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Leitfaden zur medikamentösen Cholesterinsenkung 
aktualisiert

Einführung 

Im März 2023 wurde der Leitfaden der AkdÄ „Medikamentöse Cholesterinsenkung zur 

Vorbeugung kardiovaskulärer Ereignisse“ veröffentlicht. Diskutiert werden Nutzen und 

Risiken verschiedener Lipidsenker. Aufgrund relevanter neuer Studiendaten wurde der 

Leitfaden nun aktualisiert. Die 2. Version erscheint im Juli 2023.  

 

Neue Studiendaten 

Bempedoinsäure  

Es gibt weiterhin keine aussagekräftigen Studiendaten dazu, ob Bempedoinsäure kardio-

vaskuläre Ereignisse verhindert, wenn es zusätzlich zu Statinen in mindestens niedriger 

Standarddosis gegeben wird. Die bislang größten Studien CLEAR Harmony (1) und CLEAR 

Wisdom (2) waren nicht ausreichend gepowert und zu kurz, um kardiovaskuläre End -

punk te zu beurteilen. 

   Für die Monotherapie mit Bempedoinsäure liegen seit März 2023 die Studienergebnisse 

aus CLEAR Outcomes (3) vor. In dieser randomisierten, doppelblinden Studie erhielten 

etwa 14.000 Patienten mit hohem kardiovaskulärem Risiko oder manifesten kardiovasku-

lären Erkrankungen über 3,3 Jahren entweder Bempedoinsäure oder Placebo. Die Studien -

teilnehmer nahmen keine Statine oder nur Statine in sehr niedriger Dosis (z. B. weniger als 

10 mg Atorvastatin oder Simvastatin) ein, weil sie anamnestisch mindestens ein Statin 

nicht vertragen hatten. Bempedoinsäure reduzierte bei diesen Patienten weder die Gesamt -

mortalität noch die kardiovaskuläre Mortalität. Das Risiko für Schlaganfälle wurde nicht 

signifikant beeinflusst. Unter Bempedoinsäure traten geringfügig seltener Myokardinfarkte 

auf: Durchschnittlich mussten 91 Patienten über 3,3 Jahre Bempedoinsäure erhalten, um 

1 Myokardinfarkt zu verhindern. Subgruppenanalysen zeigten eine ähnliche Wirksamkeit 

bei Patienten, die begleitend Statine in sehr niedriger Dosis einnahmen. Dagegen scheinen 

Patienten, die bereits Ezetimib erhalten, von der zusätzlichen Therapie mit Bempedoinsäure 

kaum zu profitieren. Bei Patienten mit manifesten kardiovaskulären Erkrankungen war ein 

Nutzen nicht zu belegen, für Teilnehmer aus europäischen Ländern zumindest zweifelhaft. 

In der Studie CLEAR Outcomes waren Muskelbeschwerden unter Bempedoinsäure nicht 

gehäuft. Es traten jedoch vermehrt Gichtanfälle (1 zusätzlicher Fall bei 100 Patienten), 

Gallen steine (1 zusätzlicher Fall bei 100 Patienten), renale Ereignisse (1 zusätzlicher Fall bei 

34 Patienten) und Transaminasen-Erhöhungen (1 zusätzlicher Fall bei 66 Patienten) auf.  

   Die Studienautoren bezeichnen die untersuchte Patientengruppe als „statinintolerant“. 

Für den Studieneinschluss war allerdings eine von den Patienten selbst berichtete Unver-

träglichkeit eines ersten Statins jeglicher Dosis ausreichend. Diese sehr weitgefasste De-

finition der Statinintoleranz entspricht nicht der üblichen Verwendung des Begriffs. Aus 

Sicht der AkdÄ setzt die Diagnose einer „Statinintoleranz“ voraus, dass mindestens zwei 

verschiedene Statine auch in niedriger Dosierung nicht vertragen wurden. 
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Wirksamkeit von Statinen in der Primärprävention  

Der Leitfaden berücksichtigt jetzt auch den 2022 aktualisierten Review der USPSTF (U.S. 

Preventive Services Task Force) (4) zur Statintherapie in der Primärprävention (22 RCTs, 

n = 90.624, durchschnittliche Dauer 3,3 Jahre). Im Vergleich zum USPSTF-Report von 

2016 (5) schließt der aktuelle Review drei zusätzliche Studien ein: eine 2019 publizierte, 

kleinere Studie zu Patienten mit rheumatoider Arthritis (TRACE RA (6)) und zwei große, 

ältere Studien aus dem Jahr 2002 (PROSPER (7) und ALLHAT-LLT (8)), für die laut 

USPSTF erst 2022 separate Daten für diejenigen Teilnehmer vorlagen, die Statine zur Pri-

märprävention erhielten. Die Studien ALLHAT-LLT und PROSPER fanden keinen bzw. 

sogar einen numerisch negativen Effekt von Statinen auf die Sterblichkeit und das Risiko 

für Schlaganfälle. Diese Studienergebnisse hatten einen relevanten Einfluss auf das Ge-

samtergebnis der Metaanalyse: Die USPSTF fand 2022 eine insgesamt geringere relative 

Risikoreduktion hinsichtlich der Gesamtsterblichkeit, der kardiovaskulären Sterblichkeit 

und der Schlaganfälle. Die geringere Risikoreduktion ist durch den hohen Cross-over in 

der Studie ALLHAT-LLT und die Einschlusskriterien der Studie PROSPER erklärbar. In der 

Studie ALLHAT-LLT nahmen im Studienverlauf fast ein Drittel der Patienten des Kontroll -

arms entgegen ihrer ursprünglichen Zuteilung Statine ein. Die Studie PROSPER unter -

suchte nur Patienten über 70 Jahren. Mit einem Durchschnittsalter von 75 Jahren gehör ten 

die Studienteilnehmer in PROSPER zu einer Patientengruppe, bei denen eine ver min derte 

bis fehlende Wirksamkeit der Statintherapie bereits aus Subgruppenanalysen bekannt ist. 

Aus Sicht der AkdÄ ist deshalb davon auszugehen, dass der aktuelle USPSTF-Report bei 

Patienten unter 70 Jahren das Ausmaß der relativen Risikoreduktion durch Statine eher 

unterschätzt.  

 

Verträglichkeit von Statinen  

Auf Basis individueller Patientendaten berücksichtigte eine neue Analyse der CTT (Choles -

terol Treatment Trialists) (9) nicht nur Fälle von „Myalgie“ (Muskelschmerz), sondern 

auch von „Wadenschmerz, Muskelkrämpfen, muskuloskelettalen Schmerzen und Mus-

kelschwäche“. Moderat dosierte Statine erhöhten geringfügig das Risiko für solche Mus-

kelbeschwerden, wobei der weitaus überwiegende Anteil der Muskelbeschwerden (94 %) 

nicht durch die Statintherapie verursacht war: In der gepoolten Analyse von 16 RCTs (n = 

95.890) trat im ersten Behandlungsjahr ein zusätzlicher Fall von Muskelbeschwerden bei 

100 Patienten mit moderat dosierten Statinen auf (moderat dosierte Statine vs. Placebo: 

18 % vs. 17 %, RR 1,07; 95 % CI 1,03–1,10). Im weiteren Studienverlauf klagten Patienten 

unter moderat dosierten Statinen nicht mehr häufiger über Muskelbeschwerden als unter 

Placebo. Bei einer Intensivierung der Statintherapie ist laut CTT-Analyse häufiger mit Mus -

kel beschwerden zu rechnen als unter moderat dosierten Statinen (1 zusätzlicher Fall von 

Muskel beschwerden unter Hochdosistherapie im Vergleich zu moderat dosierten Statinen 

pro 76 Patienten).  

 

Neue Formate 

Mit der 2. Version des Leitfadens werden auch neue Materialien zur Verfügung gestellt: 

ein Fact Sheet, das für Kliniker auf zwei DIN A4 Seiten die wichtigsten Informationen des 

Leitfadens zusammenfasst, und zwei Patienteninformationen, um das ärztliche Aufklä-
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rungsgespräch zu unterstützen. Die Patienteninformationen richten sich an Patienten mit 

Diabetes („Ich habe Diabetes: Brauche ich ein Statin?“) und an Patienten, die vor der Ent-

scheidung stehen, ihre bisherige Statintherapie zu intensivieren („Ich bekomme ein Statin: 

Wäre ein stärkeres Statin besser für mich?“). Eine weitere Patienteninformation wird ge-

meinsam mit dem ÄZQ (ärztliches Zentrum für Qualität in der Medizin) zum Thema Pri-

märprävention erstellt („An sich bin ich gesund – brauche ich trotzdem ein Statin?“). Alle 

Informationen werden unter www.akdae.de verfügbar sein.
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