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Evidenz in der Medizin

Die Wirksamkeit eines Arzneimittels bzw. einer the-
rapeutischen Maßnahme kann nur dann als nach-
gewiesen gelten, wenn hierzu Belege, das heißt eine
ausreichende „Evidenz“, aus validen klinischen Prü-
fungen vorliegen.
In der Wertigkeit haben Nachweise zum Erreichen

bedeutender therapeutischer Ziele wie Reduktion von
Morbidität und Mortalität Vorrang vor Nachweisen
der Beeinflussung von Surrogatparametern wie 
z. B. Senkung von Blutdruck, HbA1c oder LDL-
Cholesterin. Der Wirksamkeitsnachweis sollte wich-
tigste Grundlage für eine therapeutische Entschei-
dung sein. Die Indikationsstellung zur Therapie
muss ebenso unerwünschte Arzneimittelwirkungen
wie erwünschte Zusatzwirkungen berücksichtigen,
für die allerdings oft eine vergleichbare Evidenz nicht
vorliegt.

Die Therapieempfehlungen versuchen, insbeson-
dere mit den „Kategorien zur Evidenz“ trans-
parent zu machen, für welchen Wirkstoff und für wel-
che Indikation eine Wirksamkeit belegt ist. Ergebnisse
klinischer Studien können aber nur eine Grundlage
der ärztlichen Therapieentscheidung sein, da eine
Vielzahl individueller Gegebenheiten des einzelnen
Patienten berücksichtigt werden muss und Unter-
schiede zwischen Studien- und Versorgungsrealität
die Regel sind. Hinzu kommt, dass es nicht für alle
therapeutischen Maßnahmen Belege zur Wirksam-
keit gibt bzw. geben kann. Auch für diese Situation
finden sich in den Therapieempfehlungen Hinweise.
Letztlich ist der Arzt hier gefordert, auf der Basis bis-
lang vorliegender Kenntnisse und Erfahrungen den
Patienten auf bestmögliche Weise zu beraten und zu
begleiten.

Kategorien zur Evidenz

Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestützt durch mehrere adäquate, valide klinische
Studien (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie) bzw. durch valide Metaanalysen
oder systematische Reviews randomisierter kontrollierter klinischer Studien. Positive
Aussage gut belegt.

Aussage (z. B. zur Wirksamkeit) wird gestützt durch zumindest eine adäquate, valide
klinische Studie (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie). Positive Aussage belegt.

Negative Aussage (z. B. zu Wirksamkeit oder Risiko) wird gestützt durch eine oder mehrere
adäquate, valide klinische Studien (z. B. randomisierte kontrollierte klinische Studie), durch
valide Metaanalysen bzw. systematische Reviews randomisierter kontrollierter klinischer
Studien. Negative Aussage gut belegt.

Es liegen keine sicheren Studienergebnisse vor, die eine günstige oder schädigende
Wirkung belegen. Dies kann begründet sein durch das Fehlen adäquater Studien, aber
auch durch das Vorliegen mehrerer, aber widersprüchlicher Studienergebnisse.
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Myokardinfarkt und Schlaganfall gehören zu den häufigsten Todesursachen
in Deutschland (1). Vor dem Hintergrund der Assoziation kardiovaskulärer 
Ereignisse mit unterschiedlichen Risikofaktoren gibt die neue Leitlinie der 
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) einen aktua-
lisierten Überblick zum Stellenwert der medikamentösen Behandlung von
Fettstoffwechselstörungen für die kardiovaskuläre Prävention. 
Zum Zeitpunkt des Erscheinens der ersten Empfehlungen zur Therapie von
„Fettstoffwechselstörungen“ der AkdÄ im Jahre 1996 (2) lagen Ergebnisse
aus den ersten beiden größeren Studien zur Sekundär- und Primärprävention
mit Statinen – die 4S- und die WOSCOP-Studie (3;4) – vor. Diesen folgten
zahlreiche randomisierte kontrollierte Studien mit verschiedenen lipidsenken-
den Wirkstoffen, die ebenso wie inzwischen publizierte Metaanalysen bzw.
systematische Reviews eine Neubewertung auf Basis der aktuellen Datenlage
erforderten. Die wesentlichen Ergebnisse dieser Studien sind in dieser Neu-
auflage der Therapieempfehlungen zu „Fettstoffwechselstörungen“ berück-
sichtigt.
Neben der Bewertung, für welche dieser Arzneistoffe ausreichende Belege 
anhand patientenrelevanter Endpunkte zur Wirksamkeit in der Primär- und
Sekundärprävention vorliegen, nimmt die Leitlinie auch zu den Kriterien der
individuellen Indikationsstellung und des praktischen Vorgehens Stellung. 
Von besonderer Bedeutung ist dabei eine kritische Indikationsstellung zur 
primärpräventiven Therapie, die sich nicht am numerischen Wert oder Vor-
handensein einzelner Risikofaktoren wie z. B. der LDL-Cholesterinkonzentra -
tion oder eines Diabetes mellitus, sondern am individuellen kardiovaskulären
Gesamtrisiko orientieren sollte. Die begrenzten Effektraten und das bei zu-
meist lebenslanger Einnahme nicht zu vernachlässigende Risiko unerwünsch-
ter Wirkungen sind gerade bei Patienten ohne manifeste kardiovaskuläre
 Erkrankungen auch mit in die Nutzen-Risiko-Abwägung einzubeziehen. 
Die Therapieempfehlungen befassen sich darüber hinaus mit Vorteilen und
Nachteilen unterschiedlicher Strategien der Arzneimitteltherapie, mit der
Kombinationstherapie und der Behandlung spezieller Fettstoffwechselstörun-
gen, wie z. B. der Hypertriglyzeridämie oder bei Diabetes mellitus.
Die Therapieempfehlungen lagen der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie
– Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK) und der Deutschen Gesellschaft für
Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) zur Kommentierung vor.
Die Therapieempfehlungen repräsentieren den Konsens der an der Erarbei-
tung beteiligten Mitglieder und des Vorstandes der AkdÄ. 

Prof. Dr. med. R. Lasek
Prof. Dr. med. W.-D. Ludwig
Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft
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Fettstoffwechselstörungen spielen eine
wichtige Rolle in der Pathogenese von
kardiovaskulären Erkrankungen.

Vorbemerkungen zur 
Pathologie, Pathophysio-
logie und Epidemiologie 

Lipide und Lipoproteine

Die Lipide Cholesterin und Triglyzeri-
de sind nicht wasserlöslich und liegen
daher im Plasma in charakteristischen
Mengenverhältnissen als Bestandteile
von Lipid-Protein-Komplexen, den
 Lipoproteinen, vor. Die als Apopro-
teine bezeichneten Eiweißanteile (un-
ter anderem Apoprotein AI, AII, B48,
B100, C I–III, E 2–4) dienen in wie-
derum für die jeweiligen Lipoproteine
unterschiedlichem und charakteristi-
schem Maße wesentlich als Struktur-
bestandteile, Liganden für Rezeptoren
oder Co-Faktoren für Enzymreaktionen.
Gemäß ihrer Dichte wird zwischen

folgenden Lipoproteinen unterschie-
den: Chylomikronen, Very Low
 Density Lipoproteine (VLDL), Low
Density Lipoproteine (LDL) und High
Density Lipoproteine (HDL). Trigly-
zeride finden sich vor allem in Chylo-
mikronen und VLDL. 60–70 % des
 Gesamtcholesterins gehören unter
normalen Bedingungen zum LDL-
Cholesterin, HDL-Cholesterin macht
 typischerweise 20–30 % des Gesamt-
cholesterins aus. Hinzu kommen Va-
rianten wie Lipoprotein(a) (Lp(a)). 
Die Bestimmung der Cholesterin-

konzentration der einzelnen Lipopro-
teine ist der diagnostisch am leichtesten
zugängliche Schritt in deren Stoff-
wechsel. Die Funktion der Lipopro teine,
z. B. der reverse Cholesterintransport
durch die HDL oder die Pathogenität
der LDL, ist nicht nur von ihrem Cho-
lesteringehalt, sondern von zahlrei-
chen weiteren Faktoren abhängig.
Derzeit steht jedoch kein allgemein
 verfügbarer Test für die Funktion von
Lipoproteinen zur Verfügung und die
Empfehlungen zu Prävention und
 Therapie richten sich daher nach der
Cholesterinmenge der Lipoproteine, 
d. h. dem LDL-Cholesterin und dem
HDL-Cholesterin.

Bedeutung von Dys-/Hyper-
 lipoproteinämien für die Pa-
thogenese der Atherosklerose

Epidemiologische Studien und mo-
nogene Erbkrankheiten zeigen, dass die
Höhe des LDL-Cholesterins unab-
hängig von allen anderen Risikofakto-
ren mit dem Auftreten kardiovaskulä-
rer Ereignisse assoziiert ist. Beispiele sind
die familiäre Hypercholesterinämie,
welche durch hohes LDL und hohes
Herzinfarktrisiko aufgrund eines Defekts
des LDL-Rezeptors gekennzeichnet ist
(1). Umgekehrt weisen Menschen mit
einer Mutation des Enzyms PCSK9
(Proprotein Konvertase Subtilisin/Kexin
Typ 9 Serin Protease) ein niedriges LDL
und niedriges Herzinfarktrisiko auf (2).
Die Pathophysiologie der Atheroskle-
rose ist durch inflammatorische und 
gestörte metabolische Prozesse cha-
rakterisiert, zu deren Folgen Endo -
theldys funktion, Plaqueformation und 
Plaquekomplikationen gehören. Stu-
dien an isolierten Gefäßzellen und
Tierexperimente identifizieren die Be-
deutung des LDL-Cholesterins unter
anderem für die Endothel- und Mo-
nozytenfunktion auf molekularer Ebe-
ne und damit für die Pathogenese der
Atherosklerose (3;4). Mit verschiedenen
Arzneistoffen (siehe auch Tabelle 5)
kann die Konzentration des LDL-Cho-
lesterins vermindert werden. Allein für
die Wirkstoffgruppe der Statine liegen
darüber hinaus auch sichere Daten aus
kontrollierten klinischen Studien zur Re-
duktion kardiovaskulärer Ereignisse
einschließlich der Sterblichkeit vor 
(5–7). Der Zusammenhang von Cho-
lesterinsenkung und kardiovaskulärer
Risikoreduktion ist immer noch Ge-
genstand der wissenschaftlichen Dis-
kussion. 
Für HDL-Cholesterin werden fol-

gende protektive Mechanismen im
Rahmen der Pathogenese der Athe-
rosklerose diskutiert: reverser Chole-
sterintransport, antiinflammatorische
Aktivität, antioxidative Aktivität, anti-
apoptotische Aktivität, antithrombo-
tische Aktivität und antiinfektive Akti-
vität. Zum Cholesterinrücktransport
liegen die meisten Befunde vor. Eine
Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse
durch medikamentöse Anhebung der

HDL-Cholesterinkonzentration ist nicht
belegt (8). 
Die mit der Nahrung aufgenom-

menen Triglyzeride werden als Chy-
lomikronen transportiert und ihre Kon-
zentration ist postprandial vorüberge-
hend erhöht. Die in der Leber synthe-
tisierten Triglyzeride zirkulieren im
Plasma als VLDL oder deren Abbau-
produkte, den Intermediate Density Li-
poproteinen (IDL). Erhöhte Nüchtern-
oder postprandial länger erhöhte 
Werte können Ausdruck verschiedener
Störungen des Fettstoffwechsels sein,
die prinzipiell in pathologischer Bildung
von Lipoproteinen oder deren gestör-
tem Abbau liegen. Bislang stehen Er-
gebnisse aus, die einen sicheren Zu-
sammenhang von Triglyzeriden und
kardiovaskulärem Risiko nachweisen.
Auch ist eine Reduktion kardiovasku-
lärer Ereignisse durch medikamentöse
Senkung der Triglyzeride nicht be-
legt.

Epidemiologie

Epidemiologische Studien und Register
zeigen ein erhöhtes Risiko für kardio-
vaskuläre Ereignisse mit steigenden
Konzentrationen von Gesamt- bzw.
Non-HDL-Cholesterin, wobei weitge-
hend davon ausgegangen werden
kann, dass die Beziehung des Non-
HDL-Cholesterins mit dem kardiovas-
kulären Risiko den Einfluss von LDL-
Cholesterin beschreibt (9–11). Dabei
verhält sich die Beziehung log-linear, 
d. h. die positive Assoziation ist bei 
höheren Serumkonzentrationen steiler
und flacht bei niedrigeren Konzentra-
tionen (z. B. LDL-Cholesterin < 100
mg/dl) ab.

HDL-Cholesterin ist dagegen in
epidemiologischen Studien invers mit
dem kardiovaskulären Risiko assozi-
iert (11). Niedrige HDL-Cholesterin-
konzentrationen sind ein eigenständi-
ger Risikofaktor, der auch bei thera-
peutisch oder spontan niedrigem LDL-
Cholesterin nachweisbar bleibt (12–
14). Seltenere, ausschließlich genetisch
bedingte und isolierte HDL-Choleste-
rinverminderungen wie bei bestimm-
ten ABCA1-Polymorphismen sind nicht
mit einem erhöhten kardiovaskulären
Risiko verbunden, während mit athe-
rogenen Lipidveränderungen einher-
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gehende HDL-Cholesterinverminde-
rungen zum Risiko beitragen (15).
Das Cholesteryl-Ester-Transfer-Protein
(CETP) bewirkt eine Verminderung
von HDL-Cholesterin. Einfluss und Be-
deutung von CETP-Polymorphismen
auf das kardiovaskuläre Risiko sind je-
doch nicht hinreichend gesichert (16).
Häufig gehen niedrige HDL-Choleste-
rinkonzentrationen mit weiteren Merk-
malen erhöhten kardiovaskulären Risi-
kos einher. Zum Beispiel als Kompo-
nenten des Metabolischen Syndroms,
d. h. in Verbindung mit Diabetes, er-
höhten Triglyzeriden, erhöhtem Blut-
druck, viszeraler Adipositas oder bei
Rauchern. 
Die epidemiologische Evidenz zum

Stellenwert von Triglyzeriden als ei-
nem unabhängigen Risikofaktor ist
unsicher (11;17). Zu den Gründen
gehören stärkere intraindividuelle und
interindividuelle Streuungen der Mess-
ergebnisse und Interferenz mit weite-
ren Risikofaktoren. 

Definition und 
Klassifikation

Einteilung der Hyperlipopro-
teinämien nach therapeuti-
schen Gesichtspunkten

Die traditionelle Einteilung von Hy-
perlipoproteinämien auf der Basis von
elektrophoretisch erfassten Lipopro-
tein-Phänotypen (Typ I–V nach Fre-
drickson) hatte eine Bedeutung in der
Entwicklung systematischer Therapien.
In den hier vorliegenden Therapie-
empfehlungen wird eine mehr prak-
tisch orientierte Einteilung anhand der
Plasmalipide bevorzugt (Tabelle 1).
Hierzu gehört auch die Unterscheidung
primärer, genetisch begründeter von
sekundären Hyperlipoproteinämien in-
folge verschiedener Grunderkrankun-
gen, Behandlungen oder Besonder-
heiten des Lebensstils. Aufgrund der in-
dividuellen Bedeutung wurde in Tabelle
1 auf die Angabe von „Normalwerten“
verzichtet.

Primäre Hyperlipoprotein-
ämien

Primäre Hyperlipoproteinämien sind
durch hereditäre Defekte oder Muta-

tionen von Apoproteinen, Enzymen,
Rezeptoren oder Transportproteinen
gekennzeichnet (Tabelle 1). Ein Schlüs-
selkriterium bei der klinischen Diag nose
primärer Hyperlipoproteinämien ist
eine familiäre Manifestation. 

Polygene Hypercholesterinämie:
Sie ist gegenüber den monogen be-
dingten Dyslipidämien die deutlich
häufigere Ursache einer primären Hy-
percholesterinämie. Die Beziehung zu
fettreicher Ernährung und anderen
äußeren Einflüssen ist bislang nicht ge-
klärt. 

Familiäre Hypercholesterinämie
(FH): Ursachen der familiären Hyper-
cholesterinämie sind autosomal do-
minant vererbte LDL-Rezeptormuta-
tionen. Sie bedingen eine verminder-
te zelluläre Aufnahme von LDL aus dem
Plasma und führen zu einer erhöhten
Cholesterinsynthese in der Zelle. Kli-
nische diagnostische Kriterien sind
eine ausgeprägte LDL-Cholesteriner-
höhung schon in Kindes- und Ju-
gendalter, tendinöse Xanthome (pa-
thognomonisch), Hypercholesterin-
ämie und/oder KHK unter 50 Jahren bei
Familienangehörigen ersten Grades. Si-
cherung und Differenzierung der Diag -
nose erfolgen molekulargenetisch. Das
Vorliegen einer familiären Hypercho-
lesterinämie ist mit dem höchsten
Atheroskleroserisiko verbunden. Das
bedeutet bei mit homozygoter Merk-
malsform sehr stark erhöhten LDL-
Cholesterinkonzentrationen (oft > 800
mg/dl) koronare Morbidität und Mor-
talität bereits in der Kindheit. In der he-
terozygoten Merkmalsform ist mit kli-
nisch manifester KHK oft spätestens in
der vierten Lebensdekade zu rech-
nen. Eine möglichst frühe Detektion
der familiären Hypercholesterinämie ist
prognostisch entscheidend (18). Wei-
teres siehe unter „Besondere Patien-
tengruppen und Erkrankungsformen“.

Familiäre kombinierte Hyperli-
pidämie (FCHL): Die familiäre kom-
binierte Hyperlipidämie ist eine auto-
somale, durch Überproduktion von
VLDL-assoziiertem Apoprotein B-100
charakterisierte Lipidstoffwechselstö-
rung. Charakteristika sind erhöhtes
Cholesterin und/oder Triglyzeride bei
wenigstens zwei Familienangehöri-
gen, intraindividuelle und intrafamiliäre

Variabilität des Phänotyps und erhöh-
tes KHK-Risiko. Die klinische Diagnose
der familiären kombinierten Hyperli-
pidämie basiert auf Familienuntersu-
chungen, zumindest auf der Familien-
anamnese. Die Apoprotein-B-Bestim-
mung kann hilfreich sein. Das Vorliegen
einer familiären kombinierten Hyperli-
poproteinämie geht bei unter 40-jäh-
rigen mit einer Odds Ratio für Myo-
kardinfarkt von über 20 einher (19).

Familiäre Dysbeta- oder Typ-III-Hy-
perlipoproteinämie: Grunddefekt ist
Homozygotie für ein mutiertes Apo-
protein E2, aus der ein gestörter Kata-
bolismus triglyzeridreicher Lipoprote-
ine resultiert. Die Stoffwechselstörung
ist ebenfalls mit einem erhöhten Risi-
ko vorzeitiger KHK verbunden (20). Ein
häufiges Charakteristikum der familiä-
ren Dysbeta- oder Typ-III-Hyperlipo-
proteinämie kann die Manifestations-
förderung durch andere Morbiditäten,
Medikamente oder Alkohol sein. Die
Triglyzeride können dann um 1000
mg/dl liegen, während die Plasmalipide
sonst oft auffällig gleichsinnig erhöht
sind. Pathognomonisch sind Xantho-
me in Form gelblicher Handlinien.
Die Evaluation einer primären über-

wiegenden Hypertriglyzeridämie be-
inhaltet die Feststellung des Ausmaßes
der Triglyzeriderhöhung, eventueller fa-
miliärer Manifestation und die Fest-
stellung der eventuell gleichzeitigen
Hypercholesterinämie.

Massive Hypertriglyzeridämien
(„Chylomikronämie-Syndrom“) sind
vor allem wegen eines erhöhten Pan-
kreatitisrisikos behandlungsbedürftig.
Die häufig genannten Grenzwerte für
Triglyzeride zur Behandlungsindikation
(> 800 mg/dl/ > 1000 mg/dl) beruhen
auf klinischer Erfahrung und sind nicht
durch Studien belegt. Das wahr-
scheinliche Vorhandensein von Chy-
lomikronen erlaubt die Diagnose einer
Typ-V-Hyperlipoproteinämie oder (ex-
trem selten) einer Typ-I-Hyperlipopro-
teinämie. Bei dieser sind die VLDL
und somit auch deren Cholesterinan-
teile nicht mit erhöht. Chylomikronen
sind als rahmiger Überstand über dem
Plasma im Kühlschranktest (Nüch-
ternserum über Nacht stehen lassen)
leicht zu erkennen. Mögliche Manife-
stationsfaktoren: fettreiche Mahlzei-
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Tabelle 1: Einteilung primärer Dyslipidämien

Dyslipidämie Diagnose 
(Abkürzung)

Defekt Erbgang charakteristische
Befunde

Häufigkeit Atherosklerose-
risiko

Vorwiegende 
LDL-

Cholesteriner-
höhung

Polygene 
Hypercholes-
terinämie

polygen variabel Gesamtcholesterin:
250–300 mg/dl

häufigste ge-
netische Ursa-
che von LDL-
Erhöhung

erhöht in variablem
Ausmaß (auch ab-
hängig von weite-
ren Risikofaktoren)

Familiäre 
Hypercholes-
terinämie
heterozygot/
homozygot (FH)

LDL-
Rezeptor-
Defekt

kodomi-
nant

besonders ausge-
prägte Hypercholes-

terinämien
(heterozygot bis ca.
500 mg/dl, homozy-
got > 500 mg/dl)

heterozygot:
1:500

homozygot:
1:1 Mio.

heterozygot: 
sehr hoch
homozygot: 
extrem hoch

Familiärer 
Apoprotein-B-
100-Defekt

Apoprotein-B-100-
Mutation

dominant Xanthome, Arcus 
lipoides cornea

5 % aller Pat.
mit FH Phäno-

typ

Phänotyp ähnlich
FH, klinisch nicht 
unterscheidbar

PCSK-9-Muta-
tion

PCSK-9-Mutation auto-
somal 

dominant

sehr junge KHK-
Manifestation

nicht bekannt Phänotyp klinisch
nicht von FH 
unterscheidbar

Kombinierte/
gemischte

Hyperlipopro-
teinämie

Familiäre/spora-
dische kombi-
nierte Hyperli-
poproteinämie 

(FCHL)

multiple 
Defekte

dominant Apoprotein B über-
proportinal erhöht
familiäre Manifestati-
on unterschiedlicher

Phänotypen

1:50 
bis 
1:100

hoch (häufigste 
Hyperlipidämie bei

jüngeren 
Infarktpatienten)

Familiäre 
Dysbeta- oder
Typ-III-Hyperli-
poproteinämie

Apoprotein E2-
Homozygotie

rezessiv Triglyzeride und
Cholesterin oft

gleichsinnig erhöht,
Xanthome, gelbe

Handlinie

1:5000 hoch

Isolierte mäßi-
ge Hypertri-
glyzeridämie

(200–
800 mg/dl)

Familiäre/spora-
dische Hypertri-
glyzeridämie 
(FHTG)

polygen, 
multiple 

Defekte und Me-
chanismen

dominant Serum trüb 1:100–1:500 nicht 
charakteristisch

Massive Hy-
pertriglyzerid-
ämie (meist 
> 800 mg/dl)

Chylomikron-
ämiesyndrom

häufiger 
Zusammentreffen
von FCHL o. FHTG
mit exogenen

Auslösern (Medika-
mente, Alkohol)

Lipoprotein-
lipase- oder Apo-
protein-C-Mangel

rezessiv Serum trüb mit rah-
migem Überstand,
oft TG > 2000 mg/dl
eruptive Xanthome

sporadisch

sehr selten
(1:1 Mio)

abhängig von 
Umständen der 
Manifestation

charakteristisches
Pankreatitisrisiko

Lp(a) 
Erhöhung

erhöhtes Lp(a) polygen, 
Polymorphismen
für Apo(a)-
Partikelgröße

variabel Lp(a) 
> 30 mg/dl

Risiko-LPA- 
Variante mit
Häufigkeit
von 1:6

genetisch 
determiniert

Hypo-
alphalipo-

proteinämie

mit
Triglyzeriderhö-

hungen

assoziiert mit For-
men primärer
Hypertriglyzerid-

ämien

s. ent-
spre-
chend
oben 

häufig erhöht

primäre/familiä-
re reine Hypoal-
phalipoprotein-

ämie

ApoA I/ ABCAI-
Transporter Muta-
tionen (z. B.Tan-
gier-Erkrankung) 
LCAT-Mangel

mögli-
cherweise
dominant

HDL-Cholesterin
< 30 mg/dl, 

häufig < 15 mg/dl

seltener Abhängig von zu-
grunde liegender
Mutation und Aus-

prägung

Hypobetalipo-
proteinämie

sehr niedrige
LDL und VLDL

Mikrosomales
Transfer Protein
(MTP)-Mutation

auto-
somal 

dominant

Gesamtcholesterin 
< 120 mg/dl, 
< 3,1 mmol/l –
LDL < 50 mg/dl/
(0,13 mmol/l)

sehr selten
(1:1 Mio)

evtl. niedrigeres
Atheroskleroserisiko



ihrer LDL gekennzeichnet (Dyslipid-
ämie), welche in einer kleineren, dich-
teren Form vorliegen, die besonders
atherogen zu sein scheint; Befunde, die
auch bei (abdominaler) Adipositas
und im Rahmen eines Metabolischen
Syndroms auftreten können. Weiterhin
finden sich bei Diabetes mellitus nied-
rige HDL- und erhöhte Triglyzerid-
konzentrationen.

Diagnostik

Zur Diagnostik (Tabelle 3) von Fett-
stoffwechselstörungen und deren mög-

Die Basisdiagnostik besteht weiter
in der Bestimmung von Gesamtcho-
lesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Chole-
sterin und Triglyzeriden. Eine Aussage
zur Repräsentativität der durch viele
Faktoren beeinflussbaren Lipidwerte er-
fordert bei Erstdiagnostik eine Nüch-
ternblutabnahme (> 12 Std.). Die Be-
stimmungen von LDL- und HDL-Cho-
lesterin zur Verlaufskontrolle können
auch postprandial erfolgen. Bei Ver-
wendung der Friedewaldformel zur
Errechnung der LDL-Cholesterinkon-
zentration ist deren fehlende Gültigkeit
bei ausgeprägteren Hypertriglyzerid-

ten, Alkoholabusus, entgleister Diabe-
tes mellitus.

Lp(a)-Erhöhungen sind ein unab-
hängiger kardiovaskulärer Risikomarker
und genetisch determiniert. Der zu-
sätzliche Beitrag zur Risikoprädiktion ist
unbekannt, therapeutische Evidenz
liegt hierzu nicht vor. Eine Lp(a)-Be-
stimmung wird daher zur Risikoab-
schätzung nicht allgemein empfohlen
(21). In ausgewählten Fällen (unsi-
chere Statinindikation bei grenzwertig
hohem Risiko, positive Familienan-
amnese für KHK) kann eine Lp(a)-
Bestimmung erwogen werden (siehe
Kapitel „Indikationsstellung zur The-
rapie“).
Eine Hypoalphalipoproteinämie,

HDL-Cholesterin < 50 mg/dl bei Frau-
en und < 40 mg/dl bei Männern,
wird häufig bei ungesundem Lebens-
stil, Metabolischem Syndrom oder
Diabetes mellitus Typ 2 beobachtet.
Selteneren, ausschließlich genetisch
definierten und sehr ausgeprägten
HDL-Verminderungen können Muta-
tionen des Haupt-Apoproteins der
HDL, Apoprotein AI, des Transporter-
proteins ABCA1 oder des Enzyms LCAT
(Lecithin-Cholesterol-Acyltransferase)
zugrunde liegen. Sie erfordern die Be-
wertung der klinischen Relevanz in 
spezialisierten Zentren.
Sehr selten erfassbare, primäre Hy-

pocholesterinämien im Erwachsenen-
alter dürften am ehesten Ausdruck
heterozygoter Manifestationen einer
Hypobetalipoproteinämie sein. Sie
können die Substitution fettlöslicher Vi-
tamine erforderlich machen und gehen
nicht mit erhöhtem, eher mit niedri-
gerem Atheroskleroserisiko einher.

Sekundäre Hyperlipoprotein-
ämien

Sekundäre Hyperlipoproteinämien nor-
malisieren sich im Prinzip mit der Kor-
rektur ihrer Ursachen (Tabelle 2). Eine
Abgrenzung primärer Hyperlipidämien
von sekundären Fettstoffwechselstö-
rungen kann schwierig sein. Die Be-
handlungsindikation hängt vom vas-
kulären Gesamtrisiko ab. Dies trifft
auch für das Metabolische Syndrom
zu. 
Unter diesem Begriff wird das ge-

meinsame Auftreten von viszeraler

Adipositas (erhöhter Bauchumfang),
Hypertonie, erhöhten Triglyzeriden
und niedrigem HDL-Cholesterin sowie
Insulinresistenz zusammengefasst (22).
Die Therapie entspricht derjenigen
der einzelnen Risikofaktoren gemäß In-
dikationsstellung nach dem Gesamtri-
siko (siehe Kapitel „Indikationsstel-
lung zur Therapie“). 
Patienten mit Diabetes mellitus

sind durch eine qualitative Veränderung

lichen klinischen Implikationen ist eine
eingehende Eigen- und familiäre An-
amnese und körperliche Untersu-
chung erforderlich, vor allem hin-
sichtlich kardiovaskulärer Erkrankun-
gen, äußerer für Lipidstoffwechselstö-
rungen typischen Stigmata (Xantho-
me), Anzeichen für mögliche sekundäre
Ursachen sowie Art und Verträglichkeit
bereits eingenommener lipidsenkender
Pharmaka. 
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Tabelle 2: Ursachen sekundärer Fettstoffwechselstörungen

Hyper-
cholesterinämie

Kombinierte 
Hyperlipidämie

Hypertriglyzeridämie

Erkrankung Hypothyreose

Nephrotisches
Syndrom

Cholestase

Diabetes mellitus
Typ 2

Nephrotisches
Syndrom

Adipositas

Diabetes mellitus 
Typ 2

Metabolisches 
Syndrom

Nieren- oder 
Leberinsuffizienz

Hypothyreose

Morbus Cushing

Schwanger-
schaft

Schwangerschaft Schwangerschaft

Genussmittel Alkohol Alkohol

Arzneimittel Gestagene

Androgene

Proteasehemmer

Thiaziddiuretika Östrogene

Kontrazeptiva

Betarezeptorenblocker

Thiaziddiuretika

Glukokortikosteroide

Tamoxifen

Cyclosporin

Amiodaron

Proteasehemmer



ämien (> 4,5 mmol/l (> 400 mg/dl)) zu
beachten. Mögliche sehr ausgeprägte
Hypertriglyzeridämien weisen auf eine
zugrunde liegende primäre Fettstoff-
wechselstörung hin und können ein
hohes Pankreatitisrisiko beinhalten.
Eine Schwangerschaft kann mit phy-
siologischen Lipidveränderungen ein-
hergehen. 
Zur Bewertung des individuellen

kardiovaskulären Risikos ist zusätzlich
die Ermittlung von Nüchternglukose,
Blutdruck, BMI und Taillenumfang er-
forderlich, zur Erfassung möglicher
sekundärer Ursachen sollten TSH, Krea-
tinin und Transaminasen bestimmt
werden.
In einzelnen, anders nicht zu ent-

scheidenden Grenzfällen bei der Ab-
schätzung des kardiovaskulären Risikos
kann gegebenenfalls die Bestimmung
des Lp(a) oder des hochsensitiven CRP
erwogen werden (siehe Kapitel „Indi-
kationsstellung zur Therapie“). 
Diagnostik und Risikoevaluation bil-

den zugleich die Voraussetzungen für
die Indikationsstellung zur lipidsen-
kenden Pharmakotherapie.
Vor allem bei Kindern mit Hyperli-

pidämie und bei Erwachsenen mit be-
sonders hohen Risiken, z. B. familiä-
rer Häufung oder therapeutisch re-
fraktären Situationen, sollten auf
Fettstoffwechselstörungen speziali-
sierte Zentren beansprucht werden.
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Tabelle 3: Diagnose von Fettstoffwechselstörungen

Basisdiagnosik

� Eigenanamnese: Kardiovaskulär relevante Risikofaktoren (Rauchen, Ernäh-
rungsgewohnheiten, Alkohol, körperliche Aktivität), Erkrankungen und 
Medikamente?

� Familienanamnese: Gehäufte/vorzeitige kardiovaskuläre Erkrankungen?

� Körperliche Untersuchung: BMI/Taillenumfang, Kardiovaskuläre Erkrankun-
gen? Erhöhter Blutdruck? Xanthome? Arcus lipoides corneae? Striae palmaris?

� Gesamtcholesterin

� LDL-Cholesterin

� HDL-Cholesterin

� Triglyzeride

� Nüchternglukose



I. Hypercholesterinämie

Indikationsstellung zur 
Therapie
Wesentliche Indikation lipid- oder cho-
lesterinwirksamer Therapie ist die Prä-
vention von atherosklerosebedingten
Organkomplikationen, vor allem von
koronaren und zerebrovaskulären Er-
eignissen. Lebensstilmaßnahmen sind
die Basis jeder Lipidtherapie. Die Inter-
ventionsschwelle zur medikamentö-
sen Therapie wird durch das kardio-
vaskuläre Risiko vorgegeben. Eine
 bereits eingetretene kardiovaskuläre
Erkrankung ist dabei der deutlichste
 Beleg für ein hohes und interventi-
onsbedürftiges Risiko („Sekundärprä-
vention“). Bei Fehlen einer sympto-
matischen kardiovaskulären Erkran-
kung („Primärprävention“) ist eine
Abschätzung des globalen kardiovas-
kulären Risikos anhand der entspre-
chenden Risikofaktoren erforderlich.
Die strikte Unterscheidung in Primär-
und Sekundärprävention, d. h. in Maß-
nahmen vor oder nach einem akuten
kardiovaskulären Ereignis, zumeist
 einem Myokardinfarkt, wird zuneh-
mend verlassen, da die Atherogenese
einen kontinuierlichen Prozess dar-
stellt und das kardiovaskuläre Risiko
 bereits vor der klinischen Manifesta tion
einer KHK interventionsbedürftig hoch
sein kann. Daher erfolgt die Empfeh-
lung zu lipidsenkenden Maßnahmen
auch in den vorliegenden Therapie-
empfehlungen anhand des absoluten
kardiovaskulären Risikos. Ungeachtet
dessen findet auch hier die plakative
konventionelle Unterscheidung in „Pri-
mär- und Sekundärprävention“ aus
didaktischen Gründen gelegentlich
Verwendung (23–26).

Abschätzung des kardiovas ku-
lären Risikos mit Hilfe von
Scores
Da die absolute Risikoreduktion vom
globalen Ausgangsrisiko für kardio-
vaskuläre Ereignisse abhängt und
 singuläre Risikofaktoren wie z. B. die
Cholesterinkonzentration oder der
Blutdruck nur über eine beschränkte
Vorhersagekraft verfügen, wird die
Abschätzung des globalen vaskulä-

ren Risikos zur wichtigsten Voraus-
setzung für die Indikationsstellung
zu medikamentösen Maßnahmen
(12;27–29). Zur Abschätzung des kar-
diovaskulären Risikos sind mehrere
 Algorithmen/Scores begründet vor-
geschlagen worden. Ihre Basis sind aus-
reichend lange Inzidenzstudien. Sie
sind ausschließlich für Patienten ge-
eignet, bei denen noch kein kardio-
vaskuläres Ereignis aufgetreten ist („Pri-
märprävention“). 
Für den international häufig einge-

setzten Framingham-Heart-Study-
Risikoscore liegt vermutlich die beste
Evidenz vor. Zur Anwendung in
Deutschland sind jedoch Scores zu be-
vorzugen, deren Daten auf eine deut-
sche Population zurückgehen, wie z. B.
der PROCAM (Prospektive Cardiovas-
kuläre Münster-Studie) Risikoscore
oder der HeartScore Germany (30). Es
hatte sich gezeigt, dass der Framing-
ham-Score das kardiovaskuläre Risiko
der gegenwärtigen deutschen bzw. eu-
ropäischen Bevölkerung deutlich über-
schätzt (27;31). Instrumente zur Ab-
schätzung des kardiovaskulären Risikos
sollten möglichst auf den epidemiolo-
gischen Daten des Herkunftslandes
des Patienten beruhen. 
Der PROCAM-Algorithmus wurde

bereits in vorangegangenen Thera-
pieempfehlungen der AkdÄ empfohlen
(32–34) und liegt jetzt in aktualisierter
Version vor, die auch Daten zu Frauen
einbezieht und eine separate  Ab schät -
zung des Schlaganfallrisikos erlaubt
(www.chd-taskforce.com; www.ass
mann-stiftung.de). PROCAM errechnet
das in Prozent pro zehn Jahre ausge-
drückte Risiko für Herzinfarkt und
plötzlichen Herztod. In den PROCAM-
Algorithmus gehen ein: Alter, Ge-
schlecht, Diabetes mellitus, Rauchen,
kardiovaskuläre Familien anamnese, 
systolischer Blutdruck, LDL- und HDL-
Cholesterin sowie Triglyzeride.
Alternativ steht der arriba-Algorith-

mus (www.arriba-hausarzt.de) zur Ver-
fügung, der besonders in der Allge-
meinmedizin verbreitet Anwendung
findet, jedoch bislang nicht prospektiv
evaluiert wurde. Arriba basiert auf ei-
nem rechnerisch an deutsche Verhält-
nisse adaptierten Framingham-Score,
wobei das Zehnjahresrisiko zur Mor-

bidität und Mortalität von Myokard-
infarkten und Schlaganfällen für die Ri-
sikoabschätzung herangezogen wird.
Eingang finden Alter, Geschlecht, Blut-
druck, Gesamt- und HDL-Cholesterin
sowie Familienanamnese, HbA1c, Rau-
chen und Vormedikation. 

HeartScore (www.heartscore.org/
de) unterstützt die Abschätzung des
Zehnjahresrisikos tödlicher Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen. Der HeartScore
Germany erscheint aufgrund der zu-
grunde gelegten Daten zum kardio-
vaskulären Gesamtrisiko durchaus gut
für eine Risikoprädiktion in Deutschland
geeignet, wobei jedoch Schwierigkei-
ten bei der klinischen Akzeptanz und
der Risikokommunikation entstehen
könnten, da dieses Instrument allein
kardiovaskuläre Todesfälle einbezieht.
Bei HeartScore fehlen zudem Angaben
zu Diabetes mellitus, Blutdruck, ein-
zelnen Lipidfraktionen oder zur Fami-
lienanamnese.

Limitationen: Trotz ihrer großen
 Bedeutung für die Abschätzung des
 individuellen Risikos besitzen Algo-
rithmen grundsätzlich weitere Limita-
tionen (35), die sich z. B. darin zeigen,
dass nur ein (jeweils unterschiedli-
cher) Ausschnitt des Risikospektrums
betrachtet wird und die der Schätzung
zugrunde liegende Population sich in
verschiedenen Variablen, unter ande-
rem auch örtlich und zeitlich (Fra-
mingham: USA 60er und 70er Jahre
des vorigen Jahrhunderts), von der Ziel-
population unterscheiden kann (36).
Weiterhin ist festzustellen, dass eine
„risk-guided“ Therapie auf der Basis
von Scores noch nie mit adäquaten
methodischen Mitteln überprüft wur-
de. So gibt es z. B. keine Studie, die
eine Therapie auf der Basis eines
 etablierten Scores der Therapie indivi-
dueller Risikofaktoren gegenüberstellt.
Da aktuell die Scores das beste zur
 Verfügung stehende System zur Risi-
kostratifizierung darstellen, werden sie
mit Kenntnis auch weiterer Limitatio-
nen als Grundlage zur kardiovaskulären
Prävention empfohlen. 

Indikationsstellung 

Für Hochrisikopatienten mit manifester
atherosklerotischer Erkrankung ist die
Indikation zur medikamentösen Be-
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handlung einschließlich Lipidsenkung
gegeben.
Für Patienten ohne bereits beste-

hende kardiovaskuläre Erkrankung
wird allgemein ein kardiovaskuläres
 Risiko von 20 % in zehn Jahren ein 
kardiovaskuläres Ereignis zu erleiden, 
als Interventionsschwelle angesehen
(21;23;27;29;32–34;37–41). 
Insbesondere bei knapp unter der

 Interventionsschwelle des kardiovas-
kulären Risikos von 20 % in zehn Jah-
ren liegenden Ergebnissen können
weitere relevante Faktoren in die indi-
viduelle Bewertung einbezogen wer-
den: BMI (42) bzw. abdominale
 Adipositas (Bauchumfang: Männer 
> 94 cm, Frauen > 80 cm) (43), eth-
nische Zugehörigkeit und sozioöko-
nomischer Status, relevante Begleiter-
krankungen, die nicht im jeweiligen Ri-
sikoscore berücksichtigt wurden (ggf.
Diabetes mellitus, chronische Niere-
ninsuffizienz) (23;40;42;44;45).
Für anders nicht zu entscheidende

Grenzfälle werden weitere Indizien
bzw. Marker für ein erhöhtes kar-
diovaskuläres Risiko wie z. B. Lp(a),
CRP/hs-CRP, Lipoprotein assoziierte
Phospholipase A2 (Lp-PLA2), HbA1c
oder ein pathologischer Knöchel-
Arm-Index diskutiert (21). Zahlreiche
 Untersuchungen weisen auf eine
 Assoziation erhöhter Werte z. B. von
Lp(a) oder CRP mit einem erhöhten
kardiovaskulären Risiko hin. Methodi-
sche Mängel der vorliegenden Unter-
suchungen zu diesen und anderen
Biomarkern und das Fehlen ausrei-
chender Daten aus Interventionsstu-
dien mit kardiovaskulären Endpunkten,
wie sie für die meisten traditionellen
 Risikofaktoren vorliegen, bzw. Ergeb-
nisse, die nicht eindeutig der Beein-
flussung des Biomarkers zugerechnet
werden können, begründen die Kritik
an einer allgemeinen Empfehlung.
Hinzu kommen Untersuchungen, die
zeigen, dass die zusätzliche Einbezie-
hung dieser wie auch anderer Bio-
marker kaum oder allenfalls nur eine
geringgradige Zusatzinformation ge-
genüber der alleinigen Abschätzung
des kardiovaskulären Risikos mit den
 Risikoscores auf der Basis traditioneller
Risikofaktoren erbringt (46–62). So
werden auch die von der American

 Heart Association erstellten Kriterien,
die bei der Bewertung neuer Risiko-
marker zu beachten sind, bislang nur
unzureichend erfüllt (63;64). Da diese
Biomarker die Risikodiskriminierung
nicht ausreichend genug verbessern,
wird von einer routinemäßigen An-
wendung abgeraten und ein indivi-
dueller Einsatz in Grenzfällen emp-
fohlen (49;51;52;55;63;65). 
Ein pathologischer Knöchel-Arm-In-

dex ist pathognomonisch für eine
pAVK und weist auf ein erhöhtes KHK-
Risiko hin (21;66–69). Eine verifizierte
pAVK qualifiziert zur Sekundärpräven-
tion. Weitere technische Untersu-
chungen (21) sind der spezialisierten
Diagnostik vorbehalten. 
Die Abschätzung des individuellen

kardiovaskulären Risikos mit Hilfe von
Risikokalkulatoren wird grundsätzlich
auch als gutes Instrument zur Risiko-
kommunikation und Motivierung der
Patienten angesehen, obwohl sichere
Untersuchungen zur Effektivität dieses
Vorgehens bislang nicht vorliegen
(27;70). Neben der wiederholten In-
formation und Beratung über ihr indi-
viduelles kardiovaskuläres Risiko (71)
sollten die Patienten vor der Indikati-
onsstellung zur medikamentösen The-
rapie auch regelmäßig über die Er-
folgsaussichten und Nebenwirkungen
einer derartigen Behandlung z. B.  an -
hand der Beleglage und NNT (Number
needed to treat) aufgeklärt werden 
(siehe hierzu die Abschnitte und  Tabel -
len zu Primär-/Sekundärprävention
und UAW im Kapitel „Statine“). 

Nichtmedikamentöse
Therapie

Die Basis jeder lipidsenkenden Thera-
pie, insbesondere in kardiovaskulär
präventiver Intention, ist ein gesunder
Lebensstil. Hier stehen eine ausrei-
chende körperliche Aktivität, das
Aufgeben des Rauchens (72), ge-
sundheitlich ausgewogene Ernährung
und eine Gewichtsnormalisierung im
Vordergrund. Auch in sekundärprä-
ventiver Indikation begleiten diese
Maßnahmen immer die medikamen-
töse Therapie. Speziell bei erhöhten Tri-
glyzeriden kann Alkoholkarenz und
die Therapie eines entgleisten Diabe-

tes mellitus von entscheidender the-
rapeutischer Bedeutung sein. Bei
 Patienten mit familiären Hyperchole-
sterinämien und stark erhöhtem kar-
diovaskulären Risiko ist der Einsatz
von Lebensstil modifizierenden Maß-
nahmen alleine zur LDL-Cholesterin-
senkung jedoch in der Regel nicht aus-
reichend.

Ernährungstherapie

Die Bewertung und Übertragbarkeit
der Studien zum Einfluss diätetischer
Maßnahmen auf das koronare bzw.
kardiovaskuläre Risiko wird durch die
oft nur schwer vergleichbaren diäteti-
schen Vorgaben und Prüfbedingungen
in den einzelnen Studien, oft aber
auch durch den Mangel an aktuellen
randomisierten kontrollierten Studien
erschwert. 
Die Ergebnisse aus epidemiologi-

schen Untersuchungen sind nicht
einheitlich. Mehrere Untersuchungen
legen einen positiven Einfluss von zu-
meist fettreduzierten/-modifizierten
diätetischen Maßnahmen auf die ko-
ronare bzw. kardiovaskuläre Morbidi-
tät, Mortalität oder Gesamtmortalität
nahe (27;73–82). Andererseits finden
Autoren einer Metaanalyse von über 20
prospektiven Kohortenstudien keine
hinreichende Evidenz für einen Zu-
sammenhang zwischen dem Konsum
von gesättigten Fettsäuren und dem
koronaren bzw. kardiovaskulären Risi-
ko (83).
Zur Bewertung der Bedeutung einer

fettreduzierten oder fettmodifizierten
Ernährung für das koronare bzw. kar-
diovaskuläre Risiko liegen systematische
Reviews/Metaanalysen randomisierter
kontrollierter klinischer Studien vor
(84–86). In keiner der Metaanalysen
konnte für die diätetischen Maßnah-
men ein Beleg für die Reduktion der ko-
ronaren/kardiovaskulären Mortalität
oder der Gesamtmortalität gefunden
werden. Dagegen zeigten sich Hin-
weise auf eine Verminderung korona-
rer/kardiovaskulärer Ereignisse im
Cochrane Review bei Studien mit fett-
reduzierter oder fettmodifizierter Er-
nährung (84) sowie in den Metaana-
lysen von Mozaffarian et al. und Ske-
aff et al. für Patienten mit einer Kost,
bei denen der Anteil gesättigter zu-
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gunsten ungesättigter Fettsäuren ver-
schoben war (85;86).
Die Autoren des Cochrane Reviews

schlussfolgern, dass die Ergebnisse
insgesamt auf eine zwar geringe aber
bedeutsame Reduktion des kardiovas-
kulären Risikos hinweisen, die eine
Empfehlung ernährungstherapeuti-
scher Maßnahmen zur Reduktion
 gesättigter zugunsten ungesättigter
Fette rechtfertigen. Entgegen dieser
Annahme erbrachte die umfangrei-
che WHI-Studie bei postmenopausalen
Frauen keinen Vorteil hinsichtlich des
Einflusses einer fettreduzierten Ernäh-
rung auf das Risiko kardiovaskulärer
 Erkrankungen (87). 
Die Datenlage zur diätetischen Be-

handlung der familiären Hypercho-
lesterinämie erscheint unzureichend
für eine Bewertung (88).
Auch für die praktische Umsetzung

ernährungstherapeutischer Maßnah-
men zur kardiovaskulären Prävention
liegen keine gesicherten Daten aus kon-
trollierten Studien zur Wirksamkeit der
einzelnen Nahrungsbestandteile und
zu ihren erforderlichen Mengen vor
(89). Aus der Gesamtbetrachtung der
Ergebnisse epidemiologischer und er-
nährungsphysiologischer Untersu-
chungen wurden jedoch auch inter-
national weitgehend vergleichbare
und akzeptierte Empfehlungen (Tabelle
4) für die Ernährungstherapie abgeleitet
(27;29;39;90;91). Hierbei handelt es
sich jedoch um reine Expertenemp-
fehlungen ohne eine Evidenz zur klini -
schen Wirksamkeit.
Allgemein wird empfohlen: Die

 Ernährung sollte isokalorisch, ballast-
stoffreich (> 20 g/Tag) und fettarm 
(< 30 % der Gesamtenergie) sein, mit
einem geringen Anteil an gesättigten 
(< 10 % der Gesamtenergie) und trans-
Fetten (< 0,5 %/Tag) und Cholesterin
(< 300 mg/Tag), dafür reich an einfach
ungesättigten und Omega-3-Fettsäu-
ren. Deshalb spielen Seefische, Voll-
kornprodukte, pflanzliche Öle und
Nüsse eine wichtige Rolle. Für den
 Verzehr von Gemüse und Obst gibt es
Hinweise für eine moderate Senkung
der kardiovaskulären Morbidität (92);
die zusätzliche Einnahme von Vitaminen
und/oder Antioxidantien bringt keine

Vorteile, möglicherweise sogar Nach-
teile (siehe Abschnitt „Vitamine“). 
Tabelle 4 fasst die wichtigsten diä-

tetischen Maßnahmen der Ernährungs -
therapie zusammen.
Von „Functional Food“, d. h. Le-

bensmitteln der täglichen Ernährung,
die mit einzelnen Substanzen oder
Organismen angereichert wurden 
(z. B. mit Sterolen angereicherte Mar-
garine), wird eine „gesundheitsför-
dernde“ Wirkung erhofft. Die Bewer-
tung der Wirksamkeit in geeigneten
Studien am Menschen steht hier eben-
so aus wie die Abschätzung der Si-
cherheit des Einsatzes in größeren
 Populationen. Daher können „Functio-
nal Food“ nicht für einen langfristigen
Einsatz empfohlen werden. 

Triglyzeride sind die besonders aus-
geprägt und kurzfristig durch Ernäh-

rung beeinflussbaren Lipide im Se-
rum. Sowohl die Menge wie auch die
Zusammensetzung der Ernährung
 wirken sich vielfältig und über die
Zeit nach der Nahrungsaufnahme zu-
dem unterschiedlich aus. Unmittelbar
postprandial bedingen Chylomikro-
nen als Transportform der enteral re-
sorbierten Triglyzeride erhöhte Trigly-
zeridwerte. Daher ist für eine repro-
duzierbare Bestimmung der Triglyze-
ride eine Blutentnahme beim nüch-
ternen Patienten erforderlich. Eine
durch kohlenhydratreiche Kost zu-
stande kommende Hypertriglyzerid-
ämie beruht auf vermehrter Bildung
von VLDL. 

Alkohol weist unterschiedliche Effekte
auf HDL und Triglyzeride auf, teil-
 weise abhängig von Art und Menge.
Alkoholkonsum erhöht die HDL-Cho-
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Tabelle 4: Prinzipien der Ernährungstherapie 

Nährstoff Menge* (Umsetzung
schrittweise, bedarfs- 
und wirkungsgerecht)

Typische Lebensmittel

Gesamtkalorien zur Erreichung und 
Erhaltung des wünschens-
werten Gewichts

Gesamtfett < 30 % Butter, Koch- und Bratfette, fette
Milchprodukte, fette Fleisch-
und Wurstwaren (so genannte
unsichtbare Fette beachten!)

Fettsäuren gesättigte: < 10 % Bestandteil der meisten Fette 
tierischen Ursprungs

einfach ungesättigte: 
10–15 % 
mehrfach ungesättigte: 
bis 10 %

z. B. modernes Rapsöl, Olivenöl,
Soja-, Maiskeim-, Sonnen-
blumenöl, Diät-Margarine

Cholesterin < 300 mg/Tag z. B. Eigelb (möglichst nicht
mehr als zwei pro Woche), 
Innereien

Kohlenhydrate 50–60 % Obst, Gemüse, Kartoffeln, 
Getreideprodukte

Eiweiß 10 % z. B. Fisch, mageres Geflügel,
halbfette Milchprodukte, 
mageres Schweine-, Rind- und
Lammfleisch

Ballaststoffe > 30 g/Tag Gemüse, Obst, Vollkornprodukte,
Cerealien (z. B. Haferkleie)

* in g oder mg/Tag bzw. in % der gesamten Energie



lesterinkonzentration um bis zu 10 %
(93). Die Erhöhung der Triglyzeride ist
interindividuell und intraindividuell
variabel. Ausgeprägte Triglyzerid-Er-
höhungen nach Alkohol (> 500 mg/dl)
können auf eine zugrunde liegende pri-
märe Fettstoffwechselstörung hinwei-
sen. Bei erhöhten Triglyzeriden führt Al-
koholkarenz zu einem signifikanten
Absinken. 
Mäßiger Alkoholkonsum (25–40 g/

Tag) senkt möglicherweise das kar-
diovaskuläre Risiko. Wegen anderer
Krankheitsrisiken (Krebs – insbesondere
bei Frauen, Suchterkrankung etc.) und
Konsequenzen einer chronischen  Alko -
hol aufnahme kann diese nicht allge-
mein empfohlen werden, sondern soll-
te Gegenstand einer individuellen Be-
ratung sein. 

Körperliche Aktivität

Epidemiologische Untersuchungen wie
auch systematische Reviews und
 Metaanalysen randomisierter kontrol-
lierter Studien zeigen, dass mit regel-
mäßiger körperlicher Aktivität eine
günstige Beeinflussung kardiovaskulä-
rer Risikofaktoren wie arterielle Hyper-
tonie, Diabetes mellitus Typ 2 und Fett-
stoffwechselstörungen (HDL-Erhöhung)
einhergehen.
Daher wird zur Bekämpfung kör-

perlicher Inaktivität empfohlen, dass
 jeder Erwachsene täglich, mindestens
jedoch an fünf Tagen in der Woche 
30 Minuten mittlere körperliche Belas -
tung in seinen Tagesablauf integriert
(27;29;94;95). Dies kann auch auf dem
Weg zur Arbeit geschehen, sei es mit
dem Fahrrad, durch Joggen, Walking
oder Treppensteigen. Bei Vorhanden-
sein von kardiovaskulären Risikofakto-
ren bzw. in sekundärpräventiver Indi-
kation können auch individuelle Trai-
ningsprogramme mit aerobem Aus-
dauer- und Krafttraining angeraten
sein (96). Insgesamt scheinen günsti-
ge Effekte eines aktiven Lebensstils
 jedoch nur so lange anzuhalten, wie
diese Maßnahmen durchgeführt
 werden und gehen zumeist nach Ab-
bruch wieder verloren.

Rauchen

Rauchen ist die häufigste vermeid-
 bare Ursache von Erkrankungen und

vorzeitigen Todesfällen und daher mit
einem gesunden Lebensstil nicht
 vereinbar. Insbesondere auch zur Prä-
vention kardiovaskulärer Erkrankun-
gen ist der sofortige Rauchstop uner-
lässlich. Weiteres siehe Empfehlungen
der AkdÄ zur Therapie der Tabakab-
hängigkeit (72). Rauchen ist mit nied-
rigen HDL-Cholesterinkonzentratio-
nen assoziiert (8).

Pharmakotherapie

Wirkstoffauswahl

Kriterien für die Auswahl eines lipid-
senkenden Arzneimittels sind:
1. Beleg der Wirksamkeit im Sinne
 einer Reduktion der kardiovaskulä-
ren Morbidität, Mortalität und
 Gesamtmortalität, 

2. Eignung des Wirkungsprofils für die
entsprechende Fettstoffwechselstö-
rung (Tabellen 5 und 6),

3. Belege zur Reduktion weiterer auf
der Lipidstoffwechselstörung beru-
henden Morbidität (z. B. Pankreati-
tis bei Hypertriglyzeridämie),

4. individuelle lipidsenkende Wirkung
und Verträglichkeit,

5. Patientenpräferenzen.

Hinweise zum therapeuti-
schen Vorgehen

Nach den oben erwähnten Kriterien
zur Wirkstoffauswahl ist die Reduktion
der kardiovaskulären Morbidität und
Sterblichkeit von entsprechenden Ri-
sikopatienten eindeutig nur für Stati-
ne belegt, während sich die Datenla-
ge für andere Prinzipien zur Beein-
flussung der Lipidkonzentrationen im
Blut nicht gleichermaßen gesichert
darstellt. Eine Reduktion der Sterb-
lichkeit ist für andere Lipidsenker wie
z. B. Cholesterin-Resorptionshemmer,
Fibrate oder Nikotinsäurederivate bis-
lang nicht in plazebokontrollierten
klinischen Studien dokumentiert (sie-
he unten). Daher können auch Über-
legungen, mit Hilfe welcher thera-
peutischen Strategie die in klinischen
Studien erreichte kardiovaskuläre Ri-
sikoreduktion am besten auch für die
Patienten in der alltäglichen Praxis rea-
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Tabelle 5: Wirkungen auf Serumlipide 

Wirkstoff/-gruppe Effekt auf Serumlipide*

Statine TG   ↓
HDL ↑
LDL ↓ ↓ ↓

Fibrate TG   ↓ ↓
HDL ↑
LDL (↓)

Nikotinsäure TG   ↓ ↓
HDL ↑ ↑
LDL (↓)

Omega-3-Säurenethylester TG   ↓ ↓ ↓
HDL ↑
LDL (↓)

Anionenaustauscher TG  (↑)
HDL -
LDL ↓ ↓

Ezetimib TG  -
HDL -
LDL ↓ ↓

* Die halbquantitative Angabe ist ein Hinweis auf häufigere Effekte, die im Einzel-
nen in Abhängigkeit von der Ursache der Fettstoffwechselstörung stark schwan-
ken können.
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Tabelle 6: Lipidsenkende Wirkstoffe (UAW: unerwünschte Arzneimittelwirkungen, IA: Arzneimittelinteraktion, 
pd: pharmakodynamische IA, pk: pharmakokinetische IA). Ausführliche Angaben siehe jeweilige 
Fachin formation.

Wirkstoff/-gruppe Dosierung Wichtige UAW und IA

Statine

Atorvastatin

Fluvastatin

Lovastatin

Pitavastatin

Pravastatin

Simvastatin

Rosuvastatin

10–20 (80) mg

20–40 mg abends

10–80 mg mit den Mahlzeiten in
zwei Einzeldosen oder abends*

1–4 mg*

5–40 mg abends

5–40 mg abends*§

5–10 mg/Tag, ggf. nach 4 Wochen
Dosissteigerung bis max. 40 mg/Tag

UAW: Unspezifische Oberbauchbeschwerden, Transamina-
senerhöhungen, selten Hepatitiden, Myopathien (von
asymptomatischen CK-Erhöhungen über Myalgien bis
hin zur sehr seltenen Rhabdomyolyse).

IA: Das Myopathierisiko ist u. a. abhängig von Wirkstoff,
Dosis und Komedikation. Myopathien besonders bei
Kombination von Statinen, die über CYP3A4 verstoff-
wechselt werden (Atorvastatin, Lovastatin, Simvasta-
tin), mit anderen CYP3A4-Substraten bzw. -inhibitoren
(z. B. Fibrate, Nikotinsäurederivate, Makrolidantibiotika,
Azolantimykotika, Ciclosporin, Amiodaron, Verapamil,
Proteaseinhibitoren, z. B. Ritonavir (pk)) bis zu Rhabdo-
myolyse und Nierenversagen. Auch Grapefruitsaft (in
größeren Mengen) sollte wegen seiner CYP3A4-Hem-
mung bei Behandlung mit Simvastatin oder Lovastatin
vermieden werden. Von einer Ciclosporinkomedikation
geht ferner auch bei den Statinen, die nicht überwie-
gend CYP3A4-abhängig eliminiert werden (Fluvastatin,
Pravastatin, Rosuvastatin), ein – wohl pd bedingtes –
unterschiedlich ausgeprägtes Interaktionspotential be-
züglich Myopathie aus; bei Rosuvastatin besteht eine
explizite Kontraindikation bei Ciclosporinbehandlung.
Am ehesten noch für Pravastatin ist eine Ciclosporin-
Komedikation möglich, wenn Pravastatin mit 20 mg/Tag
begonnen wird; eine Dosissteigerung bis auf 40 mg
sollte unter Vorsicht erfolgen. Zu weiteren Unterschie-
den im Interaktionspotential siehe Fachinformationen. 

Anionen-
austauscher

Colestyramin

Colestipol

Colesevelam

4–32 g, einschleichende Dosierung
mit möglichst viel Flüssigkeit, Erhal-
tungsdosis auf zwei Verabreichungen
am Tag verteilen

5–30 g, Anwendung ebenso wie Co-
lestyramin

2500–max. 3750 mg/Tag

UAW: Obstipation (evtl. erheblich!), Völlegefühl, selten:
Transaminasenanstieg.

IA: Resorptionshemmung (pk) von Vitamin K (Antikoagu-
lantientherapie (!)), Digitalisglykosiden, Glibenclamid, 
Diuretika, Gemfibrozil, Bezafibrat, oralen Kontrazeptiva
und Schilddrüsenhormonen bei nicht zeitlich versetzter
Gabe.

§ Siehe hierzu auch Tabelle 11.
* Bei Niereninsuffizienz sind die Dosen von Lovastatin, Pitavastatin und Simvastatin zu reduzieren. 
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Wirkstoff/-gruppe Dosierung Wichtige UAW und IA

Fibrate

Bezafibrat

Etofibrat

Fenofibrat

Gemfibrozil

bis 3 x 200 mg oder 1 x 400 mg in
retardierter Form

1–2 x 500 g in retardierter Form

bis 3 x 100 mg oder 200 mg in 
mikronisierter Form oder 250 mg in
retardierter Form

bis 2 x 450 mg oder 1 x 900 mg in
retardierter Form

UAW: Gastrointestinale Beschwerden, Transaminasenanstieg
möglich, Muskelbeschwerden mit und ohne CK-Verän-
derungen, Erhöhung Lithogenität der Galle mit eventu-
eller Gallensteinbildung, Haarausfall.

IA: Wirkungsverstärkung der Antikoagulantien vom Cuma-
rintyp, Verstärkung der Muskelbeschwerden durch
Kombination mit Statinen (pk). Gemfibrozil kann über
CYP2C8 zur Abbauhemmung von Repaglinid (kon-
traindiziert) und Rosiglitazon zu Hypoglykämien führen
(pk). Einschränkung der Nierenfunktion unter Ciclospo-
rin möglich. Anionenaustauscher können die Resorption
von Gemfibrozil und Bezafibrat behindern (pk).

Nikotinsäure-
derivate

Nikotinsäure retard
+ Laropiprant

in einem Dosierungsschritt nach 28
Tagen von 1000 auf 2000 mg/Tag

UAW: Sehr häufig: Hautrötung (Flush); häufig: gastrointesti-
nale Beschwerden, Hautausschlag, Pruritus; weitere
UAW: Verringerung der Glukosetoleranz, Hyperurik-
ämie; Nikotinsäure + Laropiprant: häufig Transamina-
senerhöhung.

IA: Verstärkung der Muskelbeschwerden durch Kombinati-
on mit Statinen (pk); Resorptionshemmung der Niko-
tinsäure durch Anionenaustauscher (pