,85

CARE 0,80 0,61–1,05 0,77 0,64–0,94 0,76 0,64–0,91 0,69 0,48–0,97 0,73 0,63–0,85 0,762 0,68–0,85

HPS 0,83 0,75–0,91 0,82 0,72–0,91 0,62 0,54–0,70 0,73 0,67–0,79 0,75 0,66–0,85 0,76 0,70–0,83 0,76 0,72–0,81

LIPID 0,78 0,69–0,87 0,76 0,65–0,82 0,782 0,67–0,93 0,76 0,68–0,85 0,81 0,66–1,00 0,80 0,72–0,90 0,802 0,75–0,86

LIPS 0,69 0,45–1,07 0,53 0,27–1,05 0,792 0,47–1,33 0,69 0,46–1,02

MIRACL 0,94 0,67–1,31 0,90 0,69–1,16 0,50 0,26–0,99 1,02 0,42–1,64

PROSPER 0,97 0,83–1,14 0,76 0,58–0,99 0,86 0,72–1,03 0,85 0,74–0,97 1,03 0,81–1,31 0,85 0,75–0,97

PROVE-IT 0,72 0,45–1,02 0,70 0,40–1,13 1,09 0,42–1,64 0,86 0,73–0,99

TNT 1,01 0,85–1,19 0,80 0,61–1,03 0,78 0,66–0,93 0,792 0,69–0,92 0,75 0,59–0,96 0,81 0,75–0,87

WOSCOPS 0,78 0,6–1,0 0,68 0,47–0,97 0,73 0,60–0,88 0,68 0,56–0,83 0,89 0,60–1,33 0,63 0,44–0,89

Studie Gesamtmortalität Koronare Mortalität Nicht letale Koronare Mortalität Schlaganfälle Revaskularisierungen Alle vaskulären
Myokardinfarkte oder nicht letale Ereignisse

Myokardinfarkte

1 Methode zur Ermittlung des durchschnittlichen Unterschieds im LDL-C
zwischen den Behandlungsgruppen während des Beobachtungszeit-
raums. DD: in der Studie angegebene durchschnittliche Differenz über
die Beobachtungsdauer; GM: gewichteter Mittelwert der Differenzen; ZP:
Differenz an einem oder zwei Zeitpunkten.

2 Keine explizite Angabe des relativen Risikos; Schätzung des relativen
Risikos (Rate Ratio) wurde berechnet aus Anzahl der Ereignisse und mitt-
lerer Beobachtungsdauer.
4D: Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie [26]; 4S: Scandinavian Simva-
statin Survival Study [27]; AFCAPS/TexCAPS: AirForce/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study [18]; ALERT: Assessment of Lescol in
Renal Transplantation [20]; ALLHAT-LLT: Antihypertensive and Lipid-

Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial – Lipid Lowering Trial
[19]; ASCOT-LLA: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid
Lowering Arm [15]; A to Z: Aggrastat to Zocor [11]; CARDS: Collabora-
tive Atorvastatin Diabetes Study[16]; CARE: Cholesterol And Recurrent
Events Study [28]; HPS: Heart Protection Study [25]; LIPID: Long-term
Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease [29]; LIPS: Lescol
Intervention Prevention Study [30]; MIRACL: Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering [12]; PROSPER: PRO-
spective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk [21]; PROVE-IT: Pra-
vastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy [13]; TNT: Tre-
ating to New Targets [14]; WOSCOPS: West of Scotland Coronary Pre-
vention Study [17].
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Modellanpassung des gewichteten log-linearen Regressionsmodells ohne Konstante. Als unabhängige
Variable wurde die absolute Differenz der Senkung des LDL-C zwischen Behandlungs- und Kontroll-
gruppe, als abhängige Variable der natürliche Logarithmus des relativen Risikos für die einzelnen End-
punkte gewählt. Die beste Anpassung zeigte sich für ein log-lineares Modell ohne Konstante ln (RR) =
b • ∆LDL + zufälliger Fehler ε, das von der Annahme ausgeht, dass die gesamte Risikoreduktion durch
die Senkung des LDL-C bewirkt wird (d. h. ∆LDL = 0 geht einher mit einem relativen Risiko von 1,00).
Die Linie stellt die geschätzte Regressionsgerade dar. Die Einzelstudien wurden indirekt proportional zur
Varianz der Schätzung des relativen Risikos gewichtet, die Durchmesser der Kreise sind proportional der
Gewichtung der Studien.

Abbildung 2

Abbildung 2a: Gesamtmortalität Abbildung 2b: Koronare Mortalität

Abbildung 2c: Nicht letaler Myokardinfarkt Abbildung 2d: Koronare Mortalität oder
nicht letaler Myokardinfarkt

Abbildung 2e: Schlaganfall Abbildung 2f: Alle vaskulären Ereignisse
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Regression der Mortalitätsrate auf die absolute
Senkung des LDL-C ergab einen Regressions-
koeffizienten von � = -0,004 (p < 0,001) und
ein Bestimmtheitsmaß von R2 = 0,769 (Abbil-
dung 2a, Tabelle 4). Damit besteht eine sta-
tistisch signifikante Beziehung zwischen der
Gesamtmortalität und der absoluten Senkung
des LDL-C. Annähernd 77% der Varianz der
Absenkung der Gesamtmortalität sind durch
Veränderungen im LDL-C zu erklären. Bei
einer Absenkung des LDL-C um 10 mg/dl
(0,26 mmol/l) ist deshalb mit einer Vermin-
derung der Gesamtsterblichkeit um im Mittel
4,3% (95% KI 2,9–5,6%), bei einer Absen-
kung des LDL-C um 1 mmol/l (39 mg/dl) mit
einer Verminderung der Gesamtsterblichkeit
um 15,6% (95% KI 11,0–20,0%) zu rechnen.

Koronar bedingte Mortalität. Angaben
zur koronar bedingten Mortalität fanden sich
für 13 der 17 ausgewerteten Studien, für eine
Studie konnte eine Schätzung des relativen
Risikos aus der Anzahl der Ereignisse berech-
net werden. Die gewichtete, log-lineare

Regression ergab einen Regressionskoeffi-
zienten von � = -0,007 und ein Bestimmt-
heitsmaß R2 = 0,909 (p < 0,001) (Abbildung
2b, Tabelle 4). Der Zusammenhang zwischen
koronarer Mortalität und absoluter Senkung
des LDL-C war somit etwas stärker als dessen
Beziehung zur Gesamtmortalität. Eine Absen-
kung des LDL-C um 10 mg/dl (0,26 mmol/l)
vermindert damit die koronar bedingte Mor-
talität um im Mittel 6,8% (95% KI 3,7–10,3%),
eine Absenkung des LDL-C um 1 mmol/l (39
mg/dl) um 24,0% (95% KI 13,8–34,7%).

Nicht letale Myokardinfarkte. Für acht
der 17 ausgewerteten Studien standen An-
gaben zum relativen Risiko nicht letaler Myo-
kardinfarkte zur Verfügung, für drei weitere
Studien konnte eine Schätzung des relativen
Risikos aus den publizierten Daten ermittelt
werden. Die log-lineare Regression ohne
Konstante auf die absolute Senkung des LDL-
C ergab einen signifikanten Regressionskoef-
fizienten (� = -0,008, p < 0,001) und ein
Bestimmtheitsmaß R2 = 0,855 (Abbildung 2c,

Endpunkt P-Wert R2 � P-Wert Risikoverminderung
(�) ∆LDL-C ∆LDL-C

10 mg/dl 95% KI 1 mmol/l 95% KI

Gesamt-
mortalität 0,026 76,9% -0,004 < 0,001 4,3% 2,9–5,6 15,6% 11,0–20,0

Koronare 
Mortalität 0,003 90,9% -0,007 0,001 6,8% 3,7–10,3 24,0% 13,8–34,7

Nicht letaler 
Herzinfarkt 0,409 85,5% -0,008 < 0,001 7,6% 5,8–9,5 26,6% 20,9–32,3

Koronare 
Mortalität 
oder nicht 
letaler 
Herzinfarkt 0,012 94,8% -0,007 < 0,001 7,2% 6,1–8,4 25,3% 21,6–28,8

Schlaganfall 0,072 80,0% -0,007 < 0,001 6,8% 4,8–8,7 23,9% 17,4–29,8

Alle vaskulären 
Ereignisse 0,473 94,8% -0,007 < 0,001 6,3% 5,2–7,4 22,4% 18,8–25,9

Zusammenfassung der Ergebnisse der Meta-Regressionsanalyse

Tabelle 4

r: Korrelationskoeffizient nach Pearson (log [RR], ∆-LDL-C); P-Wert: Signifikanzniveau des Korrelations-
koeffizienten; R2: Bestimmtheitsmaß der gewichteten log-linearen Regression ohne Achsenabschnitt; 
�: Regressionskoeffizient; P-Wert (�): Signifikanzniveau Wald-Test



Wissenschaftliches Forum

16

Tabelle 4). Eine Absenkung des LDL-C um
10 mg/dl (0,26 mmol/l) geht also mit einer
Verminderung der Zahl nicht letaler Herz-
infarkte um im Mittel 7,6% (95% KI 5,8–
9,5%), eine Absenkung des LDL-C um
1 mmol/l (39 mg/dl) mit einer Verminde-
rung um 26,6% (95% KI 20,9–32,3%) einher.

Koronar bedingte Mortalität oder
nicht letale Myokardinfarkte. Für acht
der 17 ausgewerteten Studien standen An-
gaben des relativen Risikos zur Verfügung, für
drei Studien konnten Schätzungen aus den
publizierten Ereignissen berechnet werden.
Die gewichtete, log-lineare Regression des
kombinierten Endpunktes aus koronar be-
dingter Mortalität oder nicht letalem Myo-
kardinfarkt auf die absolute Senkung des LDL-
C ergab einen Koeffizienten � = -0,009 (p
< 0,001) und ein Bestimmtheitsmaß R2 =
0,948 (Abbildung 2d, Tabelle 4). Eine Absen-
kung des LDL-C um 10 mg/dl (0,26 mmol/l)
vermindert die Inzidenzrate dieses kombi-
nierten Endpunktes um im Mittel 7,2% (95%
KI 6,1–8,4%), eine Absenkung um 1 mmol/l
(39 mg/dl) um 25,3% (95% KI 21,6–28,8%).

Schlaganfall. Für zwölf der 17 ausgewerte-
ten Studien wurde die Inzidenzrate tödlicher
und nicht tödlicher Schlaganfälle mitgeteilt,
für eine Studie konnte eine Schätzung des
relativen Risikos aus den publizierten Daten
berechnet werden. Die gewichtete, log-
lineare Regression des kombinierten End-
punktes aus koronar bedingter Mortalität oder
nicht letalem Myokardinfarkt auf die absolute
Senkung des LDL-C ergab einen Regressions-
koeffizienten � = -0,007 (p < 0,001)und ein
Bestimmtheitsmaß R2 = 0,800 (Abbildung 2e,
Tabelle 4). Eine Senkung des LDL-C um
10 mg/dl (0,26 mmol/l) vermindert die Inzi-
denzrate von Schlaganfällen um im Mittel
6,8% (95% KI 4,8–8,7%), eine Absenkung
um 1 mmol/l (39 mg/dl) um 23,9% (95% KI
17,4–29,8%).

Revaskularisierungen. Für neun der 17
ausgewerteten Studien standen Informatio-
nen zum relativen Risiko zur Verfügung, für
eine Studie konnte eine Schätzung des relati-
ven Risikos aus den Daten berechnet werden.

Im Gegensatz zu den anderen Endpunkten
zeigten die Streudiagramme (ohne Abbil-
dung) und auch die Korrelationsanalyse
weder einen linearen noch einen log-linearen
Zusammenhang.

Alle vaskulären Ereignisse (koronar
bedingte Mortalität, nicht letale Myo-
kardinfarkte, Schlaganfälle, Revasku-
larisierungen). Für sechs der 17 ausge-
werteten Studien waren die Angaben zur Inzi-
denzrate dieses kombinierten Endpunktes
verfügbar, für drei weitere Studien konnten
durch Aufsummierung der Ereignisse Schät-
zungen des relativen Risikos berechnet wer-
den. 

Die gewichtete, log-lineare Regression auf die
absolute Senkung des LDL-C ergab einen sta-
tistisch signifikanten Koeffizienten � = -0,007
(p < 0,001) und ein relatives Bestimmtheits-
maß R2 = 0,948 (Abbildung 2f, Tabelle 4).
Eine Senkung des LDL-C um 10 mg/dl (0,26
mmol/l) vermindert die Inzidenzrate aller
vaskulären Ereignisse um im Mittel 6,3%
(95% KI 5,2–7,4%), eine Absenkung um
1 mmol/l (39 mg/dl) um 22,4% (95% KI
18,8–25,9%).

