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Lipidsenkende Therapie zur 
kardiovaskulären Prävention 

Was gibt es Neues?
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Übersicht

• Allgemeines 

• Statine

– Primär- und Sekundär-Prävention

– Risiko-Kalkulatoren

– amerikanische Cholesterin-Leitlinien ACC/AHA

– Do‘s und Dont‘s zur Statintherapie

• (Ezetimib)

• PCSK9-Inhibitoren
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PCSK9-Inhibitoren > 50% 
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Statine – Übersicht 

AKdÄ 2012; AVP Fettstoffwechselstörungen 5
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Endpunktstudien mit Statinen
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Cochrane-Review: Statine zur Primär-Prävention

JAMA 2013; 310: 2451; ACP-JC in Ann Intern Med 16.7.2013 
nach Cochrane Database SR 2013; (1): CD004816 7
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JAMA 2013; 310: 2451; ACP-JC in Ann Intern Med 16.7.2013 
nach Cochrane Database SR 2013; (1): CD004816

Statine  bei Patienten ohne vorheriges Gefäßereignis
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• klinischer Nutzen in Langzeit-RCT belegt

• absoluter Nutzen geringer als in Sekundärprävention

• Indikation nach kardiovaskulärem Risiko, nicht (nur) nach 
den Lipidwerten

– in Leitlinien Therapie ab 10-Jahres-Risiko >7,5% (USA) 
bis >20% (Schottland, Deutschland u. a.) empfohlen

– erstattungsfähig in GKV bei 10-Jahresrisiko >20%

– Hilfsmittel für Risikoabschätzung: Risikorechner oder 
Risikoschätzer wie PROCAM oder SCORE und ARRIBA und 
…

c/v Primärprävention mit Statinen
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• alle Scores haben Limitationen

– Quelldaten regional und zeitlich teils nicht adäquat

• exaktes Ergebnis im Score nicht präzise Risikoeinschätzung

– nicht alle Risikofaktoren erfasst

• kein Risikorechner ausreichend und prospektiv an der 
deutschen Bevölkerung validiert

• Behandlungsschwellenwert von vielen Faktoren abhängig

– Land, Kulturkreis, Zeitgeist

• bisher der Nutzen einer „Risk-Guided“-Therapie niemals in 
einer RCT nachgewiesen worden – für keinen Score …

• ABER: das Beste, was wir derzeit haben 

Für und Wider  - Bedeutung Scores
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Scores für Primärprävention: arriba

arriba: nicht nur Risikorechner, sondern auch

Beratungskonzept; von Hausärzten in D entwickelt 

http://www.arriba-hausarzt.de/arriba/index.html 11
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10-Jahresrisiko für einen Beispielpatient

http://www.arriba-hausarzt.de/arriba/index.html 12
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arriba – was erreichen Interventionen: Rauch-Stop

http://www.arriba-hausarzt.de/arriba/index.html 13
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arriba – was erreichen Interventionen: + Sport

http://www.arriba-hausarzt.de/arriba/index.html 14
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Neu?  Cholesterin-Leitlinie der USA – ACC/AHA

• Aktualisierung nach langer und schwerer Geburt …

(letztes „ATP III-Panel“ von 2004) 

• auf 1. Blick amerikanische REVOLUTION

– keine Zielwerte mehr für LDL-C oder Gesamt-C

– keine Empfehlung mehr für Nicht-Statine

– explizite Empfehlung gegen Ezetimib

• auf 2. Blick nicht wesentlich Neues …
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Kernpunkte der Therapie-LL der ACC/AHA

Neu…

• keine Zielwerte mehr für LDL-C

• praktisch nur noch Statine – kein Ezetimib mehr

Aber…

• Absenkung Interventionsschwelle auf 10a Risiko 7,5%

• bei Alter 40-75 Jahre Intervention ab LDL > 70 mg/dl

• bei Alter > 20 Jahre Intervention ab LDL > 190mg/dl

• Statine für alle Diabetiker

• Statin-Hochdosis für einige Patienten, Ziel 50%ige LDL-Senkung

• Empfehlung des ASCVD Risk Calculators* des ACC/AHA

* http://www.cardiosource.org/science-and-quality/practice-guidelines-and-quality-standards/2013-prevention-guideline-tools.aspx

JACC 2013 Nov 12. pii: S0735-1097(13)06031-2. 
doi: 10.1016/j.jacc.2013.11.00 16
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AkdÄ-Empfehlungen gelten weiterhin

• Statine immer bei klinisch symptomatischer 
Gefäßerkrankung wie KHK, Insult/TIA, pAVK
unabhängig von LDL (Sekundär-Prävention)

• Primär-Prävention: 
1. Statin immer bei individuellem Risiko für 
kardiovaskuläre Ereignisse ≥20% in 10 Jahren

2. Erwägen von Statin bei Risiko von 10-20% in 10 
Jahren und Häufung weiterer Risiken

• fixe Statin-Dosierungen – nicht nach LDL-Zielwerten!
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Don‘ts - Bitte kein(e) …

• Statine in Hochdosis in Dauertherapie

Deutlicher Anstieg des Myopathie-Risikos unter  
Simvastatin 80mg/d ohne relevanten Nutzengewinn

Evt. Atorvastatin 80mg/d kurzfristig nach AKS

• Kombination von Fibraten mit Statinen

Zunahme des Myopathie-Risikos, kein Nutzengewinn

• Breiter Einsatz von Ezetimib (allein oder in Kombi)

Geringer Beleg für klinischen Nutzen

Cave Wirtschaftlichkeitsprüfungen

• DNA-Testungen zur Führung einer Statin-Therapie

keine Belege für Nutzen, zudem teuer
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Don‘ts: DNA-Testungen zur Führung einer Statin-Therapie

• von STADA angeboten, pro Test über 250€*

• untersucht 12 Genvarianten, die Verträglichkeit und Nutzen der Statine
beeinflussen sollen

– ABCB1, ABCG2, SLCO1B1, Gene für Coenzym Q10, HMG-CoA-Reduktase

– Kodieren für Transporter-Proteine, Abbauenzyme u.ä.

• für einzelne Genvarianten tatsächlich Assoziation zum Myopathie-Risiko gezeigt
Beispiel: SLCO1B1-Polymorphismus

• bei Hetero-/Homozygoten unter 80 mg Simva auf 4,5-/ 16,9fache erhöht

• bei heterozygoten unter 40 mg Simvastatin auf das 2,6fache erhöht

• ABER : 

– Grundrisiko für Myopathie unter 40 mg Simvastatin lediglich 0,22%

– Bei Heterozygotie Myopathie-Risiko (40 mg Simvastatin) immer noch < 1%

– Myopathien zu 50% unabhängig von SLCO1B1

* https://www.stada.de/produkte/produktuebersicht/produkt/stada-diagnostik-dna-statine.html
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• Nutzen der Testung von Genvarianten (vor oder unter 
Therapie) in prospektiven klinischen Studien nicht belegt

• in Fachinformationen der Statine DNA-Test nicht erwähnt

– PRAC diskutiert Thematik seit 2014 für 80mg Simvastatin
bisher ohne Ergebnis oder Empfehlung

• von den meisten Krankenkassen keine Erstattung

• FAZIT: nicht einsetzen, Patienten davon abraten!

20

Don‘ts: DNA-Testungen zur Führung einer Statin-Therapie
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• Senkt Cholesterin durch Hemmung der Absorption aus dem 
Darm über ein Steroltransporter-Protein 
– senkt in Tagesdosen von 10 mg LDL um ca. 18%

• in Literatur gelegentlich alternativ bei Unverträglichkeit / 
unzureichender Wirkung von Statinen empfohlen

ABER:

• klinischer Nutzen wenig belegt (ENHANCE, SEAS, ARBITER)

– keine Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse

– Verdacht auf erhöhte/s Krebsrisiko / Krebssterblichkeit

• auch keine Indikation bei chronischer Niereninsuffizienz
• in SHARP Reduktion von Insulten % Revaskularisationen

nur unter Ezetimib plus Simvastatin

Ezetimib

AKdÄ 2012; AVP Fettstoffwechselstörungen; a-t 2008;39:19 & 97 21
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IMPROVE-IT-Studie  (2015)

9.000 Patienten mit ACS Simvastatin plus Ezetimib vs Simvastatin alleine (n=9000)

Aufgrund kardiovaskulärer Vorereignisse hohes c/v Risiko

Bei Studienbeginn (mit oder ohne Statin)  LDL-Werte von knapp 100 mg/dl

kombinierter PEP:

Kardiovaskulärer Tod, Schlaganfall, stationärer Aufnahme aufgrund von instabiler 

Angina, Koronarinterventionen sowie Herzinfarkt. 

Ergebnis:

Weitere LDL-Senkung sowie REDUKTION kardiovaskulärer Ereignisse: Rate 

kardiovaskulärer Ereignisse in sieben Jahren um 2 % niedriger (32,7 % vs. 34,7 %) 

Zweifel an der Relevanz: 

Ausmaß des absoluten Effekts sehr gering

50 Patienten sieben Jahre lang Ezetimib-Einnahme, damit bei 1 ein c/v Ereignis 

weniger auftritt (number needed to treat (NNT) = 350/Jahr). 



H. Wille / B. Mühlbauer
23

Bedenken Methodik

Als MI auch Enzymanstiege nach koronarer Revaskularisation gewertet

Ausgerechnet MI in differenzierter Auswertung des kombPEP signifikante Verringerung 

durch Ezetimib (13,1 % vs. 14,8 %; NNT = 412/Jahr). 

Weder gesamte noch c/v Mortalität durch Ezetimib beeinflusst 

15,4 vs. 15,3 % (95 % CI HR 0,91–1,07)    6,9 vs. 6,8 % (95 % CI HR 0,89–1,13)

Immerhin….

Nebenwirkungen von Ezetimib scheinen weniger relevant 

• Transaminasenanstiege (2,5 % vs. 2,3 %)

• Gallenblasenbeschwerden wie Cholezystektomien (1,5 % vs. 1,5 %)

• Rhabdomyolysen seltener als unter Simvastatin-Monotherapie (0,1 % vs. 0,2 %)

Abschied von Ezetimib?

IMPROVE-IT-Studie  (2015)
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Subgruppenanalyse IMPROVE-IT-Studie (Jahreskongress der ESC 2015) 

Bei Komorbidität Diabetes mellitus (4933 Patienten des Gesamtkollektivs, 

27 %) ausgeprägtere c/v Ereignisreduktion durch die Ezetimib-Gabe als 

bei nicht diabetischen Patienten 

DM   40,5 vs. 45,5 % kein DM  30,2 vs. 30,8 %

Allerdings 

• gesamte Ereignisrate bei den Patienten mit Diabetes höher

• Auch Interaktionstest für „Alter“ positiv

• Nach dieser Auswertung ausschließlich Nutzen für ältere Diabetiker? 

 Therapeutische Handlungsempfehlungen ? Nein!

IMPROVE-IT - Ältere Diabetiker letzte Wiese für Ezetimib?

Giugliano Benefit of Adding Ezetimibe to Statin Therapy on Cardiovascular Outcomes and 

Safety in Patients With vs Without Diabetes: the IMPROVE-IT Trial’ ESC   30 August 2015
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Neue Lipidsenker

In Entwicklung oder abgebrochen

• Hemmstoffe des Cholesterinester-Transfer-Proteins (CETP)

– Torcetrapib, Anacetrapib, Evacetrapib, …

– Torcetrapib: Studieabbruch: trotz LDL ↓↓↓ da CV-Ereignisse ↑

• Hemmstoffe mikrosomaler TG-Transferproteine 

– Lomitapid (für familiäre homozygote Hypercholesterinämie)

– von FDA Empfehlung; offenbar toxisch; sehr teuer (200T€/a)

• Hemmstoffe der Apolipoprotein B-100-Synthese 

– Mipomersen (für familiäre homozygote Hypercholesterinämie)

– offenbar toxisch; sehr teuer (200T€/a)

• Antikörper gegen Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Typ9 (PCSK9)

– PCSK9 beschleunigt Abbau von LDL-Rezeptoren

– offenbar vielversprechend; starke LDL-Senkung

JAMA Intern. Med. 2013; 173: 1491; www.theheart.org 25
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Zulassung 

Zulassung 2015 /2016

R&D gestoppt

11/2016

( (R&D Indikations-

Wechsel  SIRS

Zulassung 2015 /2016

Zugelassene und in Entwicklung befindliche PCSK9-Inhibitoren
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Verordnungsausschluss       PCSK9 Inhibitoren, ausgenommen Patienten

- mit  familiärer,  homozygoter  Hypercholesterinämie,  bei  denen  medikamentöse  

und diätetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden sind, oder

- mit heterozygot familiärer oder nicht familiärer Hypercholesterinämie oder 

gemischter Dyslipidämie bei  therapierefraktären  Verläufen,  bei  denen  trotz  

einer über 12 Monate dokumentierten maximalen diätetischen und medikamen-

tösen lipidsenkenden  Therapie  … der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt 

werden kann und daher  davon  ausgegangen  wird,  dass  die  Indikation  zur  

Durchführung  einer LDL-Apherese besteht.   

- Es kommen   nur   Patienten   mit   gesicherter,   progredienter vaskulärer 

Erkrankung (KHK, cerebrovaskuläre Manifestation, pAVK) sowie regelhaft 

weiteren Risikofaktoren (z.B. Diabetes mellitus, Nierenfunktion GFR unter 60 

ml/min oder Herzinsuffizienz NYHA III und IV) infrage.

- Das    Arzneimittel    darf    nur    durch   Kardiologen,    Nephrologen,  Diabeto-

logen, Endokrinologen oder an Ambulanzen für Lipidstoffwechselstörungen tätige 

Fachärzte verordnet werden
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FOURIER-Studie
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Key secondary efficacy end point 

Composite of cardiovascular death,

myocardial infarction, or stroke

http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1615664

FOURIER-Studie
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Kritisches Fazit

• Keinerlei Effekt auf Mortalität (insbesondere kardiovaskuläre)

• 1,5 % Effekt auf kombinierten Endpunkt, bestehend aus

kardiovaskulärem Tod, Myokard-Infarkt, Schlaganfall  NNT 67

• Kein Benefit für Patienten in Europa (63% des Kollektivs!)

• Kein Benefit bei Ezetimib-Patienten (cave Subgruppengöße)

 Zarter Hinweis auf pathophysiologische Rolle von LDL-C

 Therapeutischer Stellenwert PCSK9 weiter unklar

 Keine ausreichende Evidenz für Routine-Empfehlung

FOURIER-Studie
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https://www.kardiologie.org/statin-unvertraeglichkeit-neue-studie-bringt-mehr-licht-in-die-s/9975278

Kommende Marketing-Strategie: PCSK9-Antikörper bei„Statin-Unverträglichkeit“

http://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2511043
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• Patienten mit Myopathie unter 

Atorvastatin

• Absetzen und Auswaschphase

• Nach Re-Exposition erneute 

Myopathie-Symptomatik, aber 

auch bei 30-50% unter Placebo

 Offensichtlich hohe Subjektivität

• Danach randomisierter 

Wechsel auf Ezetimib

oder Evolocumab

• Myopathie bei 20.7% 

unter Evolocumab

• Myopathie bei 28.8% 

unter Ezetimib

Ersatz für Statin bei 

Unverträglichkeit ???
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Der therapeutische Wert der 

LDL-Senkung bleibt weiter zu klären, 

die wissenschaftliche Diskussion spannend…


