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Neuer Leitfaden der AkdA

Medikamentose Cholesterinsenkung
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Neuer Leitfaden der AkdA

Medikamentose Cholesterinsenkung
zur Vorbeugung kardiovaskularer Ereignisse

Medikamentése Cholesterinsenkung

zur Vorbeugung
kardiovaskularer Ereignisse

Was ist der beste
Lipidsenker fiir
meinen Patienten?

...
AAAAAAA , Version 1.0
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Uberblick

e Inhalt des Leitfadens
e Methodisches Vorgehen
e 2 Beispiele aus der Statintherapie
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Klinische Frage: Was ist der beste LipidsenKker fiir Frau Miiller?

Mit welchen anderen Patienten Welcher Lipidsenker konnte
ist Frau Miuller vergleichbar? eine Option sein?
W
) ‘h; : " Ici"'
i v Welcher andere Lipidsenker
Was sind die Ziele der /3{ /A konnte auch eine Option sein?

Behandlung? Ist der Therapieverzicht auch eine
sinnvolle Option?
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PICO-Frage: Was ist der beste Lipidsenker fiir Frau Miiller?

Mit welchen anderen Patienten Welcher Lipidsenker konnte
C ist Frau Miuller vergleichbar? C eine Option sein?
Population S Intervention

Welcher andere Lipidsenker

Was sind die Ziele der i f@? /7 A\ konnte auch eine Option sein?
C Behandlung? e/ /PG T Ist der Therapieverzicht auch eine
Outcome C sinnvolle Option?
Mortalitat, Myokardinfarkte, Comparator
Schlaganfille
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PICO-Frage: Was ist der beste Lipidsenker fiir Frau Miiller?

Mit welchen anderen Patienten Welcher Lipidsenker konnte
C ist Frau Miuller vergleichbar? C eine Option sein?
Population S Intervention

Welcher andere Lipidsenker

Was sind die Ziele der i f@? /7 A\ konnte auch eine Option sein?
C Behandlung? e/ /PG T Ist der Therapieverzicht auch eine
Outcome C sinnvolle Option?
Mortalitat, Myokardinfarkte, Comparator

Schlaganfille “ UAW
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PICO-Frage: Was ist der beste Lipidsenker fiir Frau Miiller?

Atherosklerotische
kardiovaskulare
Erkrankung

Welcher Lipidsenker konnte
C eine Option sein?

N Intervention

Symptomatische ASCVD? [ _ @

W2 "i

t =

A v Welcher andere Lipidsenker
Was sind die Ziele der _\ i}{ /7 A konnte auch eine Option sein?

C Behandlung? W/ T Ist der Therapieverzicht auch eine
Outcome C sinnvolle Option?

Mortalitat, Myokardinfarkte, Comparator

Schlaganfille €@ UAW
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PICO-Frage: Was ist der beste Lipidsenker fiir Frau Miiller?

KHK, pAVK,
ischamischer
Schlaganfall /TIA

Welcher Lipidsenker konnte
C eine Option sein?

N Intervention

Symptomatische ASCVD? [ _ @

W2 "i

t =

A v Welcher andere Lipidsenker
Was sind die Ziele der _\ i}{ /7 A konnte auch eine Option sein?

C Behandlung? W/ T Ist der Therapieverzicht auch eine
Outcome C sinnvolle Option?

Mortalitat, Myokardinfarkte, Comparator

Schlaganfille €@ UAW
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PICO-Frage: Was ist der beste Lipidsenker fiir Frau Miiller?

C ist Frau Miille
Population

KHK, pAVK,
ischamischer
Schlaganfall /TIA

Welcher Lipidsenker konnte
C eine Option sein?

N Intervention
Symptomatische ASCVD? [ B
~S

[ Primar- ] [ Sekundar- ] 4 - j

. . . . &= |

praventlon praventlon ‘
A v Welcher andere Lipidsenker
Was sind die Ziele der _\ f}{ /7 A konnte auch eine Option sein?
C Behandlung? ", i, R Ist der Therapieverzicht auch eine
Outcome C sinnvolle Option?

Mortalitat, Myokardinfarkte, Comparator

Schlaganfille @) UAW
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Placebo

PICO-Fragen: Primarpravention
keine ASCVD

Statin niedrig-moderat

Folie 14
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PICO-Fragen: Primarpravention

Population

Statin niedrig-moderat Placebo keine ASCVD
Statin Hochdosis Statin niedrig-moderat keine ASCVD
Statin Zielwert-gesteuert Statin niedrig-moderat keine ASCVD
%%», \;5 Bundesdrztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern Folie 15



PICO-Fragen: Primarpravention

Population

Statin niedrig-moderat Placebo
Statin Hochdosis Statin niedrig-moderat
Statin Zielwert-gesteuert Statin niedrig-moderat
Statin jeder Dosis Placebo
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keine ASCVD
keine ASCVD
keine ASCVD
keine ASCVD, T2DM
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PICO-Frage: Profitiert Frau Miiller von Statinen?

Mit welchen anderen Patienten Welcher Lipidsenker konnte
C ist Frau Miuller vergleichbar? C eine Option sein?
Population s Intervention
Keine ASCVD [ % Statine
T2DM ' ‘i
£ |
A v Welcher andere Lipidsenker
Was sind die Ziele der i f’*; /7 A\ konnte auch eine Option sein?
C Behandlung? e/ /PG T Ist der Therapieverzicht auch eine
Outcome C sinnvolle Option?
Mortalitat, Myokardinfarkte, Comparator
Schlaganfille @) UAW S. 15/16 Kein Lipidsenker
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Evidenz

 De Vries 2012: nur doppelblinde RCTs, n 2 500, Dauer = 2 Jahre
USPSTF 2016/ 2022: primarpraventive Gesamtpopulation

USPSTF: United States Preventive Services Taskforce
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De Vries 2012: eingeschlossene Studien

Kontrolle

CARDS 3,9 Jahre, n=2838  Atorvastatin 10 m
Colhoun 2004 P S T orvastat 5
HPS 2003 4,8 Jahre, n=2912 Simvastatin 40 mg
ASCOT-LLA 3,3 Jahre,n=2532  Atorvastatin 10 m
Sever 2005 : 1= 5
ASPEN _

4,0 Jahre, n=1905 Atorvastatin 10 mg
Knopp 2006
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Placebo
Placebo

Placebo

Placebo
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De Vries 2012: eingeschlossene Studien

Kontrolle

CARDS .
Colhoun 2004 3,9 Jahre, n=2838  Atorvastatin 10 mg
HPS 2003 4,8 Jahre, n=2912 Simvastatin 40 mg
ASCOT-LLA 3,3 Jahre, n=2532  Atorvastatin 10 mg
Sever 2005 ' '
ASPEN _

4,0 Jahre, n=1905 Atorvastatin 10 mg
Knopp 2006
De Vries 2012 3,8 Jahre,n=10187 Moderate Intensitat
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Placebo
Placebo

Placebo

Placebo

Placebo
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Relative und absolute Risikoreduktion

NNT = Number needed to treat
RRR

\, ARR

Placebo Statin Placebo Statin
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Statine in der Primarpravention: relative Risikoreduktion

Myokardinfarkt* Schlaganfall*

RR (95 %CI)

T2DM
 ries 2012 @(0,65-1,09) 0,70 (0,54-0,90) 0,69 (0,51-0,92)

* todlich und nicht-todlich
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Statine in der Primarpravention: relative Risikoreduktion

Myokardinfarkt* Schlaganfall*

RR (95 %CI)

0,84 (0,65-1,09) 0,70 (0,54-0,90) 0,69 (0,51-0,92)

T2DM
De Vries 2012

Primarpravention
P @(0,80—0,93 0,64 (0,57-0,71) 0,71 (0,62-0,82)
USPSTF 2016

* todlich und nicht-todlich
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Statine in der Primarpravention: relative Risikoreduktion

Myokardinfarkt* Schlaganfall*

RR (95 %CI)

T2DM

De Viies 2012 0,84 (0,65-1,09) 0,70 (0,54-0,90) 0,69 (0,51-0,92)

Primarpravention g N
0,86 (0,80-0,93) TRACE-RA, 2019: RR 0,89 (0,51-1,53)

USPSTF 2016

ALLHAT-LLT, 2002: RR 1,00 (0,89-1,11)

Primarpravention @ o, 87-@ PROSPER, 2002: RR 1,07 (0,86-1,35)
USPSTF 2022 ’ ’ \_

* todlich und nicht-todlich
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Relative und absolute Risikoreduktion: Myokardinfarkte

RR 30 %

Placebo Statin
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Statine in der Primarpravention : absolute Risikoreduktion

Myokardinfarkt* Schlaganfall*

RR (95 %CI)

ARR 0,8 % ARR 1,2 % ARR 0,9 %

De Vries 2012
NNT 125 NNT 84 NNT 111

* todlich und nicht-todlich
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Ausgangsrisiko und absolute Risikoreduktion

Je niedriger das kardiovaskulire Risiko,
desto geringer die ARR.

Placebo Statin

ARR

Placebo Statin
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Fazit (S.18): Statin vs. Therapieverzicht, Primdrpravention

Fazit fiir die Praxis

Patientinnen und Patienten profitieren umso stirker von einer Statintherapie, je héher _—"
ihr Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse ist. In der Primdrprévention sind Risiko-Algo-
rithmen hilfreich fur die Einschitzung des kardiovaskuldren Risikos.

Die meisten Patientinnen und Patienten kénnen eine relative Risikoreduktion kardio-
vaskuldrer Ereignisse von etwa 30 % durch Statine erwarten. Bei einem hohen Aus-
gangsrisiko von 20 %/10 )ahre entspricht dies einer absoluten Risikoreduktion von 6 %
durch eine zehnjihrige Statintherapie. Bei Herzinsuffizienz oder einer terminalen Nie-
reninsuffizienz ist ein Nutzen der Statintherapie jedoch nicht belegt. Auch bei ilteren
Menschen (> 75 Jahren) ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung ist unsicher, ob sie von
Statinen profitieren.

Statine sind Uberwiegend gut vertriglich. Schwerwiegende Risiken (hdmorrhagische /
Schlaganfille, Diabetes mellitus Typ 2 oder schwere Leberfunktionsstérungen) sind

selten. Fiir Personen unter 75 Jahren ohne Herzinsuffizienz oder Dialyse, die ein hohes
kardiovaskulédres Risiko haben, iiberwiegt der Nutzen einer Statintherapie deutlich die
seltenen schwerwiegenden Risiken.

<
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Je hoher das Risiko,
desto grofder der Nutzen!

Nutzen 4

- Alter > 75 Jahre

- Herzinsuffizienz

- terminaler Niereninsuffizienz

Die Vertraglichkeit moderat
dosierter Statine ist gut.
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Fazit (S.18): Statin vs. Therapieverzicht, Primdrpravention

Fazit fiir die Praxis

Patientinnen und Patienten profitieren umso stirker von einer Statintherapie, je héher
ihr Risiko fiir kardiovaskulidre Ereignisse ist. In der Primarprivention sind Risiko-Algo-
rithmen hilfreich fir die Einschitzung des kardiovaskuliren Risikos.

Die meisten Patientinnen und Patienten kénnen eine relative Risikoreduktion kardig;
vaskulirer Ereignisse von etwa 30 % durch Statine erwarten. Bei einem hohen
gangsrisiko von 20 9%/10 Jahre entspricht dies einer absoluten Risikoreduktion von
durch eine zehnjihrige Statintherapie. Bei Herzinsuffizienz oder einer terminalen
reninsuffizienz ist ein Nutzen der Statintherapie jedoch nicht belegt. Auch bei ilteren
Menschen (> 75 Jahren) ohne kardiovaskulédre Vorerkrankung ist unsicher, ob sie von
Statinen profitieren.

Wie sag ich das
Frau Miiller?

Statine sind lberwiegend gut vertriaglich. Schwerwiegende Risiken (hamorrhagische
Schlaggnfille, Diabetes mellitus Typ 2 oder schwere Leberfunktionsstérungen) sind
selten. Fiir Personen unter 75 Jahren ohne Herzinsuffizienz oder Dialyse, die ein hohes
kardiovaskuldres Risiko haben, iiberwiegt der Nutzen einer Statintherapie deutlich die
seltenen schwerwiegenden Risiken.
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PICO-Frage: Was ist der beste Lipidsenker fiir Herrn Schmidt?
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PICO-Frage: Profitiert Herr Schmidt von einer Intensivierung?

Mit welchen anderen Patienten Welcher Lipidsenker konnte
g ist Herr Schmidt vergleichbar? | g eine Option sein?
Population g~ Intervention
ASCVD Statin in hoher Dosis

s Aot
&
% /‘ Welcher andere Lipidsenker
’ A konnte auch eine Option sein?

Was sind die Ziele der
g Behandlung? Ist der Therapieverzicht auch eine
Outcome g sinnvolle Option?
Mortalitat, Myokardinfarkte, Comparator
Schlaganfille “ UAW S.24 /25 Statin in moderater Dosis
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Evidenz

NICE Lipid modification 2014

e CTT (Baigent) 2010
Im etal. 2017 (RCT)

n=2000, Dauer 1 Jahr
Atorvastatin 40 mg vs. Pravastatin 20 mg

nur Korea, stabile chronische KHK
geringe Ereigniszahlen )

NICE: National Institute for Health and Care Excellence
CTT: Cholesterol Treatment Trialists Collaboration

Folie 32
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Studien zur Statin-Hochdosis: RCTs

......................... AKS € 1 b

Studie Statin Hochdosis Statin moderat

Cannon 2004, PROVE-IT | 2 Jahre, n=4162 Atorvastatin 80 mg Pravastatin 40 mg
de Lemos 2004, AtoZ )2 Jahre, n=4497 Simvastatin 80 mg  Simvastatin 20 mg
Pedersen 2005, IDEAL 4,8 Jahre, n=8888  Atorvastatin 80 mg Simvastatin 20 mg
LaRosa 2005, TNT 4,9 Jahre,n=10001 Atorvastatin 80 mg Atorvastatin 10 mg
Armitage 2010, SEARCH 6,7 Jahre, n=12064 Simvastatin 80 mg Simvastatin 20 mg
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Studien zur Statin-Hochdosis: RCTs

Statin Hochdosis _| Statin moderat

Cannon 2004, PROVE-IT

de Lemos 2004, A to Z
(Pedersen 2005, IDEAL b
LaRosa 2005, TNT
\Armitage 2010, SEARCH

AKS > 3

Monate

2 Jahre, n=4162

2 Jahre, n=4497
4,8 Jahre, n=8888
4,9 Jahre, n=10001
6,7 Jahre, n=12064

Atorvastatin 80 mg
Simvastatin 80 mg

Atorvastatin 80 mg
Atorvastatin 80 mg

Simvastatin 80 mg

g & N .
%@@)g Bundesdrztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern
SrzTe"

Pravastatin 40 mg
Simvastatin 20 mg
Simvastatin 20 mg
Atorvastatin 10 mg

Simvastatin 20 mg
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Studien zur Statin-Hochdosis: CTT 2010

Statin Hochdosis _| Statin moderat

Cannon 2004, PROVE-IT 2 Jahre, n=4162 Atorvastatin 80 mg Pravastatin 40 mg

de Lemos 2004, AtoZ 2 Jahre, n=4497 Simvastatin 80 mg  Simvastatin 20 mg
Pedersen 2005, IDEAL 4,8 Jahre, n=8888  Atorvastatin 80 mg Simvastatin 20 mg
LaRosa 2005, TNT 4,9 Jahre,n=10001 Atorvastatin 80 mg Atorvastatin 10 mg
Armitage 2010, SEARCH 6,7 Jahre, n=12064 Simvastatin 80 mg Simvastatin 20 mg
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Studien zur Statin-Hochdosis: NICE 2014

Statin Hochdosis _| Statin moderat

Cannon 2004, PROVE-IT 2 Jahre, n=4162 Atorvastatin 80 mg Pravastatin 40 mg

de Lemos 2004, AtoZ 2 Jahre, n=4497 Simvastatin 80 mg  Simvastatin 20 mg
Pedersen 2005, IDEAL 4,8 Jahre, n=8888  Atorvastatin 80 mg Simvastatin 20 mg
LaRosa 2005, TNT 4,9 Jahre,n=10001 Atorvastatin 80 mg Atorvastatin 10 mg
Armitage 2010, SEARCH 6,7 Jahre, n=12064 Simvastatin 80 mg Simvastatin 20 mg
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Risikoreduktion durch Statine in Hochdosis vs. moderate Dosis

Myokardinfarkt* Schlaganfall**

RR (95 %CI)

k.A.
CTT

0,98 (0,92-1,04)
NICE 9,6 % vs. 9,8 %

* nichttodlich **todlich und nichttodlich
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Risikoreduktion durch Statine in Hochdosis vs. moderate Dosis

Myokardinfarkt* Schlaganfall**

RR (95 %CI)

k.A. 0,85 (0,78-0,91)

b 1,3%vs. 1,5 %
0,98 (0,92-1,04) 0,85 (0,78-0,92)
NICE 9,6 % vs. 9,8 % 6% vs.7%

NNT 100

* nichttodlich **todlich und nichttodlich
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Risikoreduktion durch Statine in Hochdosis vs. moderate Dosis

Myokardinfarkt* Schlaganfall**

RR (95 %CI)

CTT k.A. 0,85 (0,78-0,91) 0,86 (0,77-0,96)
1,3 % vs. 1,5 % 0,6 % vs. 0,7 %
0,98 (0,92-1,04) 0,85 (0,78-0,92) 0,88 (0,77-1,01)
NICE 9,6 % vs. 9,8 % 6 %vs.7 % 3% vs. 3,5 %
NNT 100

* nichttodlich **todlich und nichttodlich
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Fazit (S.26): Hochdosis vs. moderate Dosis, Sekundarprivention

Fazit fiir die Praxis

Statine in moderater Dosierung senken bei Patientinnen und Patienten mit manifester /
KHK die Sterblichkeit und reduzieren das Risiko fiir Myokardinfarkte und Schlaganfille
(5). Es ist nicht belegt, dass eine zielwertgesteuerte Statintherapie wirksamer ist als eine
feste Statindosis. Die Sterblichkeit unterscheidet sich nicht zwischen einer Hochdosis-
Therapie und einer moderaten Statindosis. Eine Steigerung der Statindosis senkt ge-
ringfiigig das Risiko fiir nichttédliche Myokardinfarkte: Um einen zusétzlichen Myokard-
infarkt zu verhindern, miissen 100 Personen iber fiinf Jahre eine Hochdosistherapie
statt einer moderaten Statindosis erhalten.

Dieserm Mutzen steht ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung eines Diabetes mellitus
Typ 2 gegeniiber (eine zusitzliche Neudiagnose bei 125 Personen). Zudem treten

sind Mutzen und Risiken einer Hochdosistherapie gemeinsam mit den Patientinnen
und Patienten individuell abzuwigen. Ein Nutzen der Hochdosistherapie mit Statinen
ist lediglich bei manifester KHK ohne begleitende Herzinsuffizienz oder fortgeschrittene
Mierenfunktionsstérung gesichert. Fiir Patientinnen und Patienten mit anderen kardio-
waskuliren Erkrankungen — beispielsweise mit pAVK oder nach ischimischem Schlag-
anfall - liegen keine Daten aus randomisierten Studien fiir eine Steigerung der Statin-
dosis vor.

gehiuft Muskelbeschwerden und Leberfunktionsstérungen auf. Aus Sicht der AkdA \

<
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Die Sterblichkeit ist unverandert.

1 verhinderter nichttodlicher

Myokardinfarkt bei 100 Personen

nach 5 Jahren

Risiko erhoht fiir Diabetes mellitus,

Muskelbeschwerden,
Leberfunktionsstéorungen
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Fazit fiir die Praxis

Statine in moderater Dosierung senken bei Patientinnen und Patienten mit manifester
KHK die Sterblichkeit und reduzieren das Risiko fiir Myokardinfarkte und Schlaganfille
(5)- Es ist nicht belegt, dass eine zielwertgesteuerte Statintherapie wirksamer ist als eine
feste Statindosis. Die Sterblichkeit unterscheidet sich nicht zwischen einer Hochdosis-
Therapie und einer moderaten Statindosis. Eine Steigerung der Statindosis senkt ge-
ringfiigig das Risiko fiir nichttédliche Myokardinfarkte: Um einen zusitzlichen Myokard-
infarkt zu verhindern, miissen 100 Personen iiber fiinf Jahre eine Hochdosistherapie
statt einer moderaten Statindosis erhalten.

Diesem MNutzen steht ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung eines Diabetes mellitus
Typ 2 gegeniiber (eine zusitzliche Neudiagnose bei 125 Persogiéh). Zudem treten
geéhiuft Muskelbeschwerden und Leberfunktionsstérungen auf. Aus Sicht der AkdA
sind Nutzen und Risiken einer Hochdosistherapie gemeinsam mit den Patientinnen
und Patienten individuell abzuwigen. Ein Mutzen der Hochdosistherapie mit Statinen
ist lediglich bei manifester KHK ohne begleitende Herzinsuffizienz oder fortgeschrittene
Nierenfunktionsstérung gesichert. Fiir Patientinnen und Patienten mit anderen kardio-
vaskuldren Erkrankungen — beispielsweise mit pAVK oder nach ischimischem Schlag-
anfall - liegen keine Daten aus randomisierten Studien fiir eine Steigerung der Statin-
dosis vor.
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Wie sag ich das
Herrn Schmidt?
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PICO-Frage: Profitiert Herr Schmidt von einer Kombination?

Mit welchen anderen Patienten Welcher Lipidsenker konnte
g ist Herr Schmidt vergleichbar? | g eine Option sein?
Population g~ Intervention
ASCVD T SFaFin plus zusiatzlicher
&) Lipidsenker
% Welcher andere Lipidsenker
Was sind die Ziele der ‘ A konnte auch eine Option sein?
g Behandlung? Ist der Therapieverzicht auch eine
Outcome g sinnvolle Option?
Mortalitat, Myokardinfarkte, Comparator
Schlaganfille “ UAW Statin

& & " .
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PICO-Fragen: Sekundarpravention

Population

Statin Hochdosis Statin niedrig-moderat ASCVD
Statin Zielwert-gesteuert Statin niedrig-moderat ASCVD
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PICO-Fragen: Sekundarpravention

Population

Statin Hochdosis Statin niedrig-moderat ASCVD
Statin Zielwert-gesteuert Statin niedrig-moderat ASCVD
Ezetimib + Statin Placebo + Statin KHK
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PICO-Fragen: Sekundarpravention

Population

Statin Hochdosis Statin niedrig-moderat ASCVD
Statin Zielwert-gesteuert Statin niedrig-moderat ASCVD
Ezetimib + Statin Placebo + Statin KHK
PCSK9-Hemmer + Statin Placebo + Statin ASCVD
(maximal vertraglich) (maximal vertraglich)

PCSK9-Hemmer + Ezetimib +  Placebo + Ezetimib + ASCVD
Statin (maximal vertraglich) Statin (maximal vertraglich)
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PICO-Fragen: Sekundarpravention

Population

Statin Hochdosis Statin niedrig-moderat
Statin Zielwert-gesteuert Statin niedrig-moderat
Ezetimib + Statin Placebo + Statin
PCSK9-Hemmer + Statin Placebo + Statin

(maximal vertraglich) (maximal vertraglich)
PCSK9-Hemmer + Ezetimib + Placebo + Ezetimib +

Statin (maximal vertraglich) Statin (maximal vertraglich)
Bempedoinsaure + Statin Placebo + Statin

(maximal vertraglich) (maximal vertraglich)
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ASCVD

ASCVD

ASCVD
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Leitfiden der AkdA
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Nichts verpassen !
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Leitfaiden der AKdA
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