Diskussion

Diese Metaanalyse zeigt, dass in prospektiven
Studien mit Statinen eine log-lineare Bezie-
hung zwischen der absoluten Absenkung des
LDL-C und der Verminderung der Gesamt-
mortalität, der koronar bedingten Mortalität,
der Inzidenzrate von nicht tödlichen Herz-
infarkten und Schlaganfällen besteht. Die
Ergebnisse unserer Studie decken sich im
Wesentlichen mit der erst kürzlich vorgestell-
ten Analyse der Cholesterol Treatment Tria-
lists’ Collaboration [4]. Die Metaanalyse der
CTT ergab, dass die Absenkung des LDL-C
um 1,0 mmol/l (39 mg/dl) zu Absenkungen
der Risiken für Tod jedweder Ursache um
12%, Tod aufgrund der koronaren Herz-
krankheit um 19%, nicht letale Herzinfarkte
oder Tod aufgrund der koronaren Herz-
krankheit um 23% und für Schlaganfall um
17% führen würde. In der hier durchgeführ-
ten Analyse werden die Effekte einer Senkung
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des LDL-C um 1,0 mmol/l (39 mg/dl) gering-
fügig höher veranschlagt als in der Analyse
der CTT. Dies mag darauf zurückzuführen
sein, dass wir aufgrund der vor der Durch-
führung festgelegten Einschlusskriterien zu
einer unterschiedlichen Auswahl von Studien
gelangt sind. Im Gegensatz zur Analyse der
CTT fanden die Studien post-CABG [9] (pri-
märe Zielgröße war die Progression der
Atherosklerose in der Angiographie) und
GISSI Prevention [10] (offene Studie) keine
Berücksichtigung, während die Studien A to
Z [11], MIRACL [12], PROVE-IT [13], TNT [14]
und 4D [26] zusätzlich einbezogen wurden.
Zudem wurde die Differenz im LDL-C zwi-
schen den Behandlungsgruppen genauer
berechnet, indem versucht wurde, die durch-
schnittliche Differenz zwischen Behandlungs-
und Kontrollgruppe zu approximieren. In der
Metaanalyse der CTT wurde die Differenz im 
LDL-C zwischen den Behandlungsgruppen
dagegen lediglich aus den Mittelwerten ein
Jahr nach Randomisierung errechnet. Schließ-
lich geht die Metaanalyse der CTT von einer
linearen Beziehung zwischen der absoluten
Absenkung des LDL-C und der Risikoratio
aus, eine Annahme, die aufgrund des 
log-linearen Zusammenhangs zwischen 
LDL-C und koronarbedingten Ereignissen
nicht zutrifft. In der Tat zeigte ein Vergleich
der beiden Ansätze auf der Grundlage der
hier eingeschlossenen Studien, dass die
Annahme eines log-linearen Modells die Güte
der Anpassung gegenüber dem linearen
Modell deutlich verbessern konnte.

Sowohl die Ergebnisse der Metaanalyse der
CTT als auch unserer Analyse stehen in ver-
blüffendem Gegensatz zu der eingangs
genannten Metaanalyse des Instituts für Qua-
lität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen [5]. Die Analyse des IQWIG kommt zu
dem Ergebnis, das Ausmaß der Senkung des
LDL-C sei nicht geeignet, den Nutzen von Sta-
tinen hinsichtlich patientenrelevanter End-
punkte generell zu belegen oder zu quantifi-
zieren. Die Metaanalyse des IQWIG ist jedoch
in mehrfacher Hinsicht problematisch. Aus
der Beschreibung der Methodik geht nicht
hervor, ob ein linearer oder log-linearer
Zusammenhang zwischen der Risikoratio

und der Reduktion des LDL-C angenommen
wurde. Zudem wird anders als [26][[in der
Analyse der CTT und in dieser Analyse die
„Differenz der relativen Absenkungen des
LDL-C zwischen Placebogruppe und Verum-
gruppe“, also annährend die relative Diffe-
renz zwischen den Behandlungsgruppen, als
unabhängige Variable herangezogen. Ein sol-
ches Vorgehen ist ohne Berücksichtigung des 
LDL-C in der Placebogruppe unzulässig (vgl.
Abbildung 1c). Zudem bleiben Einzelheiten
des Verfahrens zur Bestimmung der „Diffe-
renz der relativen Absenkungen des LDL-C“
zwischen den Behandlungsgruppen offen.
Für drei von zwölf Studien (ASCOT [15],
CARDS [16] und MIRACL [12]) konnten wir
die „Differenz der relativen Absenkungen des
LDL-C“ anhand der Originalpublikationen
nicht nachvollziehen. Aufgrund einer nicht
weiter begründeten und daher arbiträr er-
scheinenden Beschränkung auf Studien mit
Patienten mit stabiler koronarer Herzkrank-
heit, akutem Koronarsyndrom oder Studien,
in denen Diabetiker eine vorher definierte
Untergruppe darstellten, wurden die Studien
WOSCOPS [17], AFCAPS/TexCAPS [18],
ALLHAT-LLT [19] und ALERT [20] durch das
IQWIG nicht berücksichtigt. Hinsichtlich des
Einschlusses der Studie PROSPER [21] ist die
Analyse des IQWIG inkonsistent, denn diese
Studie fehlt in der Metaanalyse, obgleich in
ihr Diabetiker eine vorher definierte Unter-
gruppe darstellen.

Die Abbildungen 2a–2f zeigen, dass in den
meisten Studien die absoluten Senkungen des
LDL-C in einer Größenordnung zwischen 30
und 50 mg/dl (0,78 und 1,30 mmol/l) und
damit sehr eng beieinander lagen. In nur
wenigen Studien waren deutlich größere
oder geringere Senkungen des LDL-C be-
obachtet worden. Diese Studien beeinflussen
die Regressionsmodelle daher stärker als die
Studien mit „mittleren“ Senkungen des 
LDL-C. Andererseits existieren für die Studien
mit „mittleren“ Senkungen des LDL-C Ver-
öffentlichungen, in denen dem Zusammen-
hang zwischen LDL-C und Ereignissen in
Untergruppen mit unterschiedlichem LDL-C
während der Beobachtungsphase nach-
gegangen wird [22–25]. Eine Metaanalyse, in
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der diese Stratifizierung der Studienpopula-
tionen berücksichtigt wird, führen wir derzeit
durch.

Aufgrund der Metaanalyse der CTT [4] und
der hier erhobenen Befunde, die nur gering-
fügig voneinander abweichen, besteht kein
Zweifel daran, dass zwischen der Wirkung
von Statinen auf klinisch relevante End-
punkte und der absoluten Absenkung des
LDL-C eine enge und statistisch signifikante
Beziehung besteht. Die vom IQWIG vorge-
legte Metaanalyse zu dieser Frage kommt –
vermutlich vor allem aufgrund der fälsch-
lichen Verwendung der „Differenz der rela-
tiven Senkungen des LDL-C zwischen den
Behandlungsgruppen“ als unabhängige
Variable – zu einem abweichenden und
offenbar unzutreffenden Ergebnis.

Zusammenfassung

Eine Metaanalyse der CTT Collaboration
kommt zu dem eindeutigen Ergebnis, dass
die Absenkung des LDL-C mit Statinen um
1 mmol/l (39 mg/dl) unabhängig vom 

LDL-C vor Behandlung zu Verminderungen
der Gesamtmortalität um 12%, der koronaren
Mortalität um 19% und der Inzidenzrate des
Schlaganfalls um 17% führt. In einer von uns
durchgeführten Meta-Regressionsanalyse er-
klärt die Senkung des LDL-C 80% und mehr
der Varianz der Risiken für Gesamtmortalität
und kardiovaskuläre Endpunkte. Aufgrund
unserer Schätzung bewirkt eine Absenkung
des LDL-C um 1 mmol/l (39 mg/dl) Vermin-
derungen der Gesamtmortalität um 16%
(95% KI 11–29%), der koronaren Mortalität
um 24% (95% KI 14–35%), der Inzidenzrate
nicht tödlicher Herzinfarkte um 27% (95% KI
21–32%), der Kombination aus koronarer
Mortalität und nicht tödlichen Herzinfarkten
um 25% (95% KI 22–29%), des Schlaganfalls
um 24% (95% KI 17–30%) und jedweder
vaskulärer Ereignisse um 22% (95% KI 19–
26%).
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