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Medikamentdse Cholesterinsenkung zur Vorbeugung kardiovaskularer Ereignisse

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) ist ein
wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesirztekammer.

Bis zu 40 ordentliche und rund 120 auf3erordentliche ehrenamtlich arbeitende
Mitglieder aus allen Bereichen der Medizin bilden die Kommission. Mitglieder aus
Pharmazie, Pharmakotkonomie, Biometrie und Medizinrecht erganzen die medizini-
sche Expertise. Aus den Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein flinfképfiger
Vorstand gewahlt, ergédnzt um jeweils einen Vertreter der Kassendarztlichen
Bundesvereinigung (KBV) und der Bundesirztekammer (BAK).

Aufgrund der hiufig interessengeleiteten Informationsflut, der sich Arztinnen und Arzte
in Deutschland in ihrem Praxis- und Klinikalltag gegeniibersehen, legt die AkdA bei der
Erarbeitung ihrer Produkte grofiten Wert auf die Unabhingigkeit der einbezogenen
Mitglieder.

Die AkdA blickt auf eine lange Tradition zuriick — eine Vorgiéngerorganisation wurde
bereits 1911 gegriindet. Seit 1952 besteht sie in ihrer heutigen Form.
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Medikamentdse Cholesterinsenkung zur Vorbeugung kardiovaskularer Ereignisse

Einfihrung zur 2. Version der 1. Auflage 2023

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

warum ist ein Leitfaden zur medikamentosen Cholesterinsenkung wichtig?

2020 wurden mit Bempedoinsiure und Inclisiran zwei neue Wirkstoffe zur Cholesterin-
senkung zugelassen. lhre Zulassung stiitzte sich allein auf die nachgewiesene Low Density
Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-Senkung. Basierend auf epidemiologischen Studien gilt
ein erhohtes LDL-C als wichtiger Risikofaktor fiir die friihzeitige Entwicklung einer Athero-
sklerose. Einige deutsche Fachgesellschaften und internationale Leitlinien definierten in
den vergangenen Jahren immer niedrigere LDL-C-Zielwerte. Dabei wird hiufig die Hypo-
these postuliert, dass pro 1 mmol/l LDL-C-Senkung eine relative kardiovaskulare Risikore-
duktion von 23 % zu erwarten sei.

Diese Assoziation ist jedoch tiberwiegend von Statinstudien abgeleitet. Die Studienergeb-
nisse zu Ezetimib und den Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9 (PCSK9)-Hemmern
wie zum Beispiel Alirocumab oder Evolocumab widersprechen einer Ubertragbarkeit auf
andere Lipidsenker: Sowohl bei Ezetimib als auch bei den PCSK9-Inhibitoren ist die rela-
tive kardiovaskulare Risikoreduktion pro T mmol/l LDL-C-Senkung deutlich geringer als bei
Statinen. Zudem sind die Cholesterinester-Transfer-Protein (CETP)-Hemmer ein Beispiel dafur,
dass Lipidsenker trotz starker LDL-C-Reduktion keinen — oder sogar einen negativen — Ein-
fluss auf das kardiovaskuldre Risiko haben. Es erscheint deshalb bei Lipidsenkern nicht
moglich, vom Ausmafd der LDL-C-Senkung auf den klinischen Nutzen zu schliefen.

Dieser Leitfaden méchte Arztinnen und Arzte dabei unterstiitzen, eine begriindete Aus-
wahl bei Lipidsenkern zu treffen. Dabei beschrinkt sich der Leitfaden auf die medikamen-
tose Cholesterinsenkung zur Vorbeugung kardiovaskularer Ereignisse. Nichtmedikamen-
tose Therapien und andere Indikationen der Lipidsenkung (z. B. Pankreatitis bei Hypertri-
glyzeridimie) werden im Leitfaden nicht thematisiert.

Der Leitfaden erhebt keinen Anspruch auf Vollstindigkeit. Die Autorinnen und Autoren
diskutieren typische klinische Entscheidungssituationen, die charakterisiert sind durch 1.
haufige Indikationen fur eine lipidsenkende Therapie (z. B. KHK) und 2. géngige Vorbe-
handlungen (z. B. Statine). Sie legen einen Fokus auf Entscheidungssituationen, in denen
unterschiedliche Fachgesellschaften zu divergierenden Empfehlungen kommen. So setzt
sich der Leitfaden beispielsweise nicht mit der Frage auseinander, ob Patientinnen und
Patienten mit KHK von Statinen profitieren, sondern untersucht, inwiefern sie von einer
intensivierten Statintherapie profitieren. Neben verschiedenen Indikationen der
Statintherapie wird der Stellenwert von Ezetimib, PCSK9-Hemmern und Bempedoinsaure
diskutiert. In der 2. Version der 1. Auflage wurde das Kapitel zur Bempedoinsiure aktua-
lisiert und klinische Uberlegungen zur Statinintoleranz ergénzt. AuRerdem wurde der
aktuelle Review der U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) von 2022 eingearbeitet.

Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig Juli 2023

Im Leitfaden wird zur Angabe von Personenbezeichnungen tiberwiegend die minnliche
Form gewahlt. Dies erfolgt ausschlieflich zur Verbesserung der Lesbarkeit.
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Methodisches Vorgehen

Methodisches Vorgehen

Arbeitsgruppe

Der Leitfaden wurde durch eine interdisziplindr zusammengesetzte Arbeitsgruppe erstellt
(siehe Anhang B). Verschiedene Perspektiven aus der Allgemeinmedizin, Inneren Medizin
und Pharmakologie wurden beriicksichtigt. Die methodische Begleitung erfolgte durch
die Geschiftsstelle.

Alle Mitglieder der Arbeitsgruppe haben eine schriftliche Erklidrung zu ihren Interessen-
konflikten abgegeben. Im Zusammenhang mit der Erstellung des Leitfadens Fettstoff-
wechselstérungen liegen bei den beteiligten Mitgliedern keine Interessenkonflikte im
Bereich ,bezahlte Gutachter-, Berater-, und Vortragstatigkeit“ oder ,,Geschiftsanteile und
Aktien“ vor. Eine tabellarische Zusammenfassung der Interessenkonflikte findet sich im
Anhang B.

Fragestellung

Konkrete klinische Entscheidungssituationen lassen sich mit Hilfe sogenannter PICO-
Fragen charakterisieren: Wird bei einer bestimmten Patientengruppe (Population) durch
ein lipidsenkendes Medikament (Intervention) — eher als durch Therapieverzicht bzw.
eine alternative Therapie (Comparator) — ein Behandlungsziel (Outcome) erreicht? Die
Arbeitsgruppe entwarf zunéchst 30 PICO-Fragen zu Fettstoffwechselstérungen, von denen
im E-Mail-Umlaufverfahren zehn PICO-Fragen fuir den aktuellen Leitfaden ausgewahlt wur-
den. Jedes Mitglied der Arbeitsgruppe konnte dabei fiir den prioritiren Einschluss von zehn
PICO-Fragen stimmen (siehe Anhang A).

Population

Der Leitfaden untersucht Nutzen und Risiko der medikamentosen Cholesterinsenkung bei
Patienten mit heterozygoter familidrer oder nichtfamilidrer Hypercholesterindmie sowie
gemischten Dyslipiddmien. Die seltene und klinisch schwer verlaufende Form der homo-
zygoten Hypercholesterindmie ist ausgenommen (siehe hierfiir (1)).

Bei therapeutischen Mafinahmen wird tblicherweise zwischen Priméar- und Sekundarpra-
vention unterschieden. Die Priméarprévention zielt auf den Erhalt der Gesundheit, wihrend
die Sekundarpréavention das Fortschreiten einer Erkrankung zu verhindern sucht. Ent-
sprechend beziehen sich die PICO-Fragen des Leitfadens auf zwei grof3e Patientengrup-
pen: erstens Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren ohne manifeste atherosklerotische
kardiovaskulidre Erkrankungen (ASCVD) und zweitens Patienten mit manifester ASCVD. Die
medikamentose Cholesterinsenkung soll bei Patienten mit erhdhtem kardiovaskuldrem Risi-
ko das erstmalige Auftreten kardiovaskulirer Ereignisse vermeiden (Primarprivention) und
bei Patienten mit manifester ASCVD Rezidivereignissen vorbeugen (Sekundirpravention).

Bei Patienten mit manifester ASCVD bestehen 1. morphologisch oder funktionell nachge-
wiesene Stenosen (z. B. mittels Koronarangiographie oder Myokardszintigraphie) 2. chro-
nische oder akut aufgetretene, Ischamie-typische Symptome (z. B. Schmerz, Funktions-
einschrankung) und 3. ein klinisch plausibler Zusammenhang zwischen Stenosierung
und Symptomatik. Hierzu gehéren Patienten mit KHK und pAVK sowie Patienten nach
ischamischem Schlaganfall oder TIA. Das Risiko dieser Patienten fiir ein kardiovaskulares
Ereignis (kardiovaskuldr bedingter Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder nicht geplante
kardiovaskuldre Intervention) wird in allen Leitlinien Gibereinstimmend als sehr hoch ein-
geschitzt (2-6). In den einleitenden Texten des Leitfadens wird aus Griinden der Lesbar-
keit statt der spezifischen Bezeichnung ,,ASCVD* der allgemeinere Begriff der ,kardiovas-
kuldren Erkrankung“ benutzt. Im Rahmen dieses Leitfadens sind damit nur Patienten mit
atherosklerotischen kardiovaskularen Erkrankungen gemeint, zu denen beispielsweise Pa-
tienten mit nichtischamischer Herzinsuffizienz nicht hinzuzéhlen.
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Medikamentdse Cholesterinsenkung zur Vorbeugung kardiovaskularer Ereignisse

Die Gruppe der Patienten mit kardiovaskuldrem Risiko ist heterogen und schliefdt Patien-
ten mit sehr unterschiedlichem Ausgangsrisiko fiir kardiovaskulére Ereignisse ein. Im Leit-
faden wird ausfiihrlich erldutert, welche Definition des kardiovaskuldren Risikos in den
Studien zugrunde gelegt wird, d. h. welche Patienten ein- bzw. ausgeschlossen werden.
Dabei wird explizit auf die Untergruppe von Patienten mit Diabetes mellitus eingegangen.
Eine gesonderte Diskussion von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist fir eine
Folgeauflage geplant.

Zu den Patienten mit erhéhtem kardiovaskuldrem Risiko gehéren auch Patienten mit mor-
phologisch nachgewiesener Atherosklerose, die asymptomatisch sind oder bei denen ein
Zusammenhang zwischen den atherosklerotischen Gefafdveranderungen und ihrer Symp-
tomatik nicht plausibel ist (beispielsweise Patienten mit atypischen Brustschmerzen, kar-
dialen Stenosen < 50 % und fehlendem Nachweis einer Ischamie). Da atherosklerotische
Veridnderungen Teil des nattirlichen Alterungsprozesses sind, kénnen morphologisch nach-
gewiesene Verdnderungen nicht per se als krankhaft betrachtet werden, sondern stellen
vielmehr einen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer kardiovaskularen Erkrankung dar.

In der Versorgung wird eine rein morphologische Atherosklerose tiberwiegend als Zufalls-
befund detektiert, da bei asymptomatischen Patienten kein generelles Screening auf athe-
rosklerotische Gefaflverinderungen erfolgt. Trotz hoher Forschungsaktivitat ist aktuell un-
geklart, welche morphologischen Verdnderungen (z. B. Low-Attenuation-Plaque-Burden,
koronarer Kalk-Score, Cap-Dicke) unabhingige Pradiktoren fiir das kardiovaskulire Risiko
sind, die fur sich allein schon eine Behandlungsindikation darstellen (7;8). Im Rahmen
des Leitfadens wird gepriift, ob in den eingeschlossenen Studien Subgruppenanalysen zu
Patienten mit asymptomatischen Plaques durchgefiihrt wurden.

Intervention/Komparator

Der Leitfaden untersucht folgende Lipidsenker: Statine, Cholesterinresorptionshemmer
(Ezetimib), PCSK9-Hemmer (Alirocumab, Evolocumab) und ACL-Hemmer (Bempedoin-
sdure). Fir Ezetimib, Evolocumab und Bempedoinsiaure empfiehlt die Fachinformation
eine feste Dosierung (9-11). Die Dosierung von Alirocumab (12) und Statinen wird indi-
viduell angepasst. Statine werden entsprechend ihrer durchschnittlichen prozentualen
LDL-C-Senkung in drei Gruppen eingeteilt (siehe Tabelle 1, modifiziert nach (5;6)).

Tabelle 1: Einteilung der Statine (5;6)

m Statin und Dosierung Prozentuale LDL-C-Senkung

Niedrig Fluvastatin 20-40 mg <30%
Lovastatin 20 mg
Pravastatin 10-20 mg

Simvastatin 10 mg

Moderat Atorvastatin 10-20 mg 30-49 %
Fluvastatin 80 mg
Lovastatin 40-80 mg
Pitavastatin 1-4 mg
Pravastatin 40-80 mg
Rosuvastatin 5-10mg
Simvastatin 20-40 mg

Hoch Atorvastatin 40-80 mg 250 %
Rosuvastatin 2040 mg

LDL-C: Low Density Lipoprotein-Cholesterin
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Outcome

Fir eine informierte Behandlungsentscheidung muss ein Patient abschatzen kénnen, wel-
chen individuellen Nutzen er von der Intervention erwarten kann und mit welchen Risiken
zu rechnen ist. Patientenrelevante Endpunkte bilden ab, , wie ein Patient fihlt, seine Funk-
tionen und Aktivititen wahrnehmen kann oder wie lang er lebt“ (13). Die Senkung von
Blutfetten ist kein patientenrelevanter Endpunkt, sondern ein Surrogatparameter, d. h. ein
einfach und schnell zu messender Wert, bei dem eine Assoziation zu patientenrelevanten
Endpunkten angenommen wird. Fiir den Leitfaden wurde nach Studien gesucht, welche
die folgenden patientenrelevanten Endpunkte direkt untersuchen:

= Gesamtmortalitat

m kardiovaskulare Mortalitat

= nichttédliche Myokardinfarkte

= nichttddliche Schlaganfille (ischdmisch oder jeglicher Atiologie)

= nicht geplante (operative oder interventionelle) kardiovaskuldre Interventionen
= schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Dartiber hinaus wurden bei der Extraktion unerwiinschte Ereignisse erfasst, die bei spezi-
fischen Lipidsenkern von besonderem Interesse sind (siehe Anhang A).

Evidenz

Fiir alle priorisierten PICO-Fragen erfolgte eine strukturierte Literaturrecherche in den Da-
tenbanken Medline und Cochrane (Suchzeitraum, Suchbegriffe sowie Ubersicht iiber die
Ein-/Ausschliisse sieche Anhang A). Fiir den neu zugelassenen Wirkstoff Bempedoinsiure
wurde auflerdem die Datenbank ClinicalTrials durchsucht. Erganzend wurden die Literatur-
verzeichnisse relevanter Leitlinien gesichtet. Nach Einschitzung der AkdA sind im deut-
schen Versorgungskontext folgende Leitlinien von besonderer Bedeutung fiir die Therapie
von Fettstoffwechselstérungen:

= DEGAM Hausirztliche Risikoberatung zur kardiovaskuldren Pravention, 2017 (2)

= NVL KHK, 2022 (5)

= ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias, 2021 (3)

= NICE Lipid modification, 2014 (4)

= ACC/AHA Guideline on the Primary Prevention of Cardiovascular Disease, 2019 (14)
= ACC/AHA Guideline on the Management of Blood Cholesterol, 2018 (6)

Die in den Leitlinien zitierten Studien wurden tabellarisch erfasst. Neben Autor, Publika-
tionsjahr und Publikationstyp wurden auch die untersuchte Population, die Intervention
und der Komparator standardisiert dokumentiert. Dies erméglichte das Filtern der Tabelle
entsprechend den jeweiligen PICO-Fragen (z. B. Sekundérpravention — Statin hochdosiert —
Statin moderat/niedrig).

Die Volltexte wurden unabhiangig voneinander von zwei Mitgliedern gescreent. Im Falle
eines Dissens wurde unter Einbezug einer dritten Person tiber den Ein- bzw. Ausschluss
entschieden. Die Extraktion erfolgte mithilfe einer zuvor in der Gruppe abgestimmten
Extraktionstabelle mit wechselseitiger gegenseitiger Kontrolle durch zwei Mitglieder. Die
Screening- und Extraktionstabellen zu den jeweiligen PICO-Fragen werden separat auf der
AkdA-Website publiziert.

Die Ein- und Ausschlusskriterien basierten auf den zuvor definierten PICO-Elementen (siehe
oben). Weitere formale Kriterien wurden vor dem Volltext-Screening durch die Arbeits-
gruppe gemeinsam festgelegt. Um Risiken fiir einen Bias zu minimieren, wurden ftr den
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Leitfaden ausschliellich RCTs und systematische Reviews aus RCTs einbezogen. Bei
Studien mit kleinen Gruppen oder kurzer Dauer ist nicht mit ausreichend hohen Ereig-
nisraten bei klinisch relevanten Endpunkten zu rechnen, um statistisch signifikante Ergeb-
nisse zu erreichen. Studien wurden deshalb nur mit einer Mindestgréfie von 1000 Teilneh-
mern und einer Mindestdauer von einem Jahr eingeschlossen. Eine Ausnahme hiervon
stellten Studien zu Bempedoinsdure dar. Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
waren fiir Bempedoinsiure erst ab 2023 von der Studie CLEAR Outcomes zu erwarten
(15). Im Leitfaden wurden deshalb alle Phase-111-Studien zu Bempedoinsaure unabhingig
von ihrer Gréf3e und Dauer beriicksichtigt.

Die methodische Qualitit systematischer Ubersichtsarbeiten wurde mithilfe des AMSTAR-
Tools bewertet (16). Es wurde kein interner Cut-off-Wert fiir den Einschluss von systema-
tischen Ubersichtsarbeiten festgelegt. Das Ergebnis der AMSTAR-Bewertung ist in den
Evidenztabellen dokumentiert. Die methodische Bewertung der Priméarstudien orientiert
sich an den SIGN-Checklisten (17). Die methodischen Stirken und Schwiachen der Primar-
studien werden im Text diskutiert.

2. Version der 1. Auflage

In die 1. Version konnten die Studie CLEAR Outcomes (15), der Report der U.S. Preventive
Services Task Force (USPSTF) von 2022 (18) und eine neue Individualdatenanalyse der
Cholesterol Treatment Trialists* Collaboration (CTT) (19) nicht einbezogen werden, da sie
erst nach Redaktionsschluss der jeweiligen Kapitel veréffentlicht wurden. Fiir die 2. Version
wurde unter Einbezug dieser Publikationen das Kapitel zur Bempedoinsdure aktualisiert
und relevante Aspekte zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Statintherapie ergénzt. Es
erfolgte zu keiner PICO-Frage eine erneute systematische Literaturrecherche. Eine kom-
plette Uberarbeitung des Leitfadens ist fiir 2024 vorgesehen.

8 1. Auflage | Juli 2023



Studiendaten zu klinischen Fragestellungen

Studiendaten zu klinischen Fragestellungen

Profitieren Patientinnen und Patienten ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung
von einer Statintherapie?

Insgesamt liegen ausreichende Studiendaten vor, um Nutzen und Risiken einer Statin-
therapie bei Patientinnen und Patienten ohne kardiovaskulire Vorerkrankung zu beurtei-
len. Es gibt allerdings wenig Studiendaten zu ilteren Personen (> 75 )Jahre). AuRerdem
sind fiir seltene unerwiinschte Ereignisse (z. B. hamorrhagischer Schlaganfall) keine sepa-
raten Daten fiir die Priméarprivention verfiigbar.

MEHR zUR Evidenzbasis:

Bei Abschluss der systematischen Literaturrecherche fiir die 1. Auflage des Leitfadens
stellte der Review der U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) (20) von 2016 die
umfassendste Arbeit zu Statinen in der kardiovaskuldren Primiarpravention dar. Er analy-
sierte 19 RCTs (n = 71.344) mit einer durchschnittlichen Dauer von vier Jahren. In der 2.
Version des Leitfadens werden auch die Ergebnisse des 2022 aktualisierten USPSTF-
Reviews diskutiert (22 RCTs, n = 90.624, durchschnittliche Dauer 3,3 Jahre) (18). Im
Vergleich zum USPSTF-Report von 2016 berticksichtigt der aktuelle Review drei neue
Studien: die Studie TRACE RA (21), die 2019 publiziert wurde, und die beiden &lteren
Studien PROSPER (22) und ALLHAT-LLT (23) aus dem Jahr 2002, fur die laut USPSTF erst
2022 separate Daten zur Primérpravention vorlagen. Die Quellen der neuen, ausschlief-
lich priméarpréventiven Studiendaten von PROSPER und ALLHAT-LLT werden im USPSTF-
Report nicht angegeben.

Laut Protokoll sollten in den USPSTF-Report nur Studien einbezogen werden, bei denen
weniger als 10 % der Patienten kardiovaskuladr vorerkrankt waren. Es ist unklar, weshalb
die USPSTF dennoch sowohl 2016 als auch 2022 die Studie ASCOT-LLA (24) beriicksich-
tigte, bei der 18 % der Patienten zu Studienbeginn eine manifeste atherosklerotische kar-
diovaskuldre Erkrankung (ASCVD) aufwiesen: Zwar konnten Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung an der Studie ASCOTT-LLA nicht teilnehmen, Patienten mit anderen kardio-
vaskuldren Erkrankungen wie pAVK oder TIA/Schlaganfall wurden jedoch sogar gezielt
eingeschlossen.

Im Leitfaden wird deshalb auch der Cochrane-Review von 2013 (25) (18 RCTs, n = 56.934)
diskutiert, der die Studie ASCOT-LLA aufgrund ihres relevanten Anteils kardiovaskuldr
vorerkrankter Patienten ausschloss. Zudem berticksichtigte der Cochrane-Review im Unter-
schied zur USPSTF eine Subgruppe der Studie MRC/BHF Heart Protection (Patienten mit
Diabetes mellitus ohne KHK, n = 3982) (26). Die Aussagekraft des Cochrane-Reviews ist
dadurch eingeschrankt, dass er die 2016 publizierte Studie HOPE-3 (27) nicht einbeziehen
konnte und auch keine Berticksichtigung der primarpraventiven Teilpopulationen aus
ALLHAT-LLT und PROSPER méglich war. Zudem bestehen Unstimmigkeiten beziiglich
der kardiovaskularen Ereignisraten zwischen Primarpublikationen und Metaanalyse (siehe
auch: relative Risikoreduktion und absolute Risikoreduktion).

Weitere Reviews bieten Zusatzinformationen zu besonderen Aspekten: In die Nutzen-
Risiko-Abwagung flieft die Time-to-Benefit ein (28). Fuir die Subgruppe der ilteren Patien-
ten werden zwei Reviews herangezogen, die nur Studien mit Patienten tber 65 Jahren ein-
schlossen (29;30). Die Metaanalyse von de Vries et al. (31) und die Analyse der Choleste-
rol Treatment Trialists' (CTT) Collaboration von 2008 (32) konzentrierten sich auf Patien-
ten mit Diabetes mellitus. Zwei weitere CTT-Analysen untersuchten, ob das kardiovasku-
lare Ausgangsrisiko (33) oder das Patientenalter (34) die Wirksamkeit der Statintherapie
beeinflussen. Die Analyse unerwiinschter Wirkungen wird erginzt durch den Review von
Cai et al. (35), der auch Studien mit sehr kurzer Dauer und einem gréfReren Anteil kardio-
vaskular vorerkrankter Patienten einschloss. Bei der Bewertung des Diabetesrisikos unter
Statinen werden die Metaanalysen von NICE (4) und Thakker et al. (36) berticksichtigt.
Eine 2022 publizierte Individualdatenanalyse untersucht die Haufigkeit von Muskelbe-
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schwerden unter Statinen (19). Fur seltene unerwiinschte Ereignisse wie Rhabdomyo-
lysen und hdmorrhagische Schlaganfille werden die CTT-Analysen herangezogen, deren
Datenbasis sowohl Patienten der Primir- als auch der Sekundérpréavention umfasst (37).

Die CTT-Analyse von 2019 schloss insgesamt 186.854 Patienten ein, darunter 82.730
Patienten der Primirprivention. Nur 8 % der Patienten ohne manifeste ASCVD (n = 6449)
waren dlter als 75 Jahre (34). Diese bislang in Studien unterreprasentierte Patienten-
gruppe wird in dem aktuell laufenden RCT STAREE (A Study of Statins for Reducing
Events in the Elderly) untersucht: 18.000 Patienten tber 70 Jahren ohne manifeste kardio-
vaskuldre Erkrankung werden entweder zu Atorvastatin 40 mg oder Placebo randomisiert.
Erste Studienergebnisse sind 2025 zu erwarten (38).

Mit Ausnahme der CTT-Analysen wurden alle Reviews in der AMSTAR-Bewertung als
methodisch hochwertig eingestuft (AMSTAR Il > 10 von 16 Punkten). Die methodisch
moderate Qualitat der CTT-Analysen ergibt sich aus der nicht nachvollziehbar dokumen-
tierten Literaturrecherche und -selektion sowie der fehlenden Qualititsbeurteilung der
Primirstudien (siehe Extraktionstabellen auf der AkdA-Website).

Die Primérstudien untersuchten iiberwiegend niedrig bis moderat dosierte Statine. Es
wurden Patientinnen und Patienten mit sehr unterschiedlichem kardiovaskuldrem Risiko-
profil eingeschlossen.

MEHR zu DEN Charakteristika der untersuchten Patienten:

Das Durchschnittsalter lag in den 2016 durch die USPSTF (20) eingeschlossenen RCTs
zwischen 51 und 66 Jahren. Der USPSTF-Report von 2022 (18) schloss dartber hinaus
mit der Studie PROSPER (22) auch eine dltere Patientengruppe mit einem Durchschnitts-
alter von 75 Jahren ein. Uberwiegend wurden in den Studien Patienten untersucht, die min-
destens einen klassischen Risikofaktor fiir eine Atherosklerose aufwiesen (Dyslipiddmie,
Hypertonie, Diabetes mellitus). Zwei Studien fokussierten auf Laborparameter, bei denen
noch nicht abschlieend geklart ist, ob sie unabhingige kardiovaskulire Risikofaktoren
darstellen (erhohte CRP-Werte (39), Mikroalbuminurie (40)). Drei Studien untersuchten
asymptomatische Patienten mit sonographisch nachgewiesener Atherosklerose der A.
carotis (METEOR (41), CAIUS (42), ACAPS (43)) und eine Studie Patienten mit einer Aor-
tenstenose (ASTRONOMER (44)). In die Studie TRACE RA (21) wurden nur Patienten mit
rheumatoider Arthritis eingeschlossen, bei denen kein Diabetes mellitus bekannt war. Die
CTT-Analysen beriicksichtigten auf Individualdatenbasis auch Studiendaten zu Patienten
ohne atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung (ASCVD), aber mit Dialyse (AURORA
(45)) bzw. Herzinsuffizienz (GISSI-HF (46)). Insgesamt schlossen die Primérstudien eine
sehr heterogene Patientengruppe ein.

Statine reduzierten signifikant um etwa 30 % das relative Risiko, einen Myokardinfarkt
oder Schlaganfall zu erleiden. Auch die Gesamtmortalitiat wurde signifikant gesenkt (rela-
tive Risikoreduktion etwa 10 %).

MEHR zuR relativen Risikoreduktion:

Der Cochrane-Review (25) und der USPSTF-Report von 2016 (20) kamen zu weitgehend
Ubereinstimmenden Ergebnissen bei der gepoolten relativen Risikoreduktion von
Gesamtmortalitat, kardiovaskularer Mortalitat und Schlaganfillen.

Der Cochrane-Review untersuchte nicht die Hiufigkeit von Myokardinfarkten, sondern
den kombinierten Endpunkt , koronare Ereignisse, in den neben Myokardinfarkten auch
das Auftreten instabiler Angina pectoris einflieft. Fiir den Endpunkt koronare Ereignisse
fand der Cochrane-Review eine etwas geringere relative Risikoreduktion als die USPSTF
fur Myokardinfarkte (siehe Tabelle 2).

Es bestehen Unstimmigkeiten zwischen der Metaanalyse von Cochrane und der Primar-
publikation der Studie WOSCOPS (47). Der Cochrane-Review gab beispielsweise die Ge-
samtmortalitat deutlich hoher an als in der Primarpublikation (Primarpublikation: 3,3 %
vs. 4,1 %, Cochrane: 18,7 % vs. 20,5 %). Dies entspricht einer filschlich erhéhten Angabe
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der Mortalitdt um den Faktor 5,7 im Statin-Arm und um den Faktor 5 im Kontrollarm. Hier-
durch floss die Studie WOSCOPS mit einer zu niedrigen relativen Risikoreduktion in die
Cochrane-Analyse ein (Primarpublikation: RR 0,78; Cochrane: RR 0,90). Der Extraktions-
fehler wirkt sich nicht relevant auf die gepoolten Daten zur relativen Risikoreduktion aus,
beeinflusst jedoch merklich das Ausmaf} der absoluten Risikoreduktion (siehe auch: ab-
solute Risikoreduktion).

Im Vergleich zu 2016 findet der USPSTF-Report von 2022 (18) eine geringere relative
Risikoreduktion hinsichtlich der Gesamtmortalitit, der kardiovaskuliren Mortalitdt und
der Schlaganfille. Insbesondere sieht der aktuelle USPSTF-Report nur noch eine numeri-
sche Reduktion der kardiovaskularen Mortalitat. Die neu publizierte Studie TRACE RA
(21) hatte aufgrund ihrer geringen Ereigniszahl nur ein sehr geringes Gewicht in der Meta-
analyse der USPSTF (< 2 %). Einen relevanten Einfluss auf das Gesamtergebnis der Meta-
analyse hatten dagegen die beiden groflen Studie PROSPER (22) und ALLHAT-LLT (23),
die 20 Jahre nach ihrer Publikation erstmalig beriicksichtigt wurden, weil fur sie laut
USPSTF zuvor keine separaten Daten zur Primarpravention vorlagen.

In der Studie ALLHAT-LLT beeinflusste die Statintherapie weder die Gesamtmortalitét (RR
1,00; 95 % Cl 0,89-1,11) noch die kardiovaskuldre Mortalitdt (RR 1,00; 95 % CI 0,84—
1,19), in der Studie PROSPER war die Gesamtsterblichkeit unter Statinen sogar nume-
risch erhoht (RR 1,07; 95 % Cl 0,86-1,35; keine Daten zur kardiovaskularen Mortalitit).
Hinsichtlich des Risikos fiir Schlaganfille fand die Studie ALLHAT-LLT lediglich eine
geringe numerische Risikoreduktion (RR 0,93; 95 % Cl 0,76-1,13), die Studie PROSPER
ein numerisch erhéhtes Risiko (RR 1,03; 95 % Cl 0,73-1,45).

Laut USPSTF ist der fehlende Nutzenbeleg in ALLHAT-LLT am ehesten durch die offene
Studiendurchfihrung mit einem hohen Cross-over (29 %) vom Usual-Care-Arm zur
Statintherapie bedingt. Die numerische Risikoerhéhung in der Studie PROSPER ist ver-
mutlich durch die untersuchte Population erklarbar: Die Studie PROSPER schloss ledig-
lich Patienten tiber 70 Jahren ein. Subgruppenanalysen anderer Studien zeigten konsis-
tent zu PROSPER, dass die primarpraventive Gabe von Statinen bei dlteren Patienten die
Mortalitdt kaum senkt oder sogar negativ beeinflusst. (siehe auch: iltere Patienten ohne
kardiovaskuldre Vorerkrankung). Aus Sicht der AkdA ist davon auszugehen, dass bei
Patienten < 70 Jahren das Ausmafl der relativen Risikoreduktion im aktuellen USPSTF-
Report unterschitzt wird und sich eher in einem Bereich bewegt, der zwischen den 2016
und 2022 ermittelten Werten liegt.

Tabelle 2: Beeinflussung kardiovaskulirer Endpunkte durch Statine in der Primérprivention
(relatives Risiko)

Kardiovaskulire Endpunkte | USPSTF 2016 (20) | Cochrane 2013 (25) | USPSTF 2022 (18
RR (95 % Cl) RR (95 % Cl) RR (95 % Cl)

Gesamtmortalitat 0,86 (0,80-0,93) 0,86 (0,79-0,94) 0,92 (0,87-0,98)
Kardiovaskulire Mortalitéit 0,82 (0,71-0,94) 0,83 (0,72-0,96) 0,91 (0,81-1,02)
Myokardinfarkte® 0,64 (0,57-0,71) k. A. 0,67 (0,60-0,75)
Koronare Ereignisse” k. A. 0,73 (0,67-0,80) k. A.

Schlaganfille® 0,71 (0,62-0,82) 0,78 (0,68-0,89) 0,78 (0,68-0,90)

Kardiovaskulre Ereignisse” 0,70 (0,63-0,78) 0,75 (0,70-0,81) 0,72 (0,64-0,81)

“tédlich und nichttédlich; “entsprechend den kombinierten Endpunkten der Priméarstudien
Cl: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angaben; RR: relatives Risiko
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Das Ausmaf der relativen Risikoreduktion scheint unbeeinflusst von den meisten kardio-
vaskuliren Risikofaktoren. Bei Dialyse oder Herzinsuffizienz ist der Nutzen einer Statin-
therapie jedoch nicht belegt.

MEHR zURr Beeinflussung der relativen Risikoreduktion durch kardiovaskulire Risikofaktoren:

Obwohl die Studien zur Priméarpravention klinisch sehr unterschiedliche Patientengruppen
einschlossen, besteht bei dem Cochrane-Review (25) und den USPSTF-Reports (18;20) kein
Hinweis auf Heterogenitét beziiglich der relativen Risikoreduktion durch Statine.

Die Baseline-Lipidwerte beeinflussten die relative Risikoreduktion weder in den Sensitivitats-
analysen der USPSTF noch in den Subgruppenanalysen der Primirstudien signifikant (18).
Zur gleichen Einschitzung kamen die CTT-Analysen auf Individualdatenbasis (p fur Trend
-0.2) (37).

Auch das Vorliegen eines Diabetes mellitus scheint nicht das Ausmaf? der relativen Risiko-
reduktion zu beeinflussen: De Vries et al. (31) untersuchten in ihrer Metaanalyse die Wirk-
sambkeit von Statinen bei Patienten mit Diabetes mellitus ohne manifeste atherosklerotische
kardiovaskuldre Erkrankung (ASCVD). Sie berticksichtigten nur Studien (CARDS (48) bzw.
Subgruppenanalysen (ASCOT-LLA (49), ASPEN (50), HPS (51)) mit einer Dauer von min-
destens zwei Jahren und doppelblindem Design. Die durch de Vries et al. gepoolten Daten
zeigten eine dhnliche relative Risikoreduktion kardiovaskulérer Ereignisse wie in der durch
die USPSTF untersuchten primarpraventiven Gesamtpopulation (de Vries: RR 0,75; 95 % Cl
0,67-0,85; USPSTF: RR 0,70; 95 % Cl 0,63-0,78). Beide Reviews iibernahmen fiir ihre
Analyse die kombinierten Endpunkte der Primarstudien. Diese waren lberwiegend sehr
weit gefasst und schlossen beispielsweise stille Myokardinfarkte, instabile Angina pectoris
und reversible neurologische Defizite ein.

Auch bei einzelnen kardiovaskularen Endpunkten kamen de Vries et al. zu sehr dhnlichen
Ergebnissen wie die USPSTF-Reports und der Cochrane-Review fiir die primirpriventive
Gesamtpopulation (Myokardinfarkte: RR 0,70; 95 % CI 0,54-0,90; Schlaganfille: RR 0,69;
95 % Cl 0,51-0,92; Gesamtmortalitit: RR 0,84; 95 % CI 0,65—1,09). De Vries et al. konnten
fur die Endpunkte ,,Myokardinfarkte“ und ,Schlaganfille“ jedoch lediglich drei Studien
(48-50) beriicksichtigen, fur die Analyse der Gesamtmortalitat sogar nur zwei Studien
(48;50). Das nicht signifikante Ergebnis von de Vries et al. hinsichtlich der Gesamtmorta-
litat ist daher am ehesten durch die zu geringe Datenbasis (n = 4743) erklarbar.

Die CTT-Analyse von 2008 (32) fand bei Patienten mit und ohne Diabetes mellitus eben-
falls eine dhnliche relative Risikoreduktion fiir kardiovaskulédre Ereignisse, wobei sie nur
RCTs bis 2004 einschloss. Auf Individualdatenbasis wurde die kardiovaskulidre Ereignis-
rate von Patienten ohne manifeste ASCVD untersucht, bei denen ein Diabetes mellitus
bekannt (n = 11.730) bzw. nicht bekannt war (n = 28.723). Statine reduzierten in beiden
Patientengruppen das relative Risiko fiir schwere kardiovaskulire Ereignisse (nichttodli-
cher Myokardinfarkt, kardiovaskulirer Tod, koronare Revaskularisation, Schlaganfall) um
etwa 25 % pro 1 mmol/l (39 mg/dl) LDL-C-Senkung (ohne Diabetes mellitus: RR 0,78; 95
% Cl 0,71-0,85; mit Diabetes mellitus: RR 0,73; 95 % Cl 0,66-0,82).

Beziiglich des allgemeinen kardiovaskuldren Ausgangsrisikos sind die Ergebnisse der
CTT-Analyse (33) heterogen. Das Ausgangsrisiko beeinflusste nicht die relative Risiko-
reduktion von Gesamtmortalitdt und kardiovaskularer Mortalitat. Die relative Reduktion
kardiovaskulirer Ereignisse fiel dagegen bei niedrigerem Ausgangsrisiko deutlicher aus (p
fur Trend = 0,003). So wurden beispielsweise schwere vaskulire Ereignisse (nichttédlicher
Myokardinfarkt, kardiovaskulirer Tod, koronare Revaskularisation, Schlaganfall) bei einem
geschatzten 5-Jahres-Risiko von 5-10 % relativ um 34 % reduziert, bei einem hohen
Ausgangsrisiko von mehr als 20 % dagegen nur noch um relativ 19 %.

Patienten mit Dialyse profitierten in Studien nicht oder nur minimal von einer Statinthera-
pie (45;52). Daten zur Primdrpravention bei Dialysepatienten liegen nur aus der Studie
AURORA vor (45), bei der 60 % (n = 1668) der eingeschlossenen Patienten keine kardio-
vaskuladre Vorerkrankung aufwiesen. Rosuvastatin 10 mg beeinflusste in der Gesamtpopu-
lation von AURORA den kombinierten primaren Endpunkt (kardiovaskulédrer Tod, nichttd-

1. Auflage | Juli 2023



Studiendaten zu klinischen Fragestellungen

licher Myokardinfarkt, nichttédlicher Schlaganfall) nur minimal numerisch (9,2 % vs. 9,5 %),
bei Patienten ohne manifeste ASCVD war die Ereignisrate in beiden Armen nahezu gleich
(6,9% vs. 7,0 %) (45).

Auch fiir Patienten mit Herzinsuffizienz ist ein Nutzen der Statintherapie durch Studien
nicht belegt. In der Studie GISSI-HF (46) (n = 4631, Dauer 3,9 Jahre) war bei 60 % der
Patienten die Herzinsuffizienz nichtischamisch bedingt. Uberwiegend (90 %) lag eine
HFrEF mit einer LVEF < 40 % vor. Rosuvastatin 10 mg beeinflusste den primiren
Endpunkt (Tod jeder Ursache oder Hospitalisierung aufgrund kardiovaskularer Ursachen)
weder in der Gesamtpopulation der Studie (57 % vs. 56 %) noch in der Subgruppe der
Patienten mit nichtischamischer Herzinsuffizienz (52 % vs. 51 %). Auch die Gesamtmor-
talitat war unter Rosuvastatin unverandert (Gesamtpopulation: 28,8 % vs. 28,1 %; keine
Subgruppenanalyse vorliegend).

Subgruppenanalysen zeigen, dass in der Primérpravention iltere Patientinnen und Patien-
ten weniger von einer Statintherapie profitieren als jiingere. Dies gilt bereits fiir Personen
ab 65 Jahren, insbesondere aber fiir Personen ab 75 Jahren.

MEHR zu élteren Patienten ohne kardiovaskulidre Vorerkrankung:

Laut USPSTF (18;20) wurde in den Subgruppenanalysen der Primarstudien kein eindeuti-
ger Einfluss des Alters auf die relative Risikoreduktion gefunden. Allerdings zeigte sich in
einer Post-hoc-Analyse der Studie ALLHAT-LLT (53) ein deutliches Signal fiir eine redu-
zierte Wirksambkeit von Statinen bei Patienten = 75 Jahren (n = 726): Statine reduzierten
zwar die Hiufigkeit von Myokardinfarkten bei Patienten 2 75 Jahren dhnlich stark wie in
der Gesamtpopulation (HR 0,70), fiihrten aber zu einer numerisch erhéhten Gesamt-
sterblichkeit (HR 1,34; 95 % Cl 0,98-1,84) und einem numerisch hheren Risiko fiir Schlag-
anfille (RR 1,10; 95 % Cl 0,64-1,88). Bei Patienten von 65 bis 74 Jahren (n = 2140) war in
der Subgruppenanalyse die Gesamtsterblichkeit unter Statinen numerisch ebenfalls er-
hsht, das Signal fiir eine Ubersterblichkeit war jedoch schwicher (HR 1,08; 95 % CI 0,85—
1,37).

Unter Einbezug der Daten aus ALLHAT-LLT fand die Metaanalyse von Ponce et al. (30) (8
RCTs, n = 21.681) eine nicht signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat bei Patienten
2 65 Jahren, die numerisch deutlich geringer war als in der bei USPSTF und Cochrane (25)
untersuchten primarpriventiven Gesamtpopulation (RR 0,95; 95 % Cl 0,84-1,07 vs. RR
0,86; 95 % Cl 0,79-0,94 bzw. 0,80-0,93). Die Metaanalyse von Zhai et al. (29) (4 RCTs, n
= 14.821) kam — ebenfalls unter Einbezug der Studie ALLHAT-LLT — zum gleichen Ergeb-
nis wie Ponce et al. (Gesamtmortalitat bei Patienten 2 65 Jahren unter Statinen: OR 0,94;
95 % Cl 0,76-1,16). Noch deutlicher war die reduzierte Statinwirksamkeit beztiglich der
kardiovaskuldren Mortalitit: Beide Reviews fanden keinen — auch keinen numerischen —
Effekt auf die kardiovaskulire Mortalitit bei Patienten = 65 Jahren ohne manifeste athe-
rosklerotische kardiovaskulare Erkrankung (ASCVD) (RR 1,01; 95 % Cl 0,83-1,24 (30) bzw.
OR 1,00; 95 % CI 0,81-1,24 (29)).

Die Ergebnisse von Ponce et al. und Zhai et al. werden gestiitzt durch eine Metaanalyse
der CTT auf Basis von Individualdaten (34). Fiir die Primiarpréavention wurden die Daten
von 82.730 Patienten aus 23 verschiedenen RCTs beriicksichtigt und die jahrliche Rate
schwerer vaskulirer Ereignisse (nichttédlicher Myokardinfarkt, kardiovaskulirer Tod,
koronare Revaskularisation, Schlaganfall) unter Statin bzw. Placebo ermittelt. In der Pri-
marpréavention reduzierten Statine bei Patienten tiber 75 Jahren die jahrliche Ereignisrate
nur um 0,1 % (2,7 % vs. 2,8 %). Die relative Risikoreduktion pro 1 mmol/l (39 mg/dl)
LDL-C-Senkung war nicht signifikant (RR 0,92; 95 CI 0,73-1,16). Auch fiir Patienten Uber
70 Jahren ist ein Nutzen der primarpraventiven Statintherapie nicht gesichert (jahrliche
Rate schwerer vaskuladrer Ereignisse: 2,1 % vs. 2,4 %; RR 0,84; 95 % Cl 0,70-1,01). Dieser
Trend zur altersabhingig reduzierten Wirksamkeit zeigte sich nur im primarpraventiven
Setting, nicht bei Patienten mit manifester ASCVD.
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Die absolute Risikoreduktion ist abhingig von dem individuellen Ausgangsrisiko fiir kar-
diovaskulédre Ereignisse. In den vorliegenden Studien war die absolute Risikoreduktion
iiber alle Altersgruppen gering: Bei einer medianen Behandlungsdauer von vier Jahren
sank das Risiko fiir einen Myokardinfarkt um 0,8 % und fiir einen Schlaganfall um 0,4 %.
Die Wahrscheinlichkeit zu sterben wurde um 0,4 % reduziert.

MEHR zUR absoluten Risikoreduktion:

Obwohl der Cochrane-Review (25) und der USPSTF-Report von 2016 (20) zu sehr dhnlichen
Ergebnissen beziiglich der relativen Risikoreduktion kamen, schiatzte der Cochrane-Review
die absolute Risikoreduktion der Gesamtmortalitit, der kardiovaskulidren Mortalitit und
der Haufigkeit von Schlaganfillen etwas hoher ein als die USPSTF. Der Cochrane-Review
untersuchte nicht die Haufigkeit von Myokardinfarkten, sondern den kombinierten Endpunkt
»koronare Ereignisse", in den neben Myokardinfarkten auch das Auftreten instabiler Angina
pectoris einfloss. Fiir den Endpunkt koronare Ereignisse fand der Cochrane-Review ebenfalls
eine hohere absolute Risikoreduktion als die USPSTF fiir Myokardinfarkte (siehe Tabelle 3).

Die grofiere absolute Risikoreduktion im Cochrane-Review ergibt sich aus der in beiden
Studienarmen hdheren gepoolten Ereignisrate. So war beispielsweise die Sterblichkeit in
den durch das Cochrane-Review eingeschlossenen Studien insgesamt héher als im USPSTF-
Review (4,8 % vs. 3,3 %). Die hohere Gesamtmortalitat bei Cochrane erscheint wesentlich
mitbedingt durch eine zu hohe Angabe der Mortalitatsrate fiir die Studie WOSCOPS (47)
(Gesamtmortalitdt in der Primarpublikation: 241/6595 = 3,7 %; Gesamtmortalitdt in der
Metaanalyse von Cochrane: 1293/6595 = 19,6 %). Ahnliche Unstimmigkeiten beziiglich
Primiarpublikation und Metaanalyse liegen im Cochrane-Review auch fiir andere
Endpunkte der Studie WOSCOPS vor (z. B. kardiovaskulare Mortalitit, koronare Ereig-
nisse, Schlaganfall). Es ist deshalb anzunehmen, dass im Cochrane-Review die ARR iiber-
schatzt und die NNT entsprechend unterschatzt wird.

Der USPSTF-Report von 2022 (18) fand eine geringere relative Risikoreduktion hinsicht-
lich der Gesamtmortalitit, der kardiovaskuldren Mortalitat und der Schlaganfille als der
USPSTF-Review von 2016. In Bezug auf die absolute Risikoreduktion unterscheiden sich
die Ergebnisse von 2016 und 2022 jedoch nicht relevant. Dies beruht auf der im Report
2022 hoheren gepoolten Ereignisrate, welche durch die 2022 neu berticksichtigten Studien
ALLHAT-LLT (23) und PROSPER (22) bedingt ist. In ALLHAT-LLT und PROSPER verstar-
ben im Kontrollarm deutlich mehr Personen als in den anderen Studien (ALLHAT-LLT:
12,3 %, PROSPER: 8,2 %, tbrige Studien 0 bis 5,8 %) und auch die Rate kardiovaskuldrer
Ereignisse, beispielsweise von Schlaganfillen, lag héher (ALLHAT-LLT: 4,3 9%, PROSPER: 3,7
%, Ubrige Studien 0 bis 3,1 %). Am ehesten ist dies erklarbar durch das héhere Durch-
schnittsalter der eingeschlossenen Patienten (ALLHAT-LLT: 66 Jahre, PROSPER: 75 Jahre,
Ubrige Studien 52 bis 66 Jahre) sowie das vergleichsweise lange Follow-up der Studie ALL-
HAT-LLT (4,8 Jahre vs. durchschnittlich 3,3 Jahre).

Die Angaben in Tabelle 3 sind Durchschnittswerte von Patienten mit sehr unterschiedli-
chen kardiovaskularen Risikofaktoren. Insgesamt lagen die jahrlichen kardiovaskularen
Ereignisraten — mit oder ohne Diabetes mellitus — in der Priméarpravention deutlich nied-
riger als in der Sekundérpravention (1,5 % vs. 4,9 %) mit entsprechend geringer zu erwar-
tenden absoluten Risikoreduktionen (34). Je nach individuellem Ausgangsrisiko variierte
die absolute Risikoreduktion innerhalb der Primarpravention deutlich (siehe auch:
Klinische Uberlegungen zur Therapieinitiierung). In den durch die USPSTF eingeschlos-
senen Primirstudien reichte beispielsweise die NNT fur die Verhinderung eines
Todesfalls von 47 bis 294 (20).

Patienten mit rheumatoider Arthritis hatten in der Studie TRACE RA (21) eine geringe kar-
diovaskulare Ereignisrate (0,7 %/ Jahr), sodass die Studie vorzeitig nach einem medianen
Follow-up von 2,5 Jahren abgebrochen wurde. Auch eine grofle dinische Kohortenstudie
fand in der Primarprévention kein stark erhéhtes absolutes Risiko bei Patienten mit rheu-
matoider Arthritis (kardiovaskulare Ereignisrate: 1 %/ Jahr) (54). Entsprechend dem nied-
rigen Ausgangsrisiko wurde in der Studie TRACE RA nur eine sehr geringe absolute Risiko-
reduktion durch Statine erreicht: Der weitgefasste primire Endpunkt (kardiovaskularer
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Tabelle 3: Beeinflussung kardiovaskulirer Endpunkte durch Statine in der Primirprivention
(absolute Risikorisikoreduktion)

Kardiovaskulire USPSTF 2016 (20) Cochrane 2013 (25) USPSTF 2022 (18)

Endpunkte (6 Monate bis 6 Jahre) (1 bis 5,3 Jahre) (6 Monate bis 6 Jahre)
ARR (Statin vs. Kontrolle) ARR (Statin vs. Kontrolle) ARR (Statin vs. Kontrolle)

Gesamtmortalitdit ~ -0,4 % (3,0 % vs. 3,6 %)” 0,7 % (4,4 % vs. 5,1 %) -0,4 % (4,1 % vs. 4,6 %)
NNT = 250

Kardiovaskulire —0,2 % (1,1 % vs. 1,3 %) —0,4 % (1,7 % vs. 2,1 %) —0,1 % (1,6 % vs. 1,7 %)

Mortalitdt NNT = 500

Myokardinfarkte™ ~ —0,8 % (1,4 % vs. 2,2 %) k. A. -0,9 % (1,8 % vs. 2,6 %)"
NNT =123

Koronare k. A. -1,2 % (3,4 % vs. 4,6 %) k. A.

Ereignisse™

Schlaganfille® -0,4 % (1,1 % vs. 1,5 %) -0,5 (1,7 vs. 2,2) -0,4 % (1,5 % vs. 1,9 %)
NNT =263

Kardiovaskulare -1,4 % (3,2 % vs. 4,6 %) —2,9 % (9,3 % vs. 12,2 %) -1,3% (3,5 % vs. 4,9 %)"

Ereignisse™ NNT =72

“gerundet, zitiert nach Chou et al. (USPSTF) 2016 (20) bzw. 2022 (18)

“tddlich und nichttédlich

““entsprechend den kombinierten Endpunkten der Priméarstudien

ARR: absolute Risikoreduktion; k. A.: keine Angaben; NNT: number needed to treat

Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, TIA, arterielle Revaskularisation) wurde nicht signifi-
kant um 0,8 % reduziert (2,4 % vs. 1,6 %), entsprechend einer absoluten Risikoreduktion
von 0,3 %/ Jahr (55).

Patientinnen und Patienten mit Diabetes mellitus haben ein héheres kardiovaskulires
Risiko als Personen ohne Diabetes mellitus. Bei einem bekannten Diabetes mellitus ist des-
halb eine etwas héhere absolute Risikoreduktion zu erwarten als ohne Diabetes mellitus.

MEHR zu Patienten mit Diabetes mellitus:

Die CTT-Analyse von 2008 (32) untersuchte auf Basis individueller Patientendaten die kar-
diovaskulire Ereignisrate (nichttodlicher Myokardinfarkt, kardiovaskulérer Tod, koronare
Revaskularisation, Schlaganfall) von Patienten ohne manifeste atherosklerotische kardio-
vaskuldre Erkrankung (ASCVD), bei denen ein Diabetes mellitus bekannt (n = 11.730)
bzw. nicht bekannt war (n = 28.723). Patienten mit Diabetes ohne manifeste ASCVD hat-
ten eine hohere kardiovaskuldre Ereignisrate als Patienten, bei denen weder ein Diabetes
mellitus noch eine kardiovaskulare Vorerkrankung bekannt war (Patienten mit vs. ohne
Diabetes mellitus: 11,8 % vs. 8,3 % bei einer medianen Studiendauer von 4,3 Jahren). Bei
gleicher relativer Risikoreduktion war entsprechend die absolute Risikoreduktion bei Pa-
tienten mit Diabetes mellitus etwas hoher als bei Patienten ohne Diabetes mellitus (2,6 %
vs. 1,6 % lber eine mediane Studiendauer von 4,3 Jahren). Diese Ergebnisse stimmen
Uberein mit der Metaanalyse von de Vries et al., die vier Studien zur primérpraventiven
Statintherapie bei Patienten mit Diabetes mellitus poolte: De Vries et al. fanden eine abso-
lute Risikoreduktion kardiovaskuldrer Ereignisse von 2,8 % bei einer medianen
Studiendauer von 3,9 Jahren (Statin vs. Placebo: 8,5 % vs. 11,3 %) (31).

Um in der Primérprivention ein schwerwiegendes kardiovaskulires Ereignis zu verhin-
dern, miissen durchschnittlich 100 Personen 2,5 Jahre lang mit Statinen behandelt werden.
MEHR zur Time-to-benefit:

Die Metaanalyse von Yourman et al. (28) errechnete bei ausgewahlten RCTs (> 1000 Teil-
nehmer, Durchschnittsalter > 55 Jahre, moderate oder hohe methodische Qualitat; 8 RCTs,
n = 65.383) aus dem Cochrane- (25) und USPSTF-Review (20) die Time-to-Benefit von
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Statinen, d. h. die Zeitspanne bis zur Verhinderung eines schwerwiegenden kardiovasku-
laren Ereignisses (MACE). Dabei iibernahmen Yourman et al. die Definitionen aus den
Primirstudien. Alle Studien schlossen unter ,MACE* Myokardinfarkte und kardiovaskuli-
re Todesfille ein, die Halfte der Studien zusitzlich auch Angina pectoris und koronare
Revaskularisationen.

Die Ereigniszeitanalyse von Yourman et al. weist darauf hin, dass der Nutzen der Statin-
therapie mit langerer Nachbeobachtungszeit stetig zunimmt. So wurden nach einem Jahr
0,3 MACE pro 100 behandelter Patienten verhindert; dieser Wert stieg nach drei Jahren
Statintherapie auf 1,3 MACE pro 100 Patienten an. Um bei 100 Patienten T MACE zu ver-
hindern, missen diese laut Yourman et al. 2,5 Jahre mit Statinen behandelt werden.
Dieses Ergebnis gilt nur fiir Patienten, die &lter als 55 Jahre alt sind. Jiingere Patienten
haben im Durchschnitt ein geringeres kardiovaskulédres Risiko. Bei Patienten < 55 Jahre
ist deshalb von einer lingeren Time-to-Benefit auszugehen.

Statine werden insgesamt gut vertragen. Subjektive Muskelbeschwerden waren in rando-
misierten Studien etwas hiufiger unter Statinen (ein zusitzlicher Fall pro 100 Personen mit
moderat dosierten Statinen im ersten Behandlungsjahr). Die Studien zeigten kein erhéhtes
Risiko fiir Muskelschmerzen, die mit einer Kreatinkinase(CK)-Erh6hung verbunden sind.
Es ist unklar, ob Statine in der Primirprivention das Risiko fiir himorrhagische Schlag-
anfille, Diabetes mellitus Typ 2 oder Leberfunktionsstérungen erhéhen. Die Risikoerh6hung
liegt maximal in einem Bereich von wenigen zusitzlichen Féllen pro 10.000 Personen.

MEHR zu Risiken von Statinen:

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse traten unter Statinen nicht gehduft auf (RR
0,97; 95 % CI1 0,93-1,01). Auch kam es nicht haufiger zu Therapieabbriichen aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen (18). Kein Review fand ein erhéhtes Risiko fuir Krebserkran-
kungen (18;20;25;37).

Muskelschmerzen waren in den Reviews von USPSTF (18) (9 RCTs, n =46.388) und Coch-
rane (25) (9 RCTs, n = 37.939) unter Statinen numerisch geringfiigig gehiuft. Auffallend
ist dabei, dass in den lberwiegend doppelblinden RCTs Muskelschmerzen auch unter
Placebo von etwa jedem 11. Patienten beklagt wurden (USPSTF: 7,9 % vs.7,2 %; Coch-
rane: 9,5 % vs. 9,2 %). Cai et al. (35) unterschieden zwischen subjektiv berichteten Mus-
kelschmerzen und Myopathien mit nachgewiesenem relevantem Anstieg der CK, zumeist
in den Primarstudien definiert als CK-Anstieg > 5 x ULN. Unter Einschluss von deutlich
mehr RCTs als bei Cochrane und USPSTF fanden Cai et al. (21 RCTs, n = 65.304) eine
geringe, aber signifikante Haufung von Muskelschmerzen (9,60 % vs. 9,51 %; OR 1,06;
95 % CI 1,01-1,13), entsprechend 15 zusitzlichen Fillen von Muskelschmerzen pro
10.000 Patienten, die ein Jahr lang mit Statinen behandelt wurden. Auf Basis individueller
Patientendaten beriicksichtigte eine Analyse der CTT nicht nur den Term , Myalgie“, son-
dern auch die Begriffe ,Wadenschmerz, Muskelkrampfe, muskulo-skelettale Schmerzen
und Muskelschwiéche“. In der gepoolten Analyse von 16 RCTs (n = 95.890) trat im ersten
Behandlungsjahr ein zusitzlicher Fall solcher 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). Der weitaus liberwiegende Anteil der Muskelbeschwerden (94 %)
war somit nicht durch die Statintherapie verursacht (siehe auch: Klinische Uberlegungen
zur Statinintoleranz (Primirprivention)). Im weiteren Studienverlauf klagten Patienten
unter moderat dosierten Statinen nicht mehr hiufiger tiber Muskelbeschwerden als unter
Placebo (5,2 % vs. 5,4 %; RR 0,98; 95 % Cl 0,95-1,02) (56).

In der Metaanalyse von Cai et al. traten Myopathien unter Statinen nicht gehiuft auf (25
RCTs, n = 65.304; OR 0,88; 95 % Cl 0,62-1,24) (35). Rhabdomyolysen waren in der
Primarpravention sehr selten und unter Statinen nicht signifikant gehauft (8 RCTs, n =
59.672; Statin vs. Kontrolle: 4 vs. 2 Fille) (18). Bei Beriicksichtigung einer gréReren
Datenbasis sowohl der Primar- als auch der Sekundarpravention (21 RCTs, n = 129.526)
traten Rhabdomyolysen unter Statinen signifikant und dosisabhangig gehauft, aber sehr
selten auf: Bei einer finfjahrigen Statintherapie ist laut CTT mit einer zusitzlichen Rhab-
domyolyse pro 10.000 Patienten zu rechnen (37).
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Die Studienlage zur Neuentwicklung von Diabetes mellitus Typ 2 unter Statinen ist inkon-
sistent, da verschiedene Reviews unter Einschluss jeweils unterschiedlicher Primarstu-
dien zu divergierenden Ergebnissen kamen. Der Cochrane-Review beriicksichtigte ledig-
lich zwei RCTs (AFCAPS /TexCAPS (57) und JUPITER (39)) und sah — dominiert durch die
Studie JUPITER — ein signifikant erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines Diabetes mel-
litus Typ 2 (25). Es ist unklar, weshalb der Cochrane-Review keine weiteren Studien bertick-
sichtigte. Die Metaanalyse von NICE fand unter Einschluss von fiinf RCTs ebenfalls ein
signifikant erhdhtes Diabetesrisiko bei Patienten ohne manifeste atherosklerotische kar-
diovaskuldre Erkrankung (ASCVD) (4,2 % vs. 3,7 %; RR 1,12; 95 % ClI 1,02-1,22; I> = 39
%). Eine dhnlich starke relative Risikoerhthung bestand unter Einbezug von funf Studien
der Sekundérpravention (4,7 % vs. 4,3 %; RR 1,09; 95 % Cl 1,03-1,17; 1> =35 %) (4). Zum
gleichen Ergebnis wie NICE kamen Thakker et al., die in ihre Metaanalyse sowohl RCTs der
Primar- als auch der Sekundarprivention einschlossen (18 RCTs, n = 163.039) (36). Laut
Thakker et al. besteht unter Statinen im Vergleich zu Placebo eine relative Risikoerhchung
von 12 %, einen Diabetes mellitus zu entwickeln (OR 1,12; 95 % CI 1,05-1,21; I> = 36 %)
(36).

Bei einer von NICE und Thakker et al. abweichenden Studienauswahl fanden die Reviews
von USPSTF (sechs RCTs) (18;20) und Cai et al. (neun RCTs) (35) kein signifikant erhéh-
tes Diabetesrisikos unter Statinen. Allerdings bestand in beiden Reviews eine relevante
Heterogenitit der eingeschlossenen Studien (1> = 50 %). Ein méglicher Grund fiir die
beobachtete Heterogenitat sind die unterschiedlichen Methoden der Primarstudien, neu
aufgetretene Fille von Diabetes mellitus zu diagnostizieren. So hatte beispielsweise die
Studie WOSCOPS (47), die einen protektiven Effekt von Statinen zeigte, besonders strin-
gente Diagnosekriterien: Sie forderte den zweimaligen Nachweis eines Nichtern-Blut-
zuckers > 126 mg/dl mit einem Anstieg von mindestens 36 mg/dl im Vergleich zum
Ausgangswert bei Studienbeginn. Dagegen basierten bei der Studie JUPITER, die im
Rahmen der Primirprivention als einzige Einzelstudie ein signifikant erhéhtes Diabetes-
risiko feststellte, neudiagnostizierte Diabetesfille auf einer nicht naher definierten arztli-
chen Diagnose. Zudem kénnte das Diabetesrisiko durch die Statinintensitit beeinflusst
sein: Subgruppenanalysen von NICE zeigten ein ansteigendes Risiko bei zunehmender
Statinintensitdt (niedrige Statinintensitdt: RR 1,05; moderate Statinintensitat: RR 1,11;
hohe Statinintensitat: RR 1,25) (4). Konsistent hierzu setzte die Studie JUPITER als einzige
Einzelstudie mit Rosuvastatin 20 mg ein Statin in hoher Dosierung ein (siehe auch: Risiken
einer Hochdosis-Statintherapie).

Es liegt keine Metaanalyse zur Haufigkeit von hamorrhagischen Schlaganfillen unter
Statinen in der Primirprivention vor. Die CTT (37) fand fiir eine gemischte Population
aus Primar- und Sekundarpravention eine numerische Risikoerhéhung von 15 % (188 vs.
163 Falle; RR 1,15; 95 % ClI 0,87-1,51). Unter Einbezug der Studien SPARCL (58) und
CORONA (59), fur die keine Individualdaten verfiigbar waren, ergab sich eine signifikante
Risikoerhhung um 21 % pro 1 mmol/l LDL-C-Reduktion (RR 1,21; 95 % Cl 1,05-1,41;
p =0,01). Dieses Ergebnis ist allerdings nicht direkt auf die Primirprivention tibertragbar,
da in die Studie SPARCL nur Patienten mit Zustand nach Schlaganfall oder TIA einge-
schlossen wurden. Fur Patienten ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung ist laut CTT-Analyse
héchstens mit einigen wenigen zusatzlichen hamorrhagischen Schlaganfillen pro 10.000
behandelter Patienten zu rechnen.

Der Review der USPSTF (10 RCTs, n = 44.936) fand keinen signifikanten Anstieg von
Leberfunktionsstérungen unter Statinen (RR 0,94; 95 % Cl 0,78-1,13), definiert als Trans-
aminasenanstieg entsprechend den jeweiligen Grenzwerten der Primarstudien (zumeist
ALT-Anstieg 2 3-fach des oberen Normwertes) (18). Cai et al. berichteten dagegen tber
ein signifikant erhéhtes Risiko fiir Leberfunktionsstérungen (21 RCTs, n = 54.803). Die re-
lative Risikoerhéhung um ein Drittel (RR 1,33; 95 % Cl 1,12-1,58) entspricht drei zusitz-
lichen Fallen pro 1000 Patienten (iber eine Behandlungsdauer von vier Jahren (35). Aus
Sicht der AkdA ist die klinische Relevanz asymptomatischer Transaminasenanstiege ge-
ring. Schwerwiegende Leberfunktionsstérungen wurden nur sehr selten berichtet (18).
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Klinische Uberlegungen zur Therapieinitiierung

Je hoher das kardiovaskulire Risiko ist, desto hoher ist der zu erwartende Nutzen einer
Statintherapie. Hilfreich fiir die Behandlungsentscheidung ist deshalb die Kalkulation des
individuellen kardiovaskuldren Risikos. Fiir die Kalkulation stehen verschiedene Risiko-
Algorithmen zur Verfiigung.

MEHR zu Risiko-Algorithmen:

DEGAM:-Leitlinie (2) und ESC-Leitlinie (3) stimmen weitgehend darin tiberein, in welchen
Situationen eine Risikokalkulation in der Primarpravention sinnvoll ist: bei Erstvorstellung
eines Patienten mit klassischen kardiovaskuldren Risikofaktoren (positive Familienanam-
nese, Rauchen, Hypertonus, Diabetes mellitus, Adipositas, erhéhte Lipidwerte) oder an-
lasslich einer allgemeinen Gesundheitsuntersuchung bei ilteren Patienten (DEGAM:
Frauen > 60 Jahre, Manner > 55 Jahre). Eine Verlaufskontrolle sollte abhingig vom kardio-
vaskulidren Risikoprofil im Abstand von zwei bis funf Jahren erfolgen.

Die Aussagekraft aller zur Verfiigung stehender Scores ist eingeschrinkt durch die verein-
fachte Erfassung der Risikofaktoren (z. B. keine Beriicksichtigung der Dauer des Rauch-
stopps) und die Nichtbericksichtigung von Komorbiditaten, die das kardiovaskulare
Risiko ebenfalls erhéhen (z. B. rheumatoide Arthritis oder obstruktive Schlafapnoe). Zu-
dem kénnen die Scores nicht angewendet werden flir Patienten mit gesicherter familiarer
Hypercholesterinamie.

Die Leitlinie der DEGAM empfiehlt fur die hausirztliche Versorgungsebene die Nutzung
von arriba (absolute und relative Risikoreduktion: individuelle Beratung in der Allgemein-
praxis) (60). Der arriba-Algorithmus basiert auf der amerikanischen Framinghamkohorte,
wurde jedoch mit Hilfe epidemiologischer Daten fiir Deutschland adaptiert. Unter Bertick-
sichtigung von insgesamt neun kardiovaskulédren Risikofaktoren schitzt arriba das indivi-
duelle Risiko ein, innerhalb von zehn Jahren einen Herzinfarkt oder Schlaganfall zu erlei-
den. Sofern ein Diabetes mellitus Typ 2 vorliegt, flieft die Blutzucker-Einstellung — opera-
tionalisiert als mittlerer HbA, . der vergangenen zwdlf Monate — in die Risikokalkulation
mit ein.

Die ESC-Guideline empfiehlt zur kardiovaskuldren Risikoabschitzung die Nutzung von
SCORE2 (Systematic Coronary Risk Estimation 2) bzw. SCORE2-OP (SCORE2-Older Per-
sons, fir Patienten > 70 Jahre) (61). SCORE2 basiert auf 45 europiischen Studien mit
tiber 600.000 Teilnehmern. Fiir unterschiedliche Lander sind angepasste Risikokalkula-
tionen verfligbar. Im Unterschied zu arriba wird in die Risikoprognose auch die kardiovas-
kulire Mortalitat einbezogen. SCORE2 berticksichtigt fiinf Risikofaktoren (Alter, Geschlecht,
Blutdruck, Non-HDL-Cholesterin, Raucherstatus). Die Familienanamnese und eine Thera-
pie mit Antihypertensiva flieen somit nicht in die Risikokalkulation ein. SCORE2 ist fiir
Patienten mit Diabetes mellitus nicht anwendbar. Das kardiovaskulire Risiko von Patien-
ten mit Diabetes mellitus wird in der ESC-Leitlinie immer mindestens als ,,moderat* ein-
gestuft, bei einer Diabetesdauer > 10 Jahre oder weiteren kardiovaskuldren Risikofaktoren
als ,hoch*, bei Endorganschaden sogar als ,,sehr hoch*.

Leitlinien formulieren unterschiedliche Interventionsschwellen fiir eine medikamentsse
Lipidsenkung. In Deutschland ist eine Verordnung von Lipidsenkern zu Lasten der gesetz-
lichen Krankenversicherung im Allgemeinen nur méglich, wenn ein hohes Risiko (> 20 %
in 10 Jahren) fiir kardiovaskulire Ereignisse besteht.

MEHR zUR Interventionsschwelle:

Die Arzneimittelrichtlinie definiert ein hohes kardiovaskulidres Risiko als ,iiber 20 % Er-
eignisrate/10 Jahre auf der Basis der zur Verfiigung stehenden Risikokalkulatoren* (62).
Patienten mit Diabetes mellitus gelten in der Arzneimittelrichtlinie — im Unterschied zu
kardiovaskuldr vorerkrankten Patienten — nicht per se als Hochrisikogruppe. Die Risiko-
kalkulation mit arriba bildet deshalb die Arzneimittelrichtlinie besser ab als SCORE2.

Ausnahmen von der Verordnungsbeschrinkung sind laut Arzneimittelrichtlinie in ,medi-
zinisch begriindeten Einzelfillen“ méglich (62). Diese Einzelfille betreffen laut DEGAM-
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Leitlinie (2) Patienten mit einem kardiovaskuldren Risiko von 10-20 %/10 Jahre, wenn
diese ein deutlich erhdhtes Risiko im Vergleich zu gleichaltrigen Patienten aufweisen. Die
ESC-Leitlinie (3) spricht dagegen eine generelle Behandlungsempfehlung bei einem
geschitzten 10-Jahres-Risiko von > 7,5 % (Patienten < 50 Jahre) bzw. > 10 % (Patienten
50-69 Jahre) aus und empfiehlt die Prifung einer lipidsenkenden Therapie bei einem
geschitzten 10-Jahres-Risiko von > 2,5 % (Patienten < 50 Jahre) bzw. > 5 % (Patienten 50—
69 Jahre).

Je niedriger die Interventionsschwelle gesetzt wird, desto geringer ist der zu erwartende
Nutzen der Statintherapie: Geht man davon aus, dass Statine kardiovaskulare Ereignisse
um relativ 30 % reduzieren (20), so kann ein Patient von einer zehnjahrigen Statin-
therapie eine absolute Risikoreduktion von 6 % erwarten, wenn sein Ausgangsrisiko bei
20 %/10 Jahren liegt (20 % x 0,3): Das Risiko, ein kardiovaskulares Ereignis in den folgen-
den zehn Jahren zu erleiden, sinkt bei diesem Patienten durch die Statintherapie von 20 %
auf 14 %. Hat der Patient dagegen ein kardiovaskulares Risiko von lediglich 5 %/10 Jahre,
liegt der erwartbare Nutzen einer zehnjahrigen Statintherapie bei einer absoluten Risiko-
reduktion von 1,5 % (5 % x 0,3; absolutes Risiko ohne Statine 5 % vs. 3,5 % mit Statinen).

Klinische Uberlegungen zur Statinintoleranz (Primérprivention)

Bei Muskelbeschwerden unter Statinen sind folgende Fragen zu kliren: 1. Liegt eine Mus-
kelschidigung vor (Kreatinkinase > 5-fach des oberen Grenzwertes)? 2. Gibt es Hinweise
auf andere Ursachen der Muskelbeschwerden? 3. Besteht weiterhin aus Arzt- und Patien-
tensicht ein positives Nutzen-Risiko-Verhiltnis der Statintherapie? 4. Wird eine sehr nied-
rige Dosis oder ein alternatives Statin vertragen?

MEHR zum Vorgehen bei Muskelbeschwerden unter Statinen:

Schwere unerwiinschte Wirkungen, die einen Abbruch der Statintherapie erfordern, sind
selten. Dazu gehdren insbesondere Leberschadigungen und Myopathien mit Kreatin-
kinase (CK)-Erhdhung > 5 ULN bis hin zu Rhabdomyolysen (siehe auch: Risiken von
Statinen). Sehr viel haufiger kommt es zum Behandlungsabbruch aufgrund Statin-assozi-
ierter Muskelschmerzen (SAMS) ohne relevante CK-Erhéhung.

Werden irrtimlich Statine als kausal fiir die Muskelbeschwerden angenommen, verhin-
dert dies erstens eine adaquate Therapie der zugrundeliegenden Ursache und schréankt
zweitens unnétig eine effektive kardiovaskuldre Pravention ein. Bei Statin-assoziierten
Muskelschmerzen sollte deshalb auch an andere Ursachen der Muskelbeschwerden (z. B.
Polymyalgia rheumatica) sowie behandelbare Risikofaktoren fir SAMS (z. B. Hypothy-
reose) gedacht werden. Auflerdem ist die Medikation auf Wechselwirkungen zu tiberpri-
fen, die das Risiko fur SAMS erhéhen (z. B. Makrolidantibiotika) (63-65).

Laut Fachinformationen soll bei Muskelbeschwerden unter Statintherapie die CK als
Marker fiir eine Muskelschadigung bestimmt werden. Bei CK-Erhéhung > 5 ULN ist das
Statin zu pausieren, andernfalls kann die Therapie zunichst fortgefithrt werden, wobei
eine Dosisreduktion und/oder der Wechsel auf ein anderes Statin zu erwigen ist. Bei
nicht tolerierbaren Muskelbeschwerden wird auch bei normaler bzw. geringgradig erhéh-
ter CK die Therapie zunidchst pausiert und erst nach Abklingen der Beschwerden in der
niedrigsten Dosierung wiederaufgenommen (siehe beispielsweise (66)). Die Therapie-
fortfuhrung setzt voraus, dass aus Sicht des Patienten der Nutzen die méglichen uner-
wiinschten Wirkungen tiberwiegt. Muskelbeschwerden sollten deshalb auch Anlass fiir
eine erneute, gemeinsam mit dem Patienten vorgenommene Abschatzung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses der Statintherapie sein (64).

Ein kausaler Zusammenhang zwischen Muskelbeschwerden und Statintherapie wird all-
gemein angenommen, wenn sich die Beschwerden in der Therapiepause bessern und bei
erneuter Exposition wieder auftreten. Allerdings zeigen Studien, dass diese zeitliche Asso-
ziation nicht beweisend fiir einen kausalen Zusammenhang ist: Die doppelblinde Studie
SAMSON (67) untersuchte 60 Patienten, die Statine in der klinischen Versorgung auf-
grund von Muskelbeschwerden abgesetzt hatten. Die Patienten wurden tiber ein Jahr hin-
weg zu zw6lf Sequenzen einer jeweils einmonatigen Behandlung mit Atorvastatin 20 mg,
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der Gabe von Placebo oder einer Behandlungspause (leere Medikamentenbox) randomi-
siert. Die Stirke der Muskelbeschwerden wurde téglich auf einer Skala von 0 (nicht vor-
handen) bis 100 (unertrdglich) durch die Patienten dokumentiert. Die durchschnittliche
Beschwerdestirke unterschied sich nicht signifikant zwischen den Studienphasen mit
Statintherapie und den Phasen mit Placebokontrolle (Intensitdt der Beschwerden: 16 vs.
15), war jedoch in beiden , Tablettenphasen* signifikant héher als wahrend der Behand-
lungspause (Intensitat der Beschwerden: 8). Auf Individualdatenbasis ergab sich kein
Unterschied zwischen Statin und Placebo hinsichtlich des Symptombeginns bei Start der
Tabletteneinnahme oder der Symptombesserung bei Beendigung der Tabletteneinnahme.

In der klinischen Versorgung lasst sich ein Nocebo-Effekt auch durch wiederholte Thera-
piepausen und Re-Expositionen nicht ausschlieen. Mehrmalige Therapieversuche ersff-
nen jedoch die Méglichkeit, eine individuell akzeptable Statindosierung zu finden. Exper-
tengruppen empfehlen weitgehend ubereinstimmend, bei SAMS die Vertraglichkeit von
mindestens zwei Wirkstoffen zu erproben, wobei mindestens einmal die niedrigste Do-
sierung eingesetzt werden sollte (5;63). Sofern eine niedrige Statindosis vertragen wird,
kann eine vorsichtige Dosissteigerung versucht werden, wobei der zu erwartende Benefit
kritisch gegen das Risiko eines erneuten Behandlungsabbruchs aufgrund von Beschwer-
den abzuwagen ist.

Fazit fiir die Praxis

Patientinnen und Patienten profitieren umso stérker von einer Statintherapie, je héher
ihr Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse ist. In der Primarpréavention sind Risiko-Algo-
rithmen hilfreich fiir die Einschatzung des kardiovaskuldren Risikos. Die meisten Pa-
tientinnen und Patienten konnen eine relative Risikoreduktion kardiovaskularer Ereig-
nisse von etwa 30 % durch Statine erwarten. Bei einem hohen Ausgangsrisiko von 20
%/10 Jahre entspricht dies einer absoluten Risikoreduktion von 6 % durch eine zehn-
jahrige Statintherapie. Bei Herzinsuffizienz oder einer terminalen Niereninsuffizienz ist
ein Nutzen der Statintherapie jedoch nicht belegt. Auch bei dlteren Menschen (2 75 Jah-
ren) ohne kardiovaskulire Vorerkrankung ist es unsicher, ob sie von Statinen profitieren.

Muskelbeschwerden sind hiufig berichtete Symptome unter Statinen, aber zumeist
nicht durch Statine verursacht. Im ersten Behandlungsjahr ist bei moderat dosierten
Statinen pro 100 behandelter Personen mit einem zusitzlichen Fall von Muskelbe-
schwerden zu rechnen, der ursichlich auf die Statintherapie zuriickgefiihrt werden
kann. Im weiteren Behandlungsverlauf besteht kein erhéhtes Risiko fiir Muskelbeschwer-
den. Aus Sicht der AkdA setzt die Diagnose einer ,Statinintoleranz* voraus, dass min-
destens zwei verschiedene Statine auch in niedriger Dosierung nicht vertragen wurden.

Schwerwiegende Nebenwirkungen der Statintherapie (himorrhagische Schlaganfille,
Diabetes mellitus Typ 2 oder schwere Leberfunktionsstérungen) sind selten. Fiir Perso-
nen unter 75 Jahren ohne Herzinsuffizienz oder Dialyse, die ein hohes kardiovaskulires
Risiko haben, tiberwiegt der Nutzen einer Statintherapie deutlich die seltenen schwer-
wiegenden Risiken.
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Studiendaten zu klinischen Fragestellungen

Profitieren Patientinnen und Patienten ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung
von einer Intensivierung der Statintherapie?

Eine Intensivierung der Statintherapie kann durch eine fixe Dosissteigerung oder eine
Titration der Statindosis in Abhingigkeit von bestimmten LDL-C-Zielwerten erfolgen. Es
gibt keine Daten aus randomisierten Studien, die den Nutzen einer intensivierten
Statintherapie in der Priméarpravention belegen. Nachtrigliche Auswertungen randomi-
sierter Studien untersuchten, ob ein proportionaler Zusammenhang zwischen LDL-C-
Senkung und kardiovaskulidrer Risikoreduktion besteht. Diese Auswertungen schlossen
auch Studien zur Sekundéarprivention mit ein und kamen je nach Methodik zu unter-
schiedlichen Ergebnissen. Die Risiken einer intensivierten Statintherapie konnen nur aus
Daten zur Sekundarpravention abgeleitet werden (siehe auch: Risiken einer Hochdosis-
Statintherapie).

MEHR zUR Intensivierung der Statintherapie durch fixe Dosissteigerung:

Zwei RCTs untersuchten verschiedene Statindosierungen bei Patienten ohne manifeste
atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankung (ASCVD): Bone et al. (68) (n = 626,
Follow-up 52 Wochen) verglichen verschiedene Dosierungen von Atorvastatin (10 mg, 20
mg, 40 mg, 80 mg) bei postmenopausalen Frauen, Muldoon et al. (69) (n =189, Follow-
up 6 Monate) eine niedrige Simvastatin-Dosis (10 mg) mit einer moderaten Simvastatin-
Dosis (40 mg). Primidrer Endpunkt waren Auswirkungen der Statintherapie auf den
Knochenstoffwechsel (68) bzw. die neurokognitive Funktion (69) der Patienten. Beide
RCTs erlauben aufgrund der geringen Teilnehmerzahlen keine Aussagen tiber kardiovas-
kulare Endpunkte.

Ein indirekter Vergleich verschiedener Statinintensitidten (niedrige Dosis: 3 RCTs, mode-
rate Dosis: 10 RCTs, hohe Dosis: 3 RCTs) zeigte keine Uberlegenheit der intensivierten
Therapie. Das Ausmaf der Mortalitatsreduktion unterschied sich nicht zwischen niedri-
ger (RR 0,72), moderater (RR 0,88) oder hoher Statinintensitat (RR 0,80). Auch die abso-
lute Risikoreduktion war sehr dhnlich (0,44 % bei hoher Dosis, 0,55 % bei niedriger/
moderater Dosis). Bezlglich anderer kardiovaskularer Endpunkte war kein indirekter Ver-
gleich méglich, da zu wenige Daten aus RCTs mit niedriger und hoher Statinintensitat
vorlagen (20).

Die CTT-Analysen (37;70) wichten die relative Risikoreduktion kardiovaskularer Ereignisse
pro 1 mmol/l absoluter LDL-C-Senkung ein Jahr nach Randomisierung. Darauf basierend
sieht die CTT eine proportionale Assoziation zwischen der Hohe der absoluten LDL-C-
Senkung und dem Ausmaf der relativen kardiovaskularen Risikoreduktion: Je gréfier die
absolute LDL-C-Senkung ist, desto stérker ist laut CTT die relative Risikoreduktion fiir kar-
diovaskulare Ereignisse. Dabei reduziert laut CTT eine LDL-C-Senkung um 1 mmol/| das
relative Risiko fir kardiovaskuldre Ereignisse um 23 9%. Zuverlissige Aussagen zur
Primérpravention lassen sich aus der CTT-Analyse nicht ableiten, da Studien zur Primar-
und Sekundérpravention zusammengefasst werden. Zudem erscheint die behauptete
Assoziation inkonsistent, wenn die relevanten harten Endpunkte des kombinierten
Endpunktes betrachtet und die absoluten Risikoreduktionen berticksichtigt werden: Eine
starkere LDL-C-Senkung war bei Byrne et al. assoziiert mit einer hoheren relativen
Reduktion der Gesamtmortalitat und einer héheren relativen und absoluten Reduktion
von Schlaganfillen, aber nicht mit einer héheren absoluten Reduktion der Gesamtmorta-
litit oder einer héheren relativen und absoluten Reduktion von Myokardinfarkten (71).

MEHR zuRr Intensivierung durch Titration entsprechend LDL-C-Zielwerten:

Es gibt keinen RCT, der in der Priméarprévention eine zielwertgesteuerte Statintherapie mit
Statinen in fester Dosis vergleicht. Der RCT EMPATHY (72) (PROBE-Design, Follow-up 37
Monate) untersuchte zwei unterschiedliche Zielwertstrategien bei japanischen Patienten
mit diabetischer Retinopathie ohne klinisch manifeste KHK. Bei Randomisierung lag der
LDL-C-Wert in beiden Gruppen im Mittel bei 106 mg/dl. Im Studienverlauf sollte die
Statintherapie individuell so angepasst werden, dass entweder der LDL-C-Wert weiterhin
zwischen 100-120 mg/dl lag (n = 2524) oder eine Absenkung auf < 70 mg/d| erreicht
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wurde (n = 2518). Zu Studienbeginn erhielten die Patienten tiberwiegend niedrig bis sehr
niedrig dosierte Statine, bei 43 % der Patienten erfolgte sogar keinerlei lipidsenkende
Therapie. In der Gruppe mit einem LDL-C-Zielwert < 70 mg/dl erfolgte eine
Dosissteigerung auf eine niedrige bis moderate Intensitét (z. B. Steigerung der durch-
schnittlichen Atorvastatin-Dosis von 8 mg auf 13 mg). Nach drei Jahren lag der LDL-C-
Wert unter der intensivierten Statintherapie bei 77 mg/dl (vs. 104 mg/d| in der Vergleichs-
gruppe), erreichte also nicht den Zielwert von < 70 mg/d|. Der primére, sehr weit gefasste
Endpunkt umfasste nichttédliche und tédliche renale (Dialyse, Kreatinin-Verdopplung)
und vaskulidre Ereignisse (kardiale, zerebrale und periphere Gefif3ereignisse). Zwischen
den Studienarmen bestand kein signifikanter Unterschied (LDL-C-Zielwert < 70 mg/dl vs.
LDL-C-Zielwert 100-120 mg/dl: 5,1 % vs. 6,1 %, HR 0,84; 95 % Cl 0,67-1,07; p = 0,15).
Auch die Gesamtsterblichkeit unterschied sich nicht (1,6 % vs. 1,3 %).

Drei RCTs verglichen eine zielwertgesteuerte Titration von Statinen gegen Placebo. Die er-
laubte Titration beschrankte sich auf eine Verdopplung der initialen, niedrigen Statindosis
(Lovastatin 20 mg (43;57) oder Pravastatin 10 mg (73)), wenn die LDL-C-Zielwerte von
90-110 mg/dl (43) bzw. < 110 mg/dl| (57) nicht erreicht wurden oder das Gesamtcholes-
terin tiber 220 mg/dl lag (73). Die Dosistitration war nur in der Studie MEGA (ber die
gesamte Behandlungsdauer hinweg erlaubt, in den Studien AFCAPS/ TexCAPS und ACAPS
sollte die Titration nach 3 bzw. 4,5 Monaten abgeschlossen sein. Ein indirekter Vergleich
(20) zwischen diesen RCTs und 16 anderen RCTs mit Statin-Fixdosen zeigte eine dhnlich
starke Reduktion kardiovaskularer Ereignisse im Rahmen der Primarpravention (zielwert-
gesteuerte Titration vs. Fixdosis: Gesamtmortalitat RR 0,78 vs. RR 0,86; kardiovaskulare
Mortalitdt RR 0,61 vs. RR 0,71; Myokardinfarkte RR 0,60 vs. RR 0,64).

Die ESC-Guideline (3) begriindet ihre Zielwertstrategie mit der CTT-Analyse von 2010,
nach welcher eine proportionale Assoziation zwischen der Starke der absoluten LDL-C-
Senkung und dem Ausmaf der relativen kardiovaskuldren Risikoreduktion besteht (37).
Allerdings wird diese Assoziation laut CTT nicht beeinflusst durch die Ausgangshshe des
LDL-C-Wertes. Wenn die absolute LDL-C-Senkung relevant ist, aber nicht der Ausgangs-
wert des LDL-C, spricht dies gegen eine Assoziation zwischen dem unter Statintherapie
erreichten LDL-C-Wert und der relativen Risikoreduktion: Die gleiche relative Risikoreduk-
tion vaskuldrer Ereignisse wiirde erreicht, wenn das LDL-C um 1 mmol/l auf einen Wert
von 1T mmol/l (ausgehend von 2 mmol/l) oder auf 2 mmol/I (ausgehend von 3 mmol/I)
gesenkt wird. Die Befunde der CTT-Analyse 2010 erscheinen deshalb mit der Rationale
einer Zielwertstrategie (,the lower the better“) nicht gut vereinbar. Wie oben erldutert,
kann aus Sicht der AkdA aus der CTT-Analyse auch kein Nutzen einer primirpriventiven
Hochdosistherapie abgeleitet werden. (siehe auch: Intensivierung der Statintherapie
durch fixe Dosissteigerung).

Fazit fiir die Praxis

Es ist nicht belegt, dass Patientinnen und Patienten in der Primirprivention von einer
Hochdosistherapie oder einer Titration nach bestimmten LDL-C-Zielwerten profitieren.
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Studiendaten zu klinischen Fragestellungen

Profitieren Patientinnen und Patienten mit kardiovaskuldarer Erkrankung von
einer Intensivierung der Statintherapie?

Eine Intensivierung der Statintherapie kann durch eine fixe Dosissteigerung oder eine
Titration der Statindosis in Abhingigkeit von bestimmten LDL-C-Zielwerten erfolgen. Fiir
Patientinnen und Patienten mit manifester KHK liegen ausreichend Studiendaten vor, um
Nutzen und Risiken einer Hochdosis-Statintherapie zu beurteilen. Es gibt jedoch keine
Daten zu Patientinnen und Patienten mit anderen kardiovaskuldren Erkrankungen, wie z. B.
pAVK oder ischimischem Schlaganfall.

MEHR zUR Evidenzbasis:

Sechs RCTs (n = 41.612) untersuchten, ob eine Hochdosis-Statintherapie im Vergleich zu
einer weniger intensiven Statintherapie das Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse reduziert
(PROVE IT (74), IDEAL (75), TNT (76), A to Z (77), SEARCH (78) sowie eine Studie von Im
et al. (79)). Als Hochdosistherapie wurden Atorvastatin in einer Dosierung von 40-80 mg
(74-76,79) oder Simvastatin 80 mg (77;78) eingesetzt. Finf RCTs verglichen die Hoch-
dosistherapie mit einer moderaten Dosis (Simvastatin 20 mg, Pravastatin 40 mg oder Ator-
vastatin 10 mg) (74-78), nur ein RCT mit einer niedrigen Statindosis (Pravastatin 20 mg)
(79). Die Studiendauer betrug zwischen einem Jahr (79) und 6,7 Jahren (78).

Die RCTs untersuchten ausschliefilich Patienten mit klinisch manifester KHK. Bei den
meisten Patienten (87 %) war ein Myokardinfarkt bekannt. In zwei RCTs wurden Patienten
innerhalb der ersten Woche nach einem akuten Koronarereignis (74;77) eingeschlossen,
in den vier anderen RCTs musste der Myokardinfarkt mindestens drei Monate zurticklie-
gen. Die eingeschlossenen Patienten waren durchschnittlich etwa 60 Jahre alt und tber-
wiegend mannlich (> 75 %). Der LDL-C-Wert lag bei Randomisierung im Mittel zwischen
97 mg/dl (80) und 121 mg/dl (75).

Die CTT-Analyse von Baigent et al. (37) berlicksichtigte in einer geplanten Subanalyse zur
Hochdosis-Statintherapie alle oben beschriebenen RCTs mit Ausnahme der 2017 publi-
zierten Studie von Im et al. (79). Da die CTT keine Aussage zur Gesamtmortalitit trifft
und ihre methodische Qualitit allenfalls moderat ist (AMSTAR Il 7/16, siehe Extraktions-
tabellen auf der AkdA-Website), diskutiert der Leitfaden zusétzlich die Metaanalyse von
NICE (4). Auch NICE konnte die Studie von Im et al. aufgrund ihres Publikationsdatums
nicht einschlieffen. NICE berticksichtigte jedoch zusitzlich noch klinische Ereignisse der
Studie SAGE (81), die von der CTT aufgrund ihrer Grofle (n = 891) ausgeschlossen wurde.
Primarer Endpunkt der Studie SAGE waren keine klinischen Ereignisse, sondern ST-
Senkungen im Langzeit-EKG. Im Leitfaden wird deshalb auf eine Extraktion der Studie ver-
zichtet.

Abweichend von der Klassifikation der ACC/AHA (6) betrachtet NICE Pravastatin 40 mg
als niedrige Statindosis. NICE untersuchte die beiden Studien, die Pravastatin 40 mg als
Vergleichstherapie einsetzen (74;81), in einer separaten Metaanalyse als ,,Hochdosis vs.
niedrige Dosis“. Die NICE-Analyse ,,Hochdosis vs. moderate Dosis“ umfasst deshalb vier
Studien (75-78) und enthélt im Unterschied zur CTT-Analyse nicht die Studie PROVE IT
(74).

Weitere Metaanalysen schlossen auch Studien ein, in denen zwar verschieden intensive
Statintherapien verglichen wurden, aber kein spezifischer Vergleich zwischen Hochdosis
und moderater/niedrig dosierter Statintherapie erfolgte. Die Analysen von Wang et al.
(82) und Toyota et al. (83) berticksichtigten die japanische Studie REAL-CAD (84), die bei
Patienten mit KHK (n = 12.413, Dauer 3,9 Jahre) zwei unterschiedliche Dosierungen von
Pitavastatin (1 mg vs. 4 mg) untersuchte. Sowohl Pitavastatin 1 mg als auch Pitavastatin
4 mg sind Statindosierungen moderater Intensitat, die zu einer durchschnittlichen relati-
ven LDL-C-Reduktion von 30-49 % fiihren (5;6;85).

Koskinas et al. (86) bezogen die Studie Post-CABG (87) (n = 1351, Dauer 4,3 Jahre) ein,
obgleich diese keine Statin-Fixdosen, sondern zwei unterschiedliche Titrationsstrategien
verglich (LDL-C Zielwert 60-85 mg/dl vs. LDL-C Zielwert 130-140 mg/dI). Hierfiir wurde
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sehr niedrig (2,5-5 mg) bzw. moderat (40-80 mg) dosiertes Lovastatin eingesetzt und
dieses bei Nichterreichen der LDL-C-Zielwerte mit Colestyramin kombiniert. Die Studien
REAL-CAD und Post-CABG untersuchten somit nicht die hier interessierende Fragestel-
lung. Die Metaanalysen von Wang et al., Toyota et al. und Koskinas et al. werden deshalb
nur ergdnzend zu den Arbeiten der CTT und von NICE in die Diskussion mit einbezogen.

In der Sekundarprivention reduzierte eine Hochdosistherapie im Vergleich zu einer mo-
derat oder gering dosierten Statintherapie die Hiufigkeit von nichttédlichen Myo-
kardinfarkten. Der Behandlungsunterschied war jedoch gering: 100 Personen mussten
durchschnittlich fiinf Jahre behandelt werden, um einen Myokardinfarkt zu verhindern.
Die Dosissteigerung beeinflusste weder die kardiovaskulire Sterblichkeit noch die Ge-
samtsterblichkeit. Es ist unsicher, ob das Risiko fiir Schlaganfille durch eine Hochdosis-
therapie im Vergleich zu einer niedriger dosierten Statintherapie reduziert wird. Die Risi-
koreduktion lag bei einer Behandlungsdauer von fiinf Jahren allenfalls im Bereich von vier
zusitzlich verhinderten Schlaganfillen pro 1000 Patienten. Patientinnen und Patienten
mit Dialyse oder Herzinsuffizienz profitierten in Studien nicht von Statinen.

MEHR zur Wirksamkeit einer Hochdosis-Statintherapie:

Die Metaanalysen von NICE (4) und der CTT-Collaboration (37) kamen zu sehr dhnlichen
Ergebnissen beziiglich der relativen Risikoreduktion. Die Daten zur absoluten Risikore-
duktion sind nicht direkt vergleichbar, da die CTT die Ereignisse pro Jahr angibt, wahrend
NICE sich auf die gesamte Studiendauer bezieht. Bei einer durchschnittlichen Behand-
lungsdauer von etwa fiinf Jahren in den bei NICE eingeschlossenen Studien ergeben sich
jedoch weitgehend libereinstimmende Ergebnisse.

Tabelle 4: Beeinflussung kardiovaskuldrer Endpunkte durch eine Hochdosis-Statintherapie
im Vergleich zu einer moderat dosierten Statintherapie bei Patienten mit KHK

. . C'I-I' 1,2,3,4,5 (3 7) NICE 1,234 (4)
Kardiovaskulare Endpunkte Ereignisse in % (Hochdosis Ereignisse in % (Hochdosis
vs. moderate Dosis) vs. moderate Dosis)
RR (95 % Cl) RR (95 % Cl)
Gesamtmortalitit k. A. 9,6 % vs. 9,8 %
RR 0,98 (0,92-1,04)
Kardiovaskulidre Mortalitiat k. A. 5,5 % vs. 5,8 %
0,95 (0,87-1,03)
Koronare Mortalitat 0,7 % vs. 0,7 % pro Jahr k. A.
0,93 (0,81-1,07)
Nichttédliche Myokardinfarkte 1,3 % vs. 1,5 % pro Jahr 6%vs. 7%
0,85 (0,78-0,91) 0,85 (0,78-0,92)
Schlaganfille 0,6 % vs. 0,7 % pro Jahr 3%vs.3,5%
0,86 (0,77-0,96) 0,88 (0,77-1,01)

1-5: Eingeschlossene Studien. 1: (76), 2: (75), 3: (78), 4: (77), 5: (74).
Cl: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angaben; KHK: koronare Herzkrankheit; RR: relatives Risiko

Die Gesamtmortalitdt und die kardiovaskuldre Mortalitit bzw. koronare Mortalitat wurden
durch eine Hochdosistherapie im Vergleich zu einer moderaten Statindosis nicht beein-
flusst. In einer separaten Analyse untersuchte NICE die Studien PROVE IT (74) und SAGE
(81), in der die Vergleichsgruppen Pravastatin 40 mg erhielten. Hier zeigte sich eine signi-
fikante Reduktion der Gesamtmortalitit durch die Hochdosistherapie (2 % vs. 3,3 %; RR
0,61; 95 % Cl 0,43-0,86). Allerdings wurde die Aussagesicherheit dieses Ergebnisses von
NICE als niedrig beurteilt. Auch das IQWiG schitzte aufgrund methodischer Mingel die
Studienergebnisse von PROVE IT als , nicht ausreichend valide bzw. robust“ ein (88). Da
die kardiovaskulare Mortalitat in den beiden RCTs nicht signifikant gesenkt wurde (1,1 %
vs. 1,6 %; RR 0,68; 95 % CI 0,42-1,11), erscheint die gezeigte Reduktion der Gesamtmor-
talitat am ehesten zufallsbedingt.
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Unter Einschluss der Studie Post-CABG kommt die Metaanalyse von Koskinas et al. (86)
beziiglich der Gesamtmortalitit und kardiovaskuldren Mortalitat zu einem nicht signifi-
kanten und damit dhnlichen Ergebnis wie die CTT und NICE. Die Analysen von Wang et
al. (82) und Toyota et al. (83) sehen dagegen bei Beriicksichtigung der ausschlielich in
Japan durchgefiihrten Studie REAL-CAD (84) eine signifikante Reduktion der Gesamt-
mortalitit. Wie oben erldutert, untersuchte die Studie REAL-CAD keine Hochdosisthera-
pie, sondern zwei Pitavastatin-Dosierungen moderater Intensitit. Unabhangig davon,
dass die Studie REAL-CAD fiir die hier interessierende Fragestellung ungeeignet ist,
erscheint die gezeigte Reduktion der Gesamtmortalitdt — auch aus Sicht der Studien-
autoren — am ehesten zufallsbedingt: Die Studie REAL-CAD war nicht darauf ausgelegt,
Mortalitatsunterschiede nachzuweisen, und sie wurde aufgrund der unerwartet niedrigen
Ereignisrate deutlich frither als geplant abgebrochen (nach 600 statt geplant 1033
Ereignissen aus kardiovaskuldrem Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall und instabiler Angina).
Zudem ist es wenig plausibel, dass die héhere Pitavastatin-Dosis signifikant die Gesamt-
mortalitit beeinflusste, aber keinen signifikanten Einfluss auf die kardiovaskuldre Mortali-
tat nahm.

Sowohl die CTT als auch NICE fanden eine signifikante Reduktion von nichttédlichen
Myokardinfarkten. Das Ausmafl dieses Effekts ist gering und bei Abwagung gegen den
potenziellen Schaden — wie beispielsweise auch NICE schreibt — méglicherweise klinisch
nicht relevant (NNT 500 pro Behandlungsjahr). Die sehr geringe Reduktion nichttédlicher
Schlaganfille ist in der CTT-Analyse signifikant, in der Analyse von NICE wird — bei ver-
gleichbarem relativen Behandlungsunterschied — keine Signifikanz erreicht (NNT 1000 pro
Behandlungsjahr). Beziiglich der Reduktion von nichttédlichen Myokardinfarkten und
Schlaganfillen kommen die Metaanalysen von Wang et al. (82), Toyota et al. (83) und
Koskinas et al. (86) zu dhnlichen relativen Risikoreduktionen wie NICE und CTT.

Die Studie von Im et al. (79) wurde aufgrund ihres Publikationsdatums in keine der Meta-
analysen eingeschlossen. Diese ausschliefilich in Korea durchgefiihrte Studie verglich
eine Hochdosis-Therapie (Atorvastatin 40 mg) mit einer niedrig dosierten Statintherapie
(Pravastatin 20 mg) bei Patienten mit chronischer KHK (n = 2000), die vor durchschnitt-
lich zwsIf Monaten eine PCI mit Implantation eines DES erhalten hatten. Uberwiegend
erfolgte die PCI aufgrund einer stabilen Angina pectoris Symptomatik, nur bei 13 % auf-
grund eines Myokardinfarktes. Der primire, sehr weitgefasste Endpunkt mit acht Kompo-
nenten bezog kardiovaskulare und renale Ereignisse ein. Unter der Hochdosistherapie
ereigneten sich innerhalb des Beobachtungszeitraums von einem Jahr signifikant weniger
Ereignisse des primaren Endpunktes (25 vs. 40; RR 0,58; 95 % Cl 0,36-0,92), wobei ein
relevanter Anteil davon auf Revaskularisationen entfiel (11 vs. 17). Aus den wenigen To-
desfillen (5 vs. 8) und Myokardinfarkten (2 vs. 9) lassen sich keine belastbaren Aussagen
zur Wirksamkeit der Hochdosistherapie ableiten.

MEHR zu Patienten mit Dialyse oder Herzinsuffizienz:

In den vorliegenden Studien waren Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz
(Kreatinin > 2 mg/dl) ausgeschlossen. Es nahmen nur sehr wenige Patienten mit Herzin-
suffizienz teil (5-8 %). Subgruppenanalysen zu diesen Patienten sind nicht verfiigbar. In
Studien, die gezielt Dialysepatienten untersuchten, profitierten diese gegenuiber Placebo
nicht von einer Statintherapie (Rosuvastatin 10 mg/d (45) bzw. Atorvastatin 20 mg/d
(52)). Auch bei Patienten mit stabiler KHK und Herzinsuffizienz wurde bislang kein Nut-
zen einer Statintherapie gezeigt (Rosuvastatin 10 mg/d (46;59)). Trotzdem empfiehlt die
NVL KHK (5) bei Neuauftreten einer Herzinsuffizienz eine Fortsetzung der Statinthera-
pie, insbesondere in zeitlicher Ndhe zu akuten koronaren Ereignissen, da nach Einschat-
zung der Autoren nicht ausreichend untersucht ist, wie sich die Beendigung einer eta-
blierten Statintherapie auf den Krankheitsverlauf auswirkt. Aus Sicht der AkdA ist bei
Patienten mit KHK und Herzinsuffizienz aufgrund des nicht belegten Nutzens allenfalls
eine moderat dosierte Statintherapie indiziert.
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Unter einer Hochdosistherapie beklagten Patientinnen und Patienten hiufiger Muskel-
beschwerden als unter einer moderat oder niedrig dosierten Therapie (ein zusitzlicher Fall
pro 100 behandelter Personen). AuRerdem traten hiufiger Transaminasenanstiege = 3-fach
des oberen Normwertes auf (ein zusitzlicher Fall pro 111 behandelter Personen) und es
wurde hiufiger ein Diabetes mellitus Typ 2 neu festgestellt (ein zusatzlicher Fall pro 125
behandelter Personen). Bei Patientinnen und Patienten ohne zerebrovaskulire Vorerkran-
kung erhéhte eine Hochdosistherapie nicht das Risiko fiir himorrhagische Schlaganfille.
Rhabdomyolysen traten sehr selten auf.

MEHR zu Risiken einer Hochdosis-Statintherapie:

In der gepoolten Analyse von zwei doppelblinden RCTs (IDEAL (75), Schmermund et al.
(89)) zeigte sich bei NICE ein signifikant erhéhtes Risiko fir Muskelschmerzen unter
einer Hochdosis- im Vergleich zu einer moderat dosierten Statintherapie (2,2 % vs. 1,2 %;
RR 1,86; 95 % CI 1,35-2,57, NNH 100) (4). Die CTT (19) untersuchte auf Individualdaten-
basis unspezifische Muskelbeschwerden (muskuldre oder muskuloskelettale Schmerzen,
Gliederschmerzen, Muskelkrimpfe oder Muskelschwiche). Bei von NICE abweichender
Studienauswahl (PROVE IT (74), TNT (76), A to Z (77) und SEARCH (78)) fand die CTT-
Analyse ebenfalls eine signifikante Risikoerhéhung fiir Muskelbeschwerden (36,1 % vs.
34,8 %; RR 1,05; 95 % Cl 1,01-1,09, NNH 76). Unter einer Hochdosistherapie bestand
dabei im Unterschied zu einer moderat dosierten Statintherapie auch nach dem ersten
Behandlungsjahr ein gering, aber signifikant erhéhtes Risiko fiir Muskelbeschwerden
(21,8 % vs. 20,8 %; RR 1,06; 95 % Cl 1,00-1,12) (56). Drei Einzelstudien gaben an, ob
Muskelbeschwerden zu einem haufigeren Behandlungsabbruch fiihrten: In zwei Einzel-
studien (74;77) bestanden unter Atorvastatin 80 mg bzw. Simvastatin 80 mg dhnliche
Abbruchraten wegen Muskelbeschwerden wie in der Kontrollgruppe, wihrend in einer
anderen Einzelstudie (75) die Hochdosistherapie mit Atorvastatin 80 mg signifikant hiu-
figer aufgrund von Muskelbeschwerden abgesetzt wurde (2,2 % vs. 1,1 %).

Die Definitionen einer Rhabdomyolyse unterschieden sich in den Primirstudien. So wur-
den beispielsweise in der Studie TNT (76) auch CK-Erhéhungen > 10-fach ULN ohne Mus-
kelbeschwerden als Rhabdomyolyse bezeichnet, wihrend in der Studie SEARCH (78) fur
die Diagnose einer Rhabdomyolyse eine CK-Erhdhung > 40-fach ULN und Endorganschi-
den vorliegen mussten. Je nach zu Grunde gelegter Definition schwankt die Hiufigkeit
von Rhabdomyolysen unter einer Hochdosistherapie zwischen 12 und 19 pro 20.000
Patienten und unter einer niedriger dosierten Statintherapie zwischen vier und sechs pro
20.000 Patienten. Dies entspricht etwa vier zusatzlichen Rhabdomyolysen pro 10.000
Patienten unter einer Hochdosistherapie. Die deutlich hheren Angaben bei NICE (53 vs.
13 Fille) sind anhand der Priméarpublikationen nicht nachvollziehbar. Rhabdomyolysen
traten vor allem unter Simvastatin 80 mg gehauft auf. Auch CK-Erhéhungen > 10-fach ULN
waren unter Simvastatin 80 mg stark gehauft (53 vs. 2 Fille in der Studie SEARCH) (78).
Unter Atorvastatin 80 mg waren Rhabdomyolysen nicht hiufiger als in der Kontrollgruppe.

Hamorrhagische Schlaganfille waren numerisch geringfiigig gehiuft unter der Hochdo-
sistherapie (69/19829 vs. 57/19783) (37;90). In den eingeschlossenen Studien wurden
Patienten mit manifester KHK untersucht, bei denen nur selten (5-8 %) zerebrovaskulire
Begleiterkrankungen vorlagen. Die Ubertragbarkeit auf zerebrovaskuldr vorerkrankte
Patienten ist unklar.

Unter einer Hochdosistherapie wurde signifikant héaufiger ein Diabetes mellitus neu dia-
gnostiziert (RR 1,11; 95 % Cl 1,03-1,19). Die Primarpublikationen machen keine Angaben
zu den Diagnosekriterien. Die absolute Risikoerhchung war mit 0,8 % uber eine durch-
schnittliche Behandlungsdauer von knapp fiinf Jahren gering (NNH 125) (91).

Leberfunktionsstérungen, definiert als Transaminasenanstieg = 3-fach des oberen Norm-
wertes, traten unter hochdosierten Statinen haufiger auf als unter einer moderaten Statin-
therapie (NNH 111). Klinisch relevante, schwerwiegende Leberfunktionsstérungen wur-
den nur sehr selten berichtet.
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Tabelle 5: Risiken einer Hochdosis-Statintherapie im Vergleich zu einer moderat dosierten
Statintherapie bei Patienten mit KHK

Kardiovaskulire Endpunkte Ereignisse in % (Hochdosis Relatives Risiko
vs. moderate Dosis) RR (95 % Cl)

Myalgie 22%vs. 12% 1,86 (1,35-2,57)
(2 RCTs) (4) (Follow-up 1,0-4,8 Jahre)

Unspezifische Muskelbe- 36,1 % vs. 34,8 % 1,05 (1,01-1,09)
schwerden (4 RCTs) (19) (Follow-up 2,0-7,0 Jahre)

Rhabdomyolyse 0,0007 % vs. 0,0003 % k. A.

(5 RCTs) (37) (Follow-up 2,0-6,7 Jahre)

Hamorrhagischer Schlaganfall 0,1 % vs. 0,1 % pro Jahr 1,21 (0,76-1,91)
(5 RCTs) (37;90) (Follow-up 2,0-6,7 Jahre)

Neudiagnosen T2DM 8,8 % vs. 8,0 % 1,11 (1,03-1,19)
(5 RCTs) (91) (Follow-up 2,0-6,7 Jahre)
Leberfunktionsstérungen 1,1 % vs. 0,2 % 5,15 (3,32-7,96)
(4 RCTs) (4) (Follow-up 2,0-6,7 Jahre)

Cl: Konfidenzintervall; k. A.: keine Angaben; KHK: koronare Herzkrankheit; RCTs: randomisierte kontrollierte
Studien; RR: relatives Risiko; T2DM: Diabetes mellitus Typ 2

In RCTs mit unterschiedlich intensiven Titrationsstrategien wurden Statinen mit anderen
Lipidsenkern kombiniert. Aus den vorliegenden Daten lasst sich nicht beurteilen, ob eine
zielwertgesteuerte Statintherapie wirksamer ist als eine feste Statindosis moderater Inten-
sitat.’

MEHR zur zielwertgesteuerten Statintherapie:

Die Studien TST (Treat-stroke-to-target) (93) und HIJ-PROPER (94) sind offen durchgefiihrte
RCTs mit einem PROBE-Design (Prospective Randomized Open, Blinded End-point Design),
d. h. bei ihnen erfolgte keine Verblindung von Patienten und Studienarzten, aber eine ver-
blindete Beurteilung der Endpunkte. Die ereignisgesteuerte Studie TST wurde ohne medi-
zinische Begriindung aufgrund unzureichender Finanzierung seitens des Sponsors vor-
zeitig beendet (nach 277 statt wie geplant nach 385 Ereignissen).

An der Studie TST nahmen Patienten mit kiirzlich erlittenem ischdmischem Insult (86 %)
oder TIA (14 %) teil (n = 2860, Follow-up 3,5 Jahre). Die Randomisierung erfolgte im Me-
dian sechs Tage nach dem Indexereignis. Bei 17 % der Patienten war zusétzlich eine KHK
bekannt. Die japanische Studie HIJ-PROPER schloss Patienten mit akutem Koronarereig-
nis innerhalb von 72 Stunden nach ihrer stationiren Aufnahme ein (n = 1734, Follow-up
3,9 Jahre). In beiden Studien lag der LDL-C-Wert bei Randomisierung im Mittel bei 135
mg/dl und sollte in der Interventionsgruppe auf < 70 mg/dl gesenkt werden. In den
Kontrollgruppen wurden LDL-C-Werte von 90-110 mg/dl (93) bzw. von 90-100 mg/d|
(94) angestrebt.

Zum Erreichen der LDL-C-Zielwerte konnten in der Studie TST alle Statine sowie Ezetimib
eingesetzt werden. Im Studienverlauf erhielten im Interventionsarm mehr Patienten eine
Hochdosis-Therapie oder eine Kombination mit Ezetimib als im Kontrollarm (Hochdosis:
24 % vs. 9 %, Ezetimib: 34 % vs. 6 %) (95). Es liegen keine Subgruppenanalysen zu Pa-
tienten vor, die eine alleinige Steigerung der Statindosis erhielten. In der Studie HIJ-Proper
war als Statin lediglich Pitavastatin in einer Dosierung von 1-4 mg zur Titration erlaubt,
die Interventionsgruppe erhielt zudem eine fixe Dosis von Ezetimib 10 mg. Die Pitava-

' Die 2023 publizierte stidkoreanische Studie LODESTAR (92) verglich bei Patienten mit manifester koronarer
Herzerkrankung eine Zielwertstrategie (LDL-C-Zielbereich 50-70 mg/dl) mit einer Hochdosis-Statintherapie.
Neben Statinen wurde in beiden Studienarmen auch Ezetimib eingesetzt. Die Zielwertstrategie erwies sich
innerhalb von drei Jahren hinsichtlich des primaren kombinierten Endpunktes (Todesfille, Herzinfarkte, Schlag-
anfille, koronare Revaskularisationen) als nicht unterlegen. Bei der nichsten Uberarbeitung des Leitfadens soll
die Literaturrecherche systematisch aktualisiert werden. In diesem Rahmen ist auch eine kritische Wertung und
Einordnung der Studie LODESTAR geplant.
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statin-Dosis unterschied sich im Studienverlauf nicht relevant zwischen Interventions-
und Kontrollgruppe (2 mg vs. 2,4 mg). Die Studie HIJ-Proper untersucht somit in erster
Linie die Add-on-Gabe von Ezetimib bei moderat dosierter Statintherapie und weniger
unterschiedlich titrierte Statintherapien.

In der Studie TST umfasste der primire kombinierte Endpunkt zerebrale (nicht-fataler
ischamischer Insult oder Insult unklarer Genese) und kardiovaskulére Ereignisse (kardio-
vaskulérer Tod, nicht-fataler Myokardinfarkt, ungeplante koronare Revaskularisation). Die
Interventionsgruppe (LDL-C-Zielwert < 70 mg/dl) erreichte den priméareren Endpunkt
signifikant seltener als die Kontrollgruppe (LDL-C-Zielwert 90-110 mg/dl). Die absolute
Risikoreduktion tiber 3,5 Jahre betrug 2,4 % (8,5 % vs. 10,9 %), entsprechend einer NNT
von 42. Die Gesamtmortalitat und die Einzelkomponenten des primiren Endpunktes
wurden nicht signifikant beeinflusst. Hamorrhagische Schlaganfille und neudiagnosti-
zierte Fille von T2DM traten unter der Strategie, die niedrigere Zielwerte anstrebte,
numerisch gehauft auf. Die Ergebnissicherheit der Studie TST wird durch den vorzeitigen
Studienabbruch bei gleichzeitig grenzwertiger Signifikanz (p = 0,04) des primiaren End-
punktes wesentlich gemindert.

Die Studie HIJ-Proper untersuchte einen dhnlichen kombinierten primaren Endpunkt wie
die Studie TST. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe (32,8 % vs. 36,9 %; HR 0,89; 95 % CI 0,76-1,04). Auch die Gesamtmor-
talitat wurde nicht signifikant beeinflusst.

Aufgrund ihres Designs kann aus den Studien HIJ-PROPER und TST weder abgeleitet
werden, ob eine zielwertgesteuerte Statintherapie einer festen Statindosis tiberlegen ist,
noch ob eine intensivere Statintitration effektiver ist als eine weniger intensive Statintitra-
tion: Die Studien erreichten die niedrigeren LDL-C-Zielwerte der Interventionsgruppen
teilweise (TST) (93) oder tberwiegend (HI)-PROPER) (94) durch die zusatzliche Gabe
von Ezetimib. Fur die inkonsistenten Ergebnisse der beiden Studien — signifikante
Ergebnisse fiir den primédren Endpunkt bei TST, nicht aber fiir einen dhnlichen primiren
Endpunkt bei HIJ-Proper — sind verschiedene Erklarungsansatze denkbar: Die positiven
Studienergebnisse von TST kénnten 1. bedingt sein durch die geringere LDL-C-Senkung
in der Kontrollgruppe bzw. den konsekutiv gréferen Behandlungsunterschied hinsicht-
lich der LDL-C Senkung zwischen den Studienarmen (TST: 31 mg/dl, HI)-PROPER: 20
mg/dl), 2. auf der bei TST haufiger eingesetzten Hochdosis-Statintherapie beruhen oder
3. wesentlich durch den vorzeitigen Studienabbruch von TST beeinflusst sein.

Klinische Uberlegungen zur Auswahl des Statins

Als Hochdosis-Statine stehen Atorvastatin 40-80 mg, Rosuvastatin 20-40 mg und Simva-
statin 80 mg zur Verfligung. Unter Simvastatin 80 mg besteht ein deutlich héheres Risiko
fiir Muskelbeschwerden und Rhabdomyolysen als unter den beiden anderen Hochdosis-
Statinen (66). Es gibt keine Daten aus randomisierten Studien, die hochdosiertes Rosu-
vastatin bei Patienten mit manifester atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung
(ASCVD) untersuchen. Die beste Evidenz fiir Patienten mit KHK und das beste Nutzen-
Risiko-Verhiltnis fur die Hochdosis-Statintherapie liegen somit fiir Atorvastatin 80 mg vor.

Klinische Uberlegungen zur Statinintoleranz (Sekundérprivention)

Statine — insbesondere hochdosierte Statine — erhéhen geringfligig das Risiko fiir Muskel-
beschwerden, der weitaus tiberwiegende Anteil der Beschwerden hat aber andere Ur-
sachen als die Statintherapie (siehe auch: Risiken einer Hochdosis-Statintherapie). Nach
Ausschluss einer Muskelschadigung (Kreatinkinase > 5-fach des oberen Grenzwertes)
erméglichen eine Dosisreduktion und/oder ein Wechsel auf ein anderes Statin hiufig die
Fortfiihrung der Statintherapie (siehe auch: Klinische Uberlegungen zur Statinintoleranz
(Primérpravention)). Sofern eine niedrige Statindosis vertragen wird, kann eine vorsichtige
Dosissteigerung versucht werden, wobei der zu erwartende Benefit kritisch gegen das
Risiko eines erneuten Behandlungsabbruchs aufgrund von Beschwerden unter einer
Hochdosis abzuwigen ist. Aus Sicht der AkdA setzt die Diagnose einer ,Statinintoleranz*
voraus, dass mindestens zwei verschiedene Statine auch in niedriger Dosierung nicht ver-
tragen wurden.
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Fazit fiir die Praxis

Statine in moderater Dosierung senkten bei Patientinnen und Patienten mit manifester
KHK die Sterblichkeit und reduzierten das Risiko fiir Myokardinfarkte und Schlaganfille
(5). Es ist nicht belegt, dass eine zielwertgesteuerte Statintherapie wirksamer ist als eine
feste Statindosis. Die Sterblichkeit unterschied sich nicht zwischen einer Hochdosis-
Therapie und einer moderaten Statindosis. Eine Steigerung der Statindosis senkte ge-
ringfligig das Risiko fiir nichttédliche Myokardinfarkte: Um einen zusatzlichen Myokard-
infarkt zu verhindern, mussten 100 Personen lber fiinf Jahre eine Hochdosistherapie
statt einer moderaten Statindosis erhalten.

Diesem Nutzen steht ein erhéhtes Risiko fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus
Typ 2 gegeniiber (eine zusitzliche Neudiagnose bei 125 Personen). Zudem traten
gehduft Muskelbeschwerden und Leberfunktionsstérungen auf. Aus Sicht der AkdA
sind Nutzen und Risiken einer Hochdosistherapie gemeinsam mit den Patientinnen
und Patienten individuell abzuwégen. Ein Nutzen 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 ischiamischem Schlag-
anfall — liegen keine Daten aus randomisierten Studien fiir eine Steigerung der Statin-
dosis vor.
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Profitieren Patientinnen und Patienten mit KHK von der zusatzlichen Gabe von
Ezetimib, wenn sie bereits Statine erhalten?

In einer groflen randomisierten Studie (IMPROVE-IT) wurde gepriift, ob Ezetimib kardio-
vaskulare Ereignisse verhindert, wenn Ezetimib zusitzlich zu Simvastatin 40 mg gegeben
wird. Es wurden nur Patientinnen und Patienten mit akutem Koronarereignis eingeschlos-
sen. Es liegen keine Studiendaten dazu vor, ob Patientinnen und Patienten von Ezetimib
profitieren, wenn sie eine maximal vertrigliche Statintherapie erhalten.?

MEHR zUr Evidenzbasis:

Die randomisierte, doppelblinde Studie IMPROVE-IT (97) schloss von 2005 bis 2010 Pa-
tienten ein, bei denen ein akutes Koronarsyndrom (STEMI 29 %, NSTEMI 47 %, instabile
AP 24 %) maximal zehn Tage zuriick lag (n = 18144). Es nahmen tiberwiegend Manner teil
(76 %). Das Durchschnittsalter lag bei 64 Jahren. Die Patienten erhielten zusatzlich zu
einer Basistherapie mit Simvastatin 40 mg entweder Ezetimib 10 mg oder Placebo. Lag
der LDL-C-Wert unter der Studienmedikation bei mehr als 79 mg/dl, erfolgte bis 2011 eine
Dosissteigerung auf Simvastatin 80 mg. Ab 2011 wurde Simvastatin wieder auf 40 mg
reduziert, sofern die hohere Dosis nicht schon lidnger als ein Jahr eingenommen wurde.
In der Kontrollgruppe wurde Simvastatin deutlich haufiger erhéht als unter Ezetimib (27 %
vs. 6 %). Der durchschnittliche LDL-C-Wert sank von 94 mg/dl auf 53 mg/dl in der Inter-
ventionsgruppe und auf 70 mg/dl in der Kontrollgruppe.

Zwei weitere RCTs verglichen eine Kombinationstherapie aus Simvastatin und Ezetimib
gegen Placebo bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (SHARP, n = 9279, Dauer
4,9 Jahre) (98) bzw. bei Patienten mit asymptomatischer Aortenstenose (SEAS, n = 1873,
Dauer 4,3 Jahre) (99). Dieses Studiendesign erméglicht es nicht, die Effektivitit von
Ezetimib als Monotherapie oder als Add-on-Therapie zu Statinen zu beurteilen.

Unter Ezetimib traten signifikant weniger nichttédliche Myokardinfarkte auf. Um einen nicht-
tédlichen Myokardinfarkt zu verhindern, mussten durchschnittlich 63 Personen sieben Jahre
Ezetimib zusatzlich zu Simvastatin 40 mg erhalten. Die Sterblichkeit wurde nicht beeinflusst.

MEHR zur Wirksamkeit von Ezetimib:

Der primdre kombinierte Endpunkt (Hospitalisierung wegen instabiler Angina, Myokard-
infarkt, koronare Revaskularisation, Apoplex oder kardiovaskulidre Mortalitit) trat unter
Ezetimib signifikant seltener auf als unter Placebo. Die absolute Risikoreduktion war mit
2,0 % Uber eine Beobachtungsdauer von sieben Jahren gering. Der Effekt beruhte vor
allem auf einer Reduktion nichttédlicher Myokardinfarkte (ARR 1,6 % iiber sieben Jahre,
NNT 63), zu denen auch isolierte Enzymanstiege nach koronaren Revaskularisationen
zihlten. Diese isolierten Enzymanstiege gelten nach aktueller Definition als Infarkte, besit-
zen prognostisch jedoch eine geringe Relevanz. Es ist unklar, welchen prozentualen Anteil
die isolierten Enzymanstiege an der Gesamtzahl der Myokardinfarkte ausmachten. Die
zusétzliche Gabe von Ezetimib hatte keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitit oder die
kardiovaskulare Mortalitat (97).

'Die 2022 publizierte siidkoreanische Studie RACING (96) verglich bei Patienten mit manifester koronarer Herz-
erkrankung eine Hochdosis-Statintherapie mit einer Kombinationstherapie aus moderat dosiertem Statin plus
Ezetimib. Die Kombinationstherapie mit Ezetimib erwies sich innerhalb von drei Jahren hinsichtlich des prima-
ren kombinierten Endpunktes (kardiovaskulire Todesfille, nichttédliche Schlaganfille, koronare oder periphere
Revaskularisationen und stationdre Aufnehmen wegen kardiovaskuldrer Ereignisse) als nicht unterlegen. Bei
der nichsten Uberarbeitung des Leitfadens soll die Literaturrecherche systematisch aktualisiert werden. In die-
sem Rahmen ist auch eine kritische Wertung und Einordnung der Studie RACING geplant.
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Tabelle 6: Beeinflussung kardiovaskulirer Endpunkte durch Ezetimib in der Studie IM-
PROVE-IT (97)

Kardiovaskulire Endpunkte HR (95 % Cl), p-Wert ARR (Ezetimib vs. Kontrolle)

Gesamtmortalitit HR 0,99 (0,91-1,07); p=0,78 +0,1 % (15,4 % vs. 15,3 %)
Kardiovaskulidre Mortalitat HR 1,00 (0,89-1,13); p=1,00 +0,1 % (6,9 % vs. 6,8 %)
Myokardinfarkte” HR 0,87 (0,80-0,95); p< 0,01 -1,7% (13,1 % vs. 14,8 %)
Schlaganfille’ HR 0,86 (0,73-1,00); p= 0,05 —0,6 % (4,2 % vs. 4,8 %)

Kardiovaskulare Ereignisse™ HR 0,94 (0,89-0,99); p=0,02 2,0 % (32,7 % vs. 34,7 %)

“tédlich und nichttodlich; ~kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, koronare Revaskularisation, Hospi-
talisierung wegen instabiler Angina
ARR: absolute Risikoreduktion, Cl: Konfidenzintervall, HR: Hazard Ratio

In Subgruppenanalysen der Studie IMPROVE-IT profitierten nur iltere Menschen (Alter
2 75 Jahre) und Personen mit Diabetes von Ezetimib.

MEHR zu Subgruppenanalysen der Studie IMPROVE-IT:

In Subgruppenanalysen (100) waren ein Alter 2 75 Jahre und ein anamnestisch bekannter
Diabetes mellitus signifikante Effektmodifikatoren fiir den primaren Endpunkt. Diese me-
thodisch als belastbar zu bewertende Subgruppenergebnisse zeigten einen Effekt nur bei
Patienten im Alter 2 75 Jahre oder mit bekanntem Diabetes, der gegentiber den Ergebnis-
sen fiir das Gesamtkollektiv vergleichsweise deutlich ausfiel (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Subgruppenanalysen des primiren Endpunktes” in der Studie IMPROVE-IT (100)

Subgruppen HR (95 % ClI) ARR (Ezetimib vs. Kontrolle)

< 75 Jahre (n =15346) 0,97 (0,92-1,03) 0,8 % (31,7 % vs. 32,5 %) p = 0,005
> 75 Jahre (n = 2798) 0,80 (0,70-0,90) 8,6 % (39,0 % vs. 47,6 %)
mit Diabetes (n = 4933) 0,86 (0,78-0,94) 5,5 % (40,0 % vs. 45,5 %) p = 0,023
ohne Diabetes (n =12.154) 0,98 (0,92-1,04) 0,6 % (30,2 % vs. 30,8 %)

“kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, koronare Revaskularisation, Hospitalisierung wegen instabiler Angina
ARR: absolute Risikoreduktion, Cl: Konfidenzintervall, HR: Hazard Ratio

Unter Ezetimib traten unerwiinschte Ereignisse nicht haufiger auf als in der Kontroll-
gruppe. Allerdings erhielten mehr Patientinnen und Patienten im Kontrollarm eine Be-
gleittherapie mit ungiinstigem Nebenwirkungsprofil (Simvastatin 80 mg) als im Ezetimib-
Arm.

MEHR zu Risiken von Ezetimib:

Sowohl unter Ezetimib als auch unter Placebo wurde die Studienmedikation haufig abge-
brochen (42 %). Die Abbruchraten aufgrund unerwiinschter Ereignisse unterschieden
sich nicht zwischen den Studienarmen. Auch Leberwerterhéhungen und Myopathien tra-
ten im Ezetimib-Arm nicht gehduft auf. Allerdings wurde Simvastatin in der Kontroll-
gruppe haufiger auf 80 mg erhéht als in der Interventionsgruppe (27 % vs. 6 %) (97).
Unter einer Hochdosistherapie mit Statinen besteht ein erhéhtes Risiko fur Leber-
funktionsstérungen und Muskelbeschwerden im Vergleich zu einer moderaten Statin-
dosis (4) (siehe auch: Risiken einer Hochdosis-Statintherapie). Dies gilt insbesondere fuir
Simvastatin. Eine Simvastatindosis von 80 mg wird deshalb nur noch in Ausnahmenfillen
empfohlen (66). Es ist anzunehmen, dass in der Kontrollgruppe aufgrund der hiufigeren
Gabe von Simvastatin 80 mg die Rate an Muskelbeschwerden und Leberwerterhthungen
hoher lag als bei tiblichen Simvastatin-Dosierungen. Deshalb kann nicht ausgeschlossen
werden, dass durch die unterschiedlichen Dosierungen von Simvastatin eine unter Eze-
timib erhéhte Rate an unerwiinschten Ereignissen nicht sichtbar wurde.
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Fazit fiir die Praxis

Bei Patientinnen und Patienten mit akutem Koronarsyndrom senkte Ezetimib, zusétzlich
zu einer moderaten Statindosis gegeben, die Haufigkeit von nichttédlichen Herzinfarkten.
Der Effekt war jedoch gering (absolute Risikoreduktion von 1,6 % tiber eine Behand-
lungsdauer von sieben Jahren). Am ehesten und deutlichsten profitieren altere Menschen
(= 75 Jahre) und Personen mit Diabetes. Die Sterblichkeit wurde nicht beeinflusst.

Es liegen keine Daten dazu vor, ob Patientinnen und Patienten mit einer Statinhochdosis
von einer zusitzlichen Ezetimib-Gabe profitieren. Auch der Nutzen von Ezetimib als
Monotherapie, beispielsweise bei Statinunvertraglichkeit, ldsst sich mangels Daten nicht
beurteilen.
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Profitieren Patientinnen und Patienten mit kardiovaskuldrer Erkrankung von
PCSK9-Hemmern 1.) zusdtzlich zu einer maximal vertraglichen Statintherapie und
2.) zusatzlich zu einer maximal vertrdglichen Statintherapie in Kombination mit
Ezetimib?

Zwei grofle randomisierte Studien untersuchten, ob die PCSK9-Hemmer Alirocumab
(Studie ODYSSEY OUTCOMES) und Evolocumab (Studie FOURIER) kardiovaskulire
Ereignisse verhindern, wenn sie zusatzlich zu einer moderat oder hoch dosierten
Statintherapie gegeben werden. Die Studien schlossen ganz iiberwiegend Patientinnen
und Patienten nach akutem Koronarsyndrom ein. Es liegen keine ausreichenden Daten
zur Monotherapie mit PCKS9-Hemmern, beispielsweise bei Statinintoleranz, vor. Es ist
ebenfalls unklar, ob Patientinnen und Patienten von PCSK9-Hemmern profitieren, wenn
sie bereits eine Kombination aus Statinen und Ezetimib erhalten.

MEHR zUR Evidenzbasis:

An der Studie ODYSEEY OUTCOMES (101) nahmen nur Patienten nach akutem Koronar-
syndrom teil (n = 18.924, Dauer 2,8 Jahre). Die Studie FOURIER (102) schloss tberwie-
gend (80 %) Patienten nach Myokardinfarkt ein, untersuchte aber auch Patienten nach
ischdmischem Schlaganfall und mit pAVK (n = 27.564, Dauer 2,2 Jahre). Das Indexereig-
nis lag in der Studie FOURIER langer zuriick als in der Studie ODYSSEY OUTCOMES
(median drei Jahre vs. drei Monate vor Randomisierung). In beiden Studien waren die
meisten Patienten mannlich (75 %) und durchschnittlich etwa 60 Jahre alt. Der LDL-C-
Wert lag in beiden Studien zu Beginn im Median bei 92 mg/dl.

In beiden RCTs erhielten nahezu alle Patienten eine Statintherapie in mindestens mode-
rater Dosis. Eine Hochdosistherapie erfolgte in der Studie ODYSSEY OUTCOMES hiufi-
ger als in der Studie FOURIER (89 % vs. 70 %). Aufgrund der geringen Anzahl statininto-
leranter Patienten (nur in der Studie ODYSSEY OUTCOMES, n = 460) lisst sich die
Effektivitit von PCSK9-Hemmern bei Statinintoleranz nicht beurteilen. Nur selten wurde
zusétzlich zu Statinen Ezetimib gegeben (FOURIER: 5 %, ODYSSEY OUTCOMES: 3 %).

Zwei Studien priiften als primiaren Endpunkt die kognitive Funktion von Patienten unter
PCSK9-Hemmern: EBBINGHAUS (103), eine Substudie zu FOURIER (Evolocumab, n =
1204, Dauer 19 Monate), und eine eigenstindige Studie von Janik et al. (104) (Alirocu-
mab, n = 2086, Dauer 24 Monate). Beide Studien maflen die kognitive Funktion mittels
CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery). Patienten mit vorbe-
stehenden kognitiven Einschrankungen, z. B. einer beginnenden Demenz, waren von der
Teilnahme ausgeschlossen.

Unter Alirocumab und Evolocumab traten weniger Myokardinfarkte und ischamische
Schlaganfille auf. Um einen Myokardinfarkt zu verhindern, mussten etwa 90 Personen
2,5 Jahre PCSK9-Hemmer zusitzlich zu Statinen erhalten. Die Verhinderung eines ischa-
mischen Schlaganfalls erforderte die Behandlung von durchschnittlich 250 Personen iiber
2,5 Jahre. Es ist nicht belegt, dass PCSK9-Hemmer die Gesamtsterblichkeit oder die kar-
diovaskulire Sterblichkeit reduzieren.

MEHR zur Wirksamkeit von PCSK9-Hemmern:

Unter beiden PCSK9-Hemmern traten weniger Myokardinfarkte und ischamische Schlag-
anfille auf. Das Ausmaf des Effekts ist mit 1,2 % (FOURIER (102)) bzw. 1,0 % (ODYSSEY
OUTCOMES (101)) bei Myokardinfarkten und 0,4 % bei Schlaganfillen gering. In der
Studie FOURIER unterschieden sich die kardiovaskuldre Mortalitit und Gesamtmortalitit
zwischen den Studienarmen nicht, in der Studie ODYSSEY OUTCOMES waren die kardio-
vaskulire Mortalitit und Gesamtmortalitit unter PCSK9-Hermmen rein numerisch
geringfligig niedriger (0,6 % bzw. 0,4 %).

Eine statistisch signifikante Reduktion ist nur fiir Myokardinfarkte und ischamische Schlag-
anfille in der Studie FOURIER nachgewiesen. In der Studie ODYSSEY OUTCOMES war
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keine statistisch valide Beurteilung der meisten kardiovaskuldren Einzelendpunkte moég-
lich: Im hierarchischen Analyseplan der Studie ODYSSEY OUTCOMES lag der Endpunkt
»Tod durch KHK“ vor der statistischen Priifung der Endpunkte Myokardinfarkt, ischami-
sche Schlaganfille, kardiovaskulare Mortalitat und Gesamtmortalitit. Fiir multiples Testen
war nicht adjustiert worden. Da in beiden Studienarmen dhnlich viele Patienten an KHK
verstarben (2,2 % vs. 2,3 %), kénnen das Konfidenzintervall und der p-Wert der nachfol-
genden Endpunkte in der Studie ODYSSEY OUTCOMES nicht valide analysiert werden.

Tabelle 8: Beeinflussung kardiovaskulidrer Endpunkte durch PCSK9-Hemmer in den Studien
FOURIER (102) und ODYSSEY OUTCOMES (101)

FOURIER (n = 27.564) ODYSSEY OUTCOMES (n = 18.924)

HR (95 % Cl), p-Wert HR (95 % Cl), p-Wert

ARR (Evolocumab vs. Kontrolle) | ARR (Alirocumab vs. Kontrolle)
Gesamtmortalitit 1,04 (0,91-1,19); p = 0,54 0,85 (0,73-0,98); k. A. fur p™

+0,1 % (3,2 % vs. 3,1 %) -0,6 % (3,5 % vs. 4,1 %)
Kardiovaskulire 1,05 (0,88-1,25); p = 0,62 0,88 (0,74-1,05); k. A. fiir p™
Mortalitit +0,1% (1,8 % vs. 1,7 %) ~0,4% (2,5 % vs. 2,9 %)
Myokardinfarkte* 0,73 (0,65-0,82); p < 0,001 0,86 (0,77-0,96); k. A. fur p™~

-1,2% (3,4 % vs. 4,6 %) ~1,0% (6,6 % vs. 7,6 %)
Ischdmische 0,75 (0,62-0,92); k. A. fur p 0,73 (0,57-0,93); k. A. ftir p™*
Schlaganfille™ —0,4 % (1,2 % vs. 1,6 %) —0,4 % (1,2 % vs. 1,6 %)
Kardiovaskulire 0,85 (0,79-0,92); p < 0,001 0,85 (0,78-0,93); p < 0,001
Ereignisse™ -1,5% (9,8 % vs. 11,3 %) -1,6 % (9,5 % vs. 11,1 %)

“FOURIER: tédliche und nichttoédliche Myokardinfarkte, ODYSSEY OUTCOMES: nichttodliche Myokardinfarkte
“FOURIER und ODYSSEY OUTCOMES: tédliche und nichttédliche Schlaganfille

““FOURIER: Hospitalisierung wegen instabiler Angina, Myokardinfarkt, koronare Revaskularisation, Schlagan-
fall, kardiovaskulirer Tod; ODYSSEY OUTCOMES: Hospitalisierung wegen instabiler Angina, nichttédlicher Myo-
kardinfarkt, ischamischer Schlaganfall, kardialer Tod

““In der Studie ODYSSEY OUTCOMES erfolgt fiir die kardiovaskuldren Einzelendpunkte keine Angabe des p-
Wertes, da gemiR hierarchischem Analyseplan keine statistischen Aussagen fiir diese Endpunkte zulissig sind.
ARR: absolute Risikoreduktion, Cl: Konfidenzintervall, HR: Hazard Ratio; PCSK9: Proproteinkonvertase-Subtili-
sin/Kexin-Typ-9

Subgruppenanalysen gaben Hinweise auf eine geringere Wirksamkeit von Evolocumab
bei europiischen Patientinnen und Patienten. Auferdem scheinen von Alirocumab nur
Personen mit einem LDL-C Ausgangswert = 100 mg/dl zu profitieren. Die Subgruppenana-
lysen der Studien FOURIER und ODYSSEY OUTCOMES sind nicht direkt miteinander
vergleichbar, da eine unterschiedliche Einteilung in Regionen und LDL-C Ausgangswerte
erfolgte.

MEHR zu Subgruppenanalysen der Studien FOURIER und ODYSSEY-OUTCOMES:

Die Effektivitit von Evolocumab in der stratifizierten Subgruppe européischer Patienten (63 %
der Gesamtpopulation) ist unsicher: Der primare Endpunkt wurde in Europa nur grenzwer-
tig signifikant (HR 0,91; 95 % Cl 0,83-1,00), der wichtigste und weniger fir Verzerrungen
anfillige sekundire Endpunkt (kardiovaskulirer Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall)
nicht signifikant beeinflusst (HR 0,90; 95 % Cl 0,80-1,01). Die regionalen Unterschiede
waren beziiglich des sekundéren Endpunktes signifikant (p furr Interaktion: 0,012) (105).
In der ODYSSEY-Studie liegen keine Subgruppenanalysen zu Gesamteuropa vor. In der
Subgruppe westeuropdischer Patienten (n = 4175) bestand — bei allerdings negativen Inter-
aktionstests — keine signifikante Effektivitit von Alirocumab (HR 0,90; 95 % Cl 0,74-1,09)
und numerisch eine Tendenz zur héheren Gesamtmortalitat (HR 1,21; 95 % Cl 0,79-1,86)
(106).

In der Studie ODYSSEY OUTCOMES weisen Subgruppenanalysen darauf hin, dass nur
Patienten mit einem LDL-C-Ausgangswert = 100 mg/dl von Alirocumab profitierten. Der
Interaktionstest war sowohl fiir die Gesamtzahl kardiovaskularer Ereignisse als auch fiir
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schwere kardiovaskulare Ereignisse und fiir die kardiovaskulare Mortalitat signifikant.
Auffillig ist insbesondere ein gegensitzlich gerichteter Effektschitzer bezuiglich der kar-
diovaskularen Mortalitat (LDL-C < 100 mg vs. = 100 mg/dl: HR 1,03 vs. 0,70) (107). Fur
die Studie FOURIER liegen Subgruppenanalysen zum LDL-C-Ausgangswert nur mit einer
Einteilung in Quartilen und in die Gruppen < 85 mg/dl vs. 2 85 mg/d| vor. Bei dieser Ein-
teilung finden sich keine positiven Interaktionstests (105;108).

Die Effektivitat von Alirocumab und Evolocumab scheint nicht beeinflusst zu sein von der
Intensitat der begleitenden Statintherapie (105;106). Subgruppenanalysen zu Patienten,
die als lipidsenkende Begleittherapie sowohl| Ezetimib als auch Statine erhielten, liegen
nur fiir die Studie FOURIER vor. Die relative und absolute Risikoreduktion durch Evolocu-
mab war bei gleichzeitiger Gabe von Ezetimib geringer als in der Gesamtpopulation (pri-
mérer Endpunkt: ARR 0,2 %; HR 0,98; 95 % Cl 0,74-1,31), die Effektmodifikation war
jedoch nicht signifikant. Eine sichere Beurteilung von PCSK9-Hemmern als Add-on-
Therapie zu Statinen und Ezetimib ist aufgrund der kleinen Patientenzahl (n = 1440) nicht
maoglich (105).

Es gibt keine Hinweise auf gehiufte Neudiagnosen von Diabetes mellitus oder Leberwert-
erh6hungen unter PCSK9-Hemmern. Injektionsreaktionen traten unter PCSK9-Hemmern
etwas hiufiger auf als unter Placebo, fiihrten jedoch nur selten zum Behandlungsabbruch.
Die Dauer der vorliegenden Studien ist zu kurz, um die neurokognitive Funktion unter
PSCK9-Hemmern abschliefend zu beurteilen.

MEHR zu Risiken von PCSK9-Hemmern:

In den Studien FOURIER (102) und ODYSSEY OUTCOMES (101) war die Gesamtzahl
unerwiinschter Ereignisse unter PCSK9-Hemmern nicht erhoht. Es gibt keine Hinweise
auf gehiufte Neudiagnosen von Diabetes mellitus oder Leberwerterhéhungen.

In beiden Studien traten Injektionsreaktionen unter PCSK9-Hemmern haufiger auf als unter
Placebo (FOURIER: 2,1 % vs. 1,6 %; ODYSSEY OUTCOMES: 3,8 % vs. 2,1 %). Die Injek-
tionsreaktionen verliefen tiberwiegend mild. In der Studie FOURIER brachen in beiden
Armen 0,1 % der Patienten die Studienmedikation aufgrund von Injektionsreaktionen ab.
In der Studie ODYSSEY OUTCOMES fiihrten Injektionsreaktionen unter Alirocumab sel-
ten, aber vermehrt zum Abbruch (0,3 % vs. 0,03 %).

In der Studie ODYSSEY LONGTERM klagten signifikant mehr Patienten unter Alirocumab
uber Muskelschmerzen (5,4 % vs. 2,9 %, p = 0,006) (109). In der Studie ODYSSEY OUT-
COMES traten Muskel-, Gelenk- oder Skelettschmerzen unter Alirocumab jedoch nicht
vermehrt auf (110). Auch unter Evolocumab wurde in der Studie FOURIER nicht gehiuft
tber Muskelschmerzen berichtet.

Die bei der Studie ODYSSEY LONGTERM aufgetretene numerische Haufung neurokogni-
tiver Stérungen (1,2 % vs. 0,5 %) bestatigte sich nicht in den Studien FOURIER und
ODYSSEY OUTCOMES. Die Substudie EBBINGHAUS (103) und die separate Studie von
Janik et al. (104) untersuchten als primaren Endpunkt die Funktion des visuell-raumlichen
Arbeitsgedachtnisses, operationalisiert mittels , Strategy Index im CANTAB (Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery). Der erreichte Score unterschied sich im
Gesamtkollektiv der beiden Studien nicht zwischen Interventions- und Kontrollarm. In der
Studie EBBINGHAUS bestand jedoch ein signifikanter Unterschied der Wirkung von
Evolocumab je nach LDL-C-Ausgangswert: Evolocumab beeinflusste bei Patienten mit
einem Ausgangs-LDL-C < 85 mg/dl den priméaren Endpunkt negativ, bei einem Ausgangs-
LDL-C = 85 mg/dI positiv (p fur Interaktion = 0,01). Eine dhnliche, allerdings nicht signi-
fikante Effektmodifikation bestand bei den sekundiren Endpunkten ,,Global Composite
Score* und ,Between Errors“ (111). Fur die Studie von Jannik et al. liegen keine
Subgruppenanalysen nach LDL-C-Ausgangswert vor. Nach Einschitzung der AkdA sind
die Studiendauern mit 19 Monaten (EBBINGHAUS) bzw. 24 Monaten (Janik et al.) zu
kurz, um unerwiinschte kognitive Ereignisse durch eine langjéhrige LDL-C-Senkung mit
PCSK9-Hemmern sicher auszuschliefRen.
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Fazit fiir die Praxis

Bei Patientinnen und Patienten mit symptomatischen kardiovaskuliren Erkrankungen,
die Statine in moderater oder hoher Dosis erhalten, senkte die zusitzliche Gabe von
PCSK9-Hemmern die Haufigkeit von Myokardinfarkten und ischdmischen Schlaganfillen.
Der Effekt war gering (Reduktion von Myokardinfarkten um absolut 1,0-1,2 % und von
ischdmischen Schlaganfillen um absolut 0,4 % (ber eine Behandlungsdauer von etwa
2,5 Jahren). Die meisten Daten liegen fuir Patientinnen und Patienten nach akutem Ko-
ronarsyndrom vor. Es gibt Hinweise, dass Menschen in Europa und Personen mit einem
LDL-C-Ausgangswert < 100 mg/dl weniger von PCSK9-Hemmern profitieren. Die bishe-
rigen Studien belegen nicht, dass PCSK9-Hemmer die Gesamtsterblichkeit oder die kar-
diovaskulére Sterblichkeit verringern.

Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um die Wirksamkeit von PCSK9-Hemmern
bei Statinintoleranz oder bei einer vorbestehenden Kombinationstherapie aus Ezetimib
und Statinen zu beurteilen.
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Profitieren Patientinnen und Patienten mit kardiovaskuldarer Erkrankung von
Bempedoinsdure, wenn sie bereits eine maximal vertragliche Statintherapie
erhalten?

Eine grofle randomisierte Studie (CLEAR Outcomes) untersuchte, ob Bempedoinsiure
kardiovaskulare Ereignisse verhindert, wenn eine Begleittherapie mit Statinen nicht oder
nur in sehr niedriger Dosis erfolgt. Es wurden sowohl Personen mit als auch ohne kardio-
vaskulare Vorerkrankung eingeschlossen. Fiir die Gabe zusitzlich zu einer moderat- bis
hochdosierten Statintherapie liegen keine ausreichenden Studiendaten vor, um die
Wirksamkeit von Bempedoinsiure hinsichtlich der Krankheitslast oder Sterblichkeit zu
beurteilen.

MEHR zUR Evidenzbasis:

Die randomisierte, doppelblinde Studie CLEAR Outcomes (15) (n =13.970, Dauer 3,4 Jahre)
verglich die einmal tidgliche Gabe von Bempedoinsdure 180 mg mit Placebo. Die Studie
schloss Patienten ein, die keine Statine oder nur Statine in sehr niedriger Dosis (z. B.
weniger als 10 mg Atorvastatin oder Simvastatin) einnahmen, weil sie anamnestisch min-
destens ein Statin nicht vertragen hatten. Hierflir reichte eine von den Patienten selbst
berichtete Unvertraglichkeit eines ersten Statins jeglicher Dosis bei fehlender Bereit-
schaft, ein zweites auszuprobieren. Bei etwa jedem fiinftem Patienten war nach Unver-
traglichkeit des ersten Statins kein Therapieversuch mit einem zweiten Statin unternom-
men worden (112). Es ist unklar, ob bei allen Patienten eine Dosisreduktion auf eine nied-
rigere Dosis versucht worden war. Entsprechend dem Studienprotokoll von CLEAR Out-
comes (113) galt die untersuchte Patientengruppe als ,statinintolerant”. Diese sehr weit-
gefasste Definition der Statinintoleranz entspricht nicht der tblichen Verwendung des
Begriffs (siehe auch: Klinische Uberlegungen zur Statintintoleranz (Primirprivention)).

Die Studie CLEAR Outcomes untersuchte sowohl Patienten mit hohem kardiovaskuldrem
Risiko (30 %) als auch mit manifester kardiovaskuldrer Vorerkrankung (insgesamt 70 %,
dabei 51 % KHK, 12 % pAVK, 15 % ischamischer Schlaganfall oder hochgradige Carotis-
stenose). Akute Koronarereignisse mussten mindestens drei Monate zuriickliegen. Patienten
mit erhchten Leberwerten (ALT oder AST = 2 ULN) oder einer eGFR < 30 ml/min/1,73 m?
konnten an der Studie nicht teilnehmen. Ménner und Frauen wurden anndhernd gleich
haufig eingeschlossen. Das Durchschnittsalter betrug 66 Jahre. Bei Studienbeginn lag der
LDL-C-Wert im Mittel bei 139 mg/dl. Knapp ein Viertel der eingeschlossenen Patienten
erhielt Statine in sehr niedriger Dosis. Obgleich andere lipidsenkende Therapien laut
Studienprotokoll erlaubt waren, wurden Ezetimib (12 %) und Fibrate (5 %) nur selten und
PCSK9-Hemmer fast iiberhaupt nicht (0,6 %) eingesetzt. Im Studienverlauf erfolgte eine
Intensivierung der lipidsenkenden Begleittherapie in der Kontrollgruppe haufiger als unter
Bempedoinsdure (16 % vs. 9 %). Es liegen keine Angaben dazu vor, welche Lipidsenker
hierflir eingesetzt wurden.

Fur die Kombinationstherapie von Bempedoinsiaure mit moderat- bis hochdosierten
Statinen liegen nur Daten aus deutlich kleineren Studien vor, die als primédren Endpunkt
die LDL-C-Senkung priiften. Zwei randomisierte, placebokontrollierte Studien (CLEAR
Wisdom, n =779 (114) und CLEAR Harmony, n = 2230 (115)) untersuchten Bempedoin-
sdure bei Patienten mit manifester kardiovaskularer Erkrankung, deren LDL-C-Wert trotz
maximal vertraglicher Statintherapie bei > 70 mg/dl| lag. Die Mehrzahl der Patienten er-
hielt eine moderat- bis hochdosierte Statintherapie (CLEAR Wisdom: 85 %, CLEAR Har-
mony: 94 %). Die Studiendauer betrug jeweils 52 Wochen. Ein weiterer RCT (116) verglich
in vier Studienarmen Bempedoinsadure mit Ezetemib, mit der Fixkombination aus Bempe-
doinsdure und Ezetimib sowie mit Placebo (12 Wochen, n = 301). Die eingeschlossenen
Patienten wiesen ein hohes kardiovaskulires Risiko, aber keine manifeste Erkrankung auf.
Auch hier sollte zusatzlich eine maximal vertragliche Statintherapie erfolgen.

www.akdae.de 37



Medikamentdse Cholesterinsenkung zur Vorbeugung kardiovaskularer Ereignisse

Wie stark Bempedoinsdure das LDL-C senkt, ist abhingig von der begleitenden
Statintherapie: Wurde Bempedoinsaure zusitzlich zu einer moderat- bis hochdosierten
Statintherapie gegeben, fiihrte Bempedoinsiure zu einer relativen LDL-C-Senkung von
etwa 16 %; ohne begleitende Statintherapie oder bei sehr niedrigen Statindosen fiihrte
Bempedoinsiure zu einer relativen LDL-C-Senkung von etwa 22 %.

MEHR zur LDL-C-Senkung durch Bempedoinsaure:

In den Studien CLEAR Harmony (115) und CLEAR Wisdom (114) senkte Bempedoinsdure
als Add-on-Therapie zu Statinen das LDL-C nach zwélf Wochen um etwa 16 %. Dies ent-
spricht wahrscheinlich einer geringeren LDL-C senkenden Wirkung als durch Ezetimib
(116). Bei Patienten ohne Statintherapie oder mit niedrig dosierten Statinen zeigte sich
eine stirkere LDL-C senkende Wirkung von Bempedoinsaure: In der Studie CLEAR Out-
comes (15) wurde das LDL-C um etwa 22 % reduziert. In Subgruppenanalysen der Studien
CLEAR Serenity (117) und CLEAR Tranquility (118) war die LDL-C senkende Wirkung von
Bempedoinsiure signifikant starker ausgeprégt bei Patienten ohne jegliche Statintherapie
als bei Patienten mit niedrig bis sehr niedrig dosierten Statinen (-27 % vs. =10 %, p fiir
Interaktion: 0,032) (119). Die europdische Arzneimittelagentur geht davon aus, dass bei
begleitender Statintherapie die LDL-C senkende Wirkung von Bempedoinsdure abge-
schwicht ist, weil die beiden Wirkstoffe auf dhnliche Weise die Cholesterinbildung hem-
men (119).

Wenn Patientinnen und Patienten keine oder sehr niedrig dosierte Statine erhalten, senkt
Bempedoinsiure die Haufigkeit von Herzinfarkten. Um einen Herzinfarkt zu vermeiden,
mussten durchschnittlich 91 Personen mit hohem kardiovaskuldrem Risiko iiber 3,4 Jahre
Bempedoinsiure erhalten. Es gibt Hinweise, dass Personen mit kardiovaskularen Vorer-
krankungen weniger von Bempedoinsiure profitieren. Die Hiaufigkeit von Schlaganfillen
wurde nicht beeinflusst. Bempedoinsiure senkte auch nicht die Gesamtsterblichkeit oder
die kardiovaskuldre Sterblichkeit. Aktuell ldsst sich nicht beurteilen, ob Bempedoinsiure
kardiovaskulire Ereignisse verhindert, wenn es zusitzlich zu einer moderat- oder hochdo-
sierten Statintherapie gegeben wird.

MEHR zur Wirksamkeit von Bempedoinsaure:

Bempedoinsiure hatte in der Studie CLEAR Outcomes (15) bei Patienten, die keine Statine
oder nur Statine in sehr niedriger Dosis einnahmen, keinen Einfluss auf die Gesamtmor-
talitat oder die kardiovaskulare Mortalitat. Kardiovaskuldre Ereignisse (kardiovaskularer
Tod, nicht-tédlicher Myokardinfarkt, nichttédlicher Schlaganfall, koronare Revaskulari-
sation) traten unter Bempedoinsiure signifikant seltener auf. Die absolute Risikoreduk-
tion war mit 1,6 % uber 3,4 Jahre gering (NNT 63). Bempedoinsaure beeinflusste in erster
Linie die Haufigkeit von Revaskularisationen und nichttédlichen Herzinfarkten. Die Ge-
samtzahl an Schlaganfillen (ischamisch oder hamorrhagisch) war unter Bempedoinsiure
nicht signifikant reduziert. (siehe Tabelle 9) Himorrhagische Schlaganfille traten selten,
jedoch signifikant geh4uft unter Bempedoinséure auf (0,3 % vs. 0,1 %; HR 2,21; 95 % ClI
1,01-4,85) (112).

Tabelle 9: Beeinflussung kardiovaskuliarer Endpunkte durch Bempedoinsiure in der Studie CLEAR Outcomes (15)

Kardiovaskulire Endpunkte [HR (95 % CI); p-Wert ARR (Bempedoinsiure vs. Placebo)

Gesamtmortalitit HR 1,03 (0,90-1,18) +0,2 % (6,2 % vs. 6,0 %)
Kardiovaskulire Mortalitit ~ HR 1,04 (0,88-1,24) +0,1% (3,8 % vs. 3,7 %)
Myokardinfarkte” HR 0,77 (0,66-0,91); p < 0,01 -1,1 % (3,7 % vs. 4,8 %)
Schlaganfille® HR 0,85 (0,67-1,07); p=0,16 —0,4 % (1,9 % vs. 2,3 %)
Kardiovaskulidre Ereignisse™ HR 0,87 (0,79-0,96); p < 0,01 -1,6 % (11,7 % vs. 13,3 %)

“tédlich und nichttédlich
™ kardiovaskulirer Tod, nichttédlicher Myokardinfarkt, nichttédlicher Schlaganfall, koronare Revaskularisation
ARR: absolute Risikoreduktion, HR: Hazard Ratio
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In einer préaspezifizierten Subgruppenanalyse zeigte sich eine signifikant geringere Wirk-
samkeit von Bempedoinsédure bei Patienten mit kardiovaskularer Vorerkrankung im Ver-
gleich zu Patienten der Primiarpravention (p fur Interaktion: 0,03): Bei kardiovaskuldr vor-
erkrankten Patienten hatte Bempedoinsiure keinen signifikanten Einfluss auf erneute Ge-
faflereignisse (14,5 % vs. 15,7 %; HR 0,91; 95 % Cl 0,82-1,01). Es liegen keine Informa-
tionen dazu vor, ob die verringerte Wirksamkeit alle Patientengruppen — Patienten mit
KHK, pAVK und zerebrovaskularen Erkrankungen — gleichermafien betraf. Nicht signifi-
kante Effektmodifikationen zeigten sich auflerdem beziglich des BMI (p fiir Interaktion:
0,06) und der Region (p fur Interaktion im Gruppenvergleich von 5 Regionen: 0,17). In
Subgruppenanalysen profitierten nur Patienten mit einem BMI 2 30 kg/m? und Patienten
aufBerhalb von Europa. In Osteuropa hatte Bempedoinsiure nahezu keinen Einfluss auf
die Krankheitslast (HR 0,96; 95 % CI 0,82-1,11), in Westeuropa bestand sogar ein nume-
risch erhéhtes Risiko fuir kardiovaskulire Ereignisse unter Bempedoinsiure (HR 1,04; 95 %
Cl 0,81-1,34). Um diese Effektmodifikation besser einordnen zu kénnen, wire aus Sicht
der AkdA ein Vergleich zwischen Westeuropa oder Gesamteuropa und dem Rest der Welt
erforderlich. Fir die Subgruppenanalyse mit vs. ohne gleichzeitige Ezetimib-Behandlung
wurde kein p-Wert fiir die Interaktion angegeben. Als Add-on zu Ezetimib scheint der
Effekt von Bempedoinsiure auf kardiovaskuldre Endpunkte minimal zu sein (Bempedoin-
sdure vs. Placebo: 15,8 % vs. 16,6 %; HR 0,94; 95 % Cl 0,74-1,20).

Es gibt keine ausreichenden Studiendaten zur Kombinationstherapie von Bempedoinsaure
mit Statinen in moderater bis hoher Dosierung, da die Studien CLEAR Harmony (115) und
CLEAR Wisdom (114) nicht ausreichend gepowert sind, um signifikante Unterschiede
beziiglich der Mortalitit oder Morbiditat nachweisen zu kénnen. In der gepoolten Analyse
der Studien CLEAR Harmony und CLEAR Wisdom waren die Gesamtmortalitat und die
kardiovaskuldre Mortalitdit unter Bempedoinsiure nicht gesenkt, sondern numerisch
sogar erhéht (Gesamtmortalitat: 1,0 % vs. 0,4 %; RR 1,38; 95 % Cl 0,47-4,03; kardiovas-
kuldre Mortalitit: 0,5 % vs. 0,3 %; RR 1,17; 95 % Cl 0,35-3,88). Nichttédliche Herzinfarkte
wurden grenzwertig signifikant reduziert (1,2 % vs. 2,2 %; RR 0,56; 95 % Cl 0,32-1,00)
(119).

Unter Bempedoinsiure traten gehiuft Gichtsymptome und Gallensteine auf. Auflerdem
verschlechterte sich hiufiger die Nierenfunktion und es bestanden hiufiger Transaminasen-
erhéhungen. Bei gleichzeitiger Gabe von Statinen klagten die Patienten vermehrt iiber
Muskelbeschwerden.

MEHR zu Risiken von Bempedoinsaure:

In der Studie CLEAR Outcomes (15) war Bempedoinsiure bei Patienten, die keine Statine
oder nur Statine in sehr niedriger Dosis einnahmen, tiberwiegend gut vertraglich. Schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse traten unter Bempedoinsiure nicht gehauft auf. Auch
Studienabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse waren in beiden Studienarmen
gleich haufig. Die Anzahl neudiagnostizierter Falle von Diabetes mellitus war unter Bem-
pedoinsdure nicht erhéht. Unter Bempedoinsaure bestand jedoch eine signifikante Hau-
fung von renalen Ereignissen, Gicht und Gallensteinen (siehe Tabelle 10). Entsprechend
zeigte sich im Labor hiufiger eine Hyperurikdmie (10,9 % vs. 5,6 %) und ein stirkerer
Anstieg des Kreatinin-Werts (nach 6 Monaten: 0,05 mg/dl vs. 0,01 mg/dl). AuRerdem
bestand eine Haufung von Transaminasenerhéhungen > 3 x ULN. Es ist unklar, wie viele
Patienten klinisch relevante, symptomatische Leber- oder Nierenfunktionsstérungen ent-
wickelten. In den Studien CLEAR Serenity (117) und CLEAR Tranquility (118) (zusammen
n = 613) war eine Haufung von Anidmien aufgefallen (0,7 % vs. 0 %), die ebenfalls in den
gepoolten Daten aus CLEAR Harmony (115) und CLEAR Wisdom (114) bestand (119)
(siehe Tabelle 10). In der Publikation der Studie CLEAR Outcomes finden sich keine
Angaben zu neu aufgetretenen Anidmien bzw. Veranderungen des Hamoglobin-Werts.

Es liegen deutlich weniger Studiendaten zur Kombinationstherapie von Bempedoinsaure
mit Statinen in moderater bis hoher Dosierung vor. Insgesamt entspricht das Nebenwir-
kungsspektrum in dieser Indikation der Gabe von Bempedoinsidure bei Statinintoleranz.
Allerdings scheint die Kombinationstherapie vermehrt zu muskuldren Beschwerden zu
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fihren. Aulerdem war die Abbruchrate unter der Kombinationstherapie héher als unter
einer Statinmonotherapie (119) (siehe Tabelle 10). Pharmakokinetische Studien zeigten,
dass Bempedoinsidure die Statinexposition erhsht. Nach Einschitzung der europaischen
Arzneimittelagentur ist die erhéhte Statinexposition wahrscheinlich der Hauptgrund fiir
die erhohte Inzidenz von Muskelerkrankungen, die in der Kombination von Bempedoin-
sdure mit Statinen beobachtet wurde (119). Da Bempedoinsaure die Exposition von Sim-
vastatin besonders stark erhoht, sollte die Simvastatindosis im Allgemeinen nicht mehr
als 20 mg/Tag, in Ausnahmefillen maximal 40 mg/ Tag betragen (120).

Tabelle 10: Unerwiinschte Ereignisse unter Bempedoinsiure (15;112;119)

Unerwiinschte Ereignisse keine Statine oder sehr niedrig dosierte | moderat- bis hochdosierte Statine
Statine (gepoolte Daten aus CLEAR Harmony (115)

(CLEAR Outcomes (15), n = 13.970) und CLEAR Wisdom (114), n = 3008)

Bempedoinsiure vs. Placebo

Bempedoinsiure vs. Placebo

SUE

Abbruch aufgrund von UE
Muskulére Ereignisse
Renale Ereignisse

Gicht

Cholelithiasis
Neudiagnostizierter DM
ALT / AST > 3 x ULN

Andamie

25,2 % vs. 24,9 %
10,8 % vs. 10,4 %
15,0 % vs. 15,4 %
11,5 % vs. 8,6 %
3,1%vs.2,1%
2,2 % vs. 1,2 %
16,1 % vs. 17,1 %
4,5 % vs. 3,0%

k. A.

16,0 % vs. 15,2 %
10,9 % vs. 7,5 %
13,2 % vs. 10,2 %
2,9 % vs. 1,3 %
1,4 % vs. 0,4 %
0,2 % vs. 0,5 %
3,1 % vs. 4,7 %
0,6 % vs. 0,3 %
2,8 % vs. 1,9 %

ALT: Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Aminotransferase; DM: Diabetes mellitus; k. A.: keine Angaben; SUE: schwerwiegende un-
erwiinschte Ereignisse; UE: unerwiinschte Ereignisse; ULN: upper limit of normal

Fazit fiir die Praxis

Bempedoinsiure reduzierte bei Menschen mit hohem kardiovaskulirem Risiko, die
keine andere lipidsenkende Therapie erhielten, geringfligig das Risiko fiir Myokardin-
farkte: Erhielten 91 Personen mit hohem kardiovaskuldrem Risiko tiber durchschnittlich
3,4 Jahre Bempedoinsiure, so wurde ein Myokardinfarkt verhindert. Im Unterschied zu
Statinen senkte Bempedoinsiure nicht die Sterblichkeit und beeinflusste nicht
signifikant das Risiko fiir Schlaganfille. Unter Bempedoinsaure bestand ein erhdhtes
Risiko fiir Gicht, Gallensteine und renale Ereignisse, bei gleichzeitiger Statintherapie
auch fur muskulidre Beschwerden.

Aufgrund fehlender Studiendaten ist es unklar, ob Bempedoinsiure kardiovaskulare Er-
eignisse verhindert, wenn es zusétzlich zu mindestens niedrig dosierten Statinen oder
zusitzlich zu Ezetimib gegeben wird.

Bei Muskelbeschwerden unter Statinen sollte dartiber aufgeklart werden, welches Nutzen-
Risiko-Verhiltnis unter Bempedoinsiure zu erwarten ist im Vergleich zu einem erneu-
ten Therapieversuch mit (niedrig dosierten) Statinen. Aus Sicht der AkdA setzt die Dia-
gnose einer ,Statinintoleranz voraus, dass mindestens zwei verschiedene Statine
auch in niedriger Dosierung nicht vertragen wurden (siehe auch: Klinische Uberlegungen
zur Statinintoleranz (Priméarprévention)).
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Ergebnis der PICO-Priorisierung

Die Arbeitsgruppe entwarf zunichst 30 PICO-Fragen zu Fettstoffwechselstérungen, von
denen im E-Mail-Umlaufverfahren zehn PICO-Fragen (gelb unterlegt) fiir den aktuellen
Leitfaden ausgewihlt wurden. Jedes Mitglied der Arbeitsgruppe konnte dabei fiir den prio-
ritdiren Einschluss von zehn PICO-Fragen stimmen.

Statin niedrig-moderat

www.akdae.de

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Statin niedrig-moderat
Statin hoch

Statin hoch

Statine zielwertgesteuert

Statine zielwertgesteuert

Statin (jede Dosis)

Statin (jede Dosis)

Statin (jede Dosis)

Ezetimib plus Statin
(jede Dosis)

Ezetimib plus Statin
(jede Dosis)

Ezetimib plus Statin
(maximal vertraglich)

Ezetimib plus Statin
(maximal vertraglich)

Ezetimib

Ezetimib

PCSK9-Hemmer plus Statin
(maximal vertraglich)

PCSK9-Hemmer plus Statin
(maximal vertraglich) plus
Ezetimib

PCSK9-Hemmer plus
Ezetimib

Placebo
Placebo
Statin niedrig-moderat
Statin niedrig-moderat
Statine in fester Dosis

Statine in fester Dosis

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo plus Statin
(jede Dosis)

Placebo plus Statin
(jede Dosis)

Placebo plus Statin
(maximal vertriglich)

Placebo plus Statin
(maximal vertriglich)

Placebo

Placebo

Placebo plus Statin
(maximal vertraglich)

Placebo plus Statin
(maximal vertréglich)
plus Ezetimib

Placebo plus Ezetimib

Sekundirpravention
Primérpravention
Primdrpravention
Sekundarpravention
Sekundirprivention
Primarpravention

Diabetes ohne manifeste
kardiovaskuldre Erkran-
kung

chronische Niereninsuffi-
zienz ohne manifeste kar-
diovaskulare Erkrankung
Plagues (Carotis-US /
Koronarangiographie)
ohne manifeste kardio-
vaskulidre Erkrankung

KHK

keine KHK

KHK

keine KHK

Primérprévention und
Statinunvertriglichkeit

Sekundirprivention und
Statinunvertriglichkeit

Sekundirprivention

Sekundirprivention

Sekundirpravention und
Statinunvertraglichkeit

SR

SR, RCT
SR, RCT
SR, RCT

SR, RCT

RCT, SR

RCT, SR

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT, SR

RCT, SR

RCT

RCT

RCT
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Inclisiran plus Statin Placebo plus Statin
Sekundarpravention
(maximal vertraglich) (maximal vertraglich)
Inclisiran plus Statin Placebo plus Statin
20  (maximal vertriglich) (maximal vertriglich)  Sekundirpravention RCT 2
plus Ezetimib plus Ezetimib
L . .. Sekundarpravention und
21 Inclisiran plus Ezetimib Placebo plus Ezetimib STl RCT 0
2 Inclls.lran plus §ta.t|n Place.bo plus S.t.atl.n BirEEEaien RCT 0
(maximal vertriglich) (maximal vertriglich)
Inclisiran plus Statin Placebo plus Statin
23 (maximal vertraglich) (maximal vertraglich)  Primirprivention RCT 1
plus Ezetimib plus Ezetimib
L o . Primarpravention und
24 Inclisiran plus Ezetimib Placebo plus Ezetimib e RCT 0
25 E)jempedgnsaure Rlu:s Sta- Place.bo plus S.t.atl.n SR e RCT 3
tin (maximal vertraglich) (maximal vertraglich)
Bempedoinsiure plus Sta-  Placebo plus Statin
26 tin (maximal vertriglich) (maximal vertraglich)  Sekundarpréavention RCT 1
plus Ezetimib plus Ezetimib
Bempedoinsaure . Sekundarpravention und
27 plus Ezetimib Pl plus (il Statinunvertraglichkeit RCT 2
28 3emped9|nsaure elu.s Sta- Place.bo plus S.t.atl.n PR ot RCT 1
tin (maximal vertraglich) (maximal vertraglich)
Bempedoinsiure plus Sta-  Placebo plus Statin
29  tin (maximal vertréglich) (maximal vertriglich)  Primirprévention RCT 1
plus Ezetimib plus Ezetimib
30 Bempedoinsiure o Elvs it Primérprivention und RCT 0

plus Ezetimib Statinunvertraglichkeit

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Statine

= Myopathie (Myalgie plus CK-Erhdhung)
= Rhabdomyolyse

m Hiamorrhagischer Schlaganfall

= Neudiagnose Diabetes mellitus

Ezetimib
= Myopathie (Myalgie plus CK-Erhéhung)

PCSK9-Inhibitoren

= Myopathie (Myalgie plus CK-Erhdhung)
= |okale Injektionsreaktionen

= neurokognitive Stérungen

Bempedoinsiure

= Myopathie (Myalgie plus CK-Erhdhung)
= Hyperurikimie

m Verschlechterung der Nierenfunktion
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Anhang A

Recherchedokumentation

Recherche in Medline via Pubmed und der Cochrane-Datenbank

Es erfolgte eine strukturierte Recherche in Medline via Pubmed und der Cochrane Daten-
bank zu den vorab festgelegten PICO-Fragen. Die Suchstrategie wurde entsprechend den
jeweiligen Datenbanken modifiziert.

Die Treffer bei Cochrane werden angegeben nach Bereinigung der Duplikate.
Zu Bempedoinsiure erfolgte erginzend eine Suche in der Datenbank ClinicalTrials.

Die Screening- und Extraktionstabellen zu den jeweiligen PICO-Fragen werden separat auf
der AkdA-Website publiziert.

Suchbegriffe
#1 Statine

»hmg-coa reductase inhibitors“ OR ,hmg-coa reductase inhibitor" OR statin OR statins
OR simvastatin OR pravastatin OR atorvastatin OR fluvastatin OR rosuvastatin OR lova-
statin OR pitavastatin OR cerivastatin

#1A Moderate bis geringe Dosis

»low-dose* OR ,low dose“ OR ,low intens*“ OR ,low-intens*“ OR ,low intensity“ OR
»low-intensity“ OR ,moderate-dose“ OR ,moderate dose“ OR , moderate intens**“ OR
»moderate-intens*“ OR , moderate intensity* OR ,moderate-intensity* OR ,medium-
dose” OR , medium dose“ OR , medium intens*“ OR , medium-intens*“ OR , medium
intensity“ OR ,medium-intensity“ OR ,middle-dose“ OR ,,middle dose“ OR ,middle
intens*“ OR ,middle-intens** OR ,middle intensity“ OR ,,middle-intensity“ OR , less sta-
tin“

#1B Hochdosis

yhigh-dose* OR , high dose* OR , high intensity“ OR ,high-intensity“ OR "high intens*"
OR "high-intens*" OR , more statin“

#1C Primérpravention

»primary prevention“ OR (primary AND prevention) OR (withou* AND , coronary artery
disease") OR (withou®* AND , cardiovascular disease") OR (withou* AND ,coronary vas-
cular disease")

#2 Placebo
placebo OR plazebo OR ,no treatment* OR ,usual care*

#3A Zielwert
target OR trageted OR targets OR targeting OR goal OR goals OR "goal-directed"

#3B LDL
»low density lipoprotein cholesterol“ OR Idl-c OR Idl OR ,,LDL cholesterol“

#4 Diabetes
"diabetes mellitus" OR t2dm OR t1dm OR "type 2 diabetes" OR "type 1 diabetes" OR dia-
betes

#5 Ezetimib
ezetimibe OR ezetimibe OR "cholesterol absorption inhibitor*" OR "inhibitor* choleste-
rol absorption"

#6 PCSK9-Hemmer

alirocumab OR evolocumab OR ,,PCSK9 inhibitor*“ OR , PCSK9-inhibitor*“ OR , propro-
tein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitor*“ OR ,,PCSK9 inhibition* OR ,,PCSK9-inhi-
bition“ OR PCSK9i OR "PCSK9 monoclonal antibodies"
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#7 Bempedoinsiure
"(ATP)-citrate lyase inhibitor" OR "ATP:citrate lyase inhibitor" OR bempedoic OR ETC-
1002

#8 Klinische Endpunkte

death OR infarction OR stroke OR "coronary syndrome" OR revascularisat* OR "cardio-
vascular event*" OR ,coronary event** OR , cerebrovascular event** OR "unstable angi-
na" OR resuscitation OR bypass

#9 RCT
randomized OR randomised OR ,,at random* OR randomly

#10 SR
»Systematic review" OR metaanalys* OR meta-analys* OR ,,pooled analys*“ OR network

Suchstrategie, Treffer

PICO-2: Effektivitdt und Sicherheit von Statinen in der Primiarpravention (SR)
Suchzeitraum: 2017 bis 15.12.2021

Suchbegriffe: #1 AND #1C AND #2 AND #8 AND #10

PICO-2, SR m Cochrane (ohne Duplikate)

Treffer in Medline/Cochrane - 170
Volltextsichtung 10 21 (+ 8 Handsuche)
Eingeschlossene Volltexte 3 9

PICO-2: Effektivitit und Sicherheit von Statinen in der Priméarpréavention (RCT)
Suchzeitraum: 2017 bis 15.12.2021
Suchbegriffe: #1 AND #1C AND #2 AND #8 AND #9

PICO-2, RCT m Cochrane (ohne Duplikate)

Treffer in Medline/Cochrane nicht gesucht 377

Volltextsichtung nach - 13
Abstract-Screening

Eingeschlossene Volltexte ~ — 1

PICO-3/4: Effektivitdt und Sicherheit von Statinen in Hochdosis in der Primér- und Sekun-
dérpravention (SR)

Suchzeitraum: 2012 bis 15.12.2021
Suchbegriffe: #1 AND #1A AND #1B AND #8 AND #10

Treffer in Medline/Cochrane —
Volltextsichtung 11 19 (+ 4 Handsuche)

Eingeschlossene Volltexte,
PICO 3 (Primarpravention) 2 2

Eingeschlossene Volltexte,
PICO 4 (Sekundarpravention) 1 3
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PICO-3/4: Effektivitdt und Sicherheit von Statinen in Hochdosis in der Primér- und Sekun-
darpravention (RCT)

Suchzeitraum: 2012 bis 15.12.2021
Suchbegriffe: #1 AND #1A AND #1B AND #8 AND #9

PICO-3/4, RCT mm Cochrane (ohne Duplikate)

Treffer in Medline/Cochrane —
Volltextsichtung 22 16 (+ 2 Handsuche)

Eingeschlossene Volltexte,
PICO 3 (Primarpravention) 0 0

Eingeschlossene Volltexte,
PICO 4 (Sekundarpravention) 5 1

PICO-5/6: Effektivitit einer Zielwertstrategie in der Primér- und Sekundarpréavention (SR)
Suchzeitraum: 2017 bis 15.12.2021
Suchbegriffe: #3A AND #3B AND #8 AND #10

e o N

Treffer in Medline/Cochrane
Volltextsichtung - 9 (+ 2 Handsuche)

Eingeschlossene Volltexte,
PICO 5 (Sekundirpravention) — 0

Eingeschlossene Volltexte,
PICO 6 (Primarpravention)

|
N

PICO-5/6: Effektivitat einer LDL-Zielwertstrategie in der Priméar- und Sekundirprivention
(RCT)

Suchzeitraum: 2017 bis 15.12.2021
Suchbegriffe: #3A AND #3B AND #8 AND #9

PICO-5/6, RCT m Cochrane (ohne Duplikate)

Treffer in Medline/Cochrane —
Volltextsichtung - 9

Eingeschlossene Volltexte,
PICO 5 (Sekundarpravention) — 3

Eingeschlossene Volltexte,
PICO 6 (Primarpravention)

|
—
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PICO-7: Effektivitiat und Sicherheit von Statinen bei Patienten mit Diabetes mellitus in der
Primarpravention (SR)

Suchzeitraum: 2012 bis 15.12.2021
Suchbegriffe: #1 AND #4 AND #8 AND #10

PICO-7, SR m Cochrane (ohne Duplikate)

Treffer in Medline/Cochrane —

Volltextsichtung 7 9 (+ 2 Handsuche)
Eingeschlossene Volltexte 2 1

Eingeschlossene Volltexte

nach Bereinigung von 2

Duplikaten

PICO-7: Effektivitit und Sicherheit von Statinen bei Patienten mit Diabetes mellitus in der
Primédrpravention (RCT)

Suchzeitraum: 2017 bis 15.12.2021
Suchbegriffe: #1 AND #4 AND #8 AND #9

PICO-7, RCT m Cochrane (ohne Duplikate)

Treffer in Medline/Cochrane —
Volltextsichtung 3 4

Eingeschlossene Volltexte 0 0

PICO-10: Effektivitit und Sicherheit der zusétzlichen Gabe von Ezetimib bei Patienten mit
KHK und vorbestehender Statintherapie (RCT)

Suchzeitraum: 2017 bis 15.12.2021
Suchbegriffe: #1 AND #5 AND #8 AND #9

PICO-10, RCT m Cochrane (ohne Duplikate)

Treffer in Medline/Cochrane — 178
Volltextsichtung 6 18
Eingeschlossene Volltexte 1 0
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PICO-16: Effektivitit und Sicherheit der zusitzlichen Gabe von PCSK9-Hemmern bei vor-
bestehender Statintherapie in der Sekundarpravention (RCT)

PICO 17: Effektivitit und Sicherheit der zusitzlichen Gabe von PCSK9-Hemmern bei vor-
bestehender Statin- und Ezetimib-Therapie in der Sekundarpravention (RCT)

Suchzeitraum: 2017 bis 15.12.2021
Suchbegriffe: #1 AND #6 AND #8 AND #9

PICO-16/17, RCT m Cochrane (ohne Duplikate)

Treffer in Medline/Cochrane — 161
Volltextsichtung 14 21
Eingeschlossene Volltexte, 5 4
PICO 16

Eingeschlossene Volltexte
nach Bereinigung von 6
Duplikaten, PICO 16

Eingeschlossene Volltexte, 0 1
PICO 17

PICO-25: Effektivitat und Sicherheit von Bempedoinsdure bei maximal vertriglicher
Statintherapie in der Sekundarpravention (RCT)

Suchzeitraum: 2017 bis 15.12.2021
Suchbegriffe: #7 AND #9

PICO-25, RCT ClinicalTrials m Cochrane (ohne Duplikate)

Treffer
(1 Handsuche)

Volltextsichtung 7

Eingeschlossene Volltexte 6
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Abkilirzungsverzeichnis

48

Abkiirzung Erlduterung

ACC American College of Cardiology

ACL ATP-Citrat-Lyase

AHA American Heart Association

AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

ALT Alanin-Aminotransferase

AP Angina pectoris

ARR absolute Risikoreduktion

ASCVD atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen (Atherosclerotic Cardiovascular
Disease)

CETP Cholesterinester-Transfer-Protein

Cl Konfidenzintervall

CK Kreatinkinase

CRP C-reaktives Protein

cTT Cholesterol Treatment Trialists'

DEGAM Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin e. V.

DES drug-eluting Stent

EAS European Atherosclerosis Society

ESC European Society of Cardiology

GFR glomerulare Filtrationsrate

HbA, . Himoglobin A,

HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion

HR Hazard Ratio

KHK Koronare Herzkrankheit

LDL-C Low Density Lipoprotein-Cholesterin

LVEF linksventrikulire Ejektionsfraktion

MACE major adverse cardiac events

NICE The National Institute for Health and Care Excellence

NNT Number needed to treat

NSTEMI Nicht-ST-Strecken-Elevationsmyokardinfarkt

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

OR Odds Ratio

pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCSK9 Proproteinkonvertase-Subtilisin/Kexin-Typ-9

PCI perkutane Koronarintervention

PICO Population-Intervention-Comparator-Outcome

RCT randomisierte kontrollierte Studie (randomised controlled trial)

RR relatives Risiko
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Abkiirzung Erlduterung

SIGN

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Abkiirzungsverzeichnis

SR

systematische Reviews

STEMI

ST-Strecken-Elevationsmyokardinfarkt

SUE

schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

TIA

transitorische ischimische Attacke

USPSTF

U.S. Preventive Services Task Force
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Meldung von Nebenwirkungen

Bitte teilen Sie der AkdA Nebenwirkungen (auch Verdachtsfille) mit. Sie kdnnen online iiber unsere Website
www.akdae.de melden oder unseren Berichtsbogen verwenden, der regelmiRig im Deutschen Arzteblatt abge-
druckt wird.

Benutzerhinweise

Die Medizin und das Gesundheitswesen unterliegen einem fortwihrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben immer nur dem Wissensstand zum Zeitpunkt des Redaktionsschlusses entsprechen kénnen. Die im
Leitfaden enthaltenen Dosierungsangaben sind Empfehlungen. Sie miissen dem einzelnen Patienten und sei-
nem Zustand angepasst werden. Die angegebenen Dosierungen wurden sorgfiltig tiberpriift. Trotz sorgfiltiger
Manuskripterstellung und Korrektur des Satzes kénnen Fehler nicht ausgeschlossen werden. Da wir fiir die
Richtigkeit dieser Angaben keine Gewihr iibernehmen, bitten wir Sie dringend, die Dosierungsempfehlungen
des pharmazeutischen Unternehmens zu beachten. Der Benutzer bleibt selbstverantwortlich fiir jede diagnosti-
sche und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung. Autoren und Herausgeber tibernehmen keine
Verantwortung und keine daraus folgende Haftung fiir Personen-, Sach- oder Vermégensschiden, die auf
irgendeine Art aus der Benutzung der in dem vorliegenden Leitfaden enthaltenen Informationen oder Teilen dar-

aus entstehen.
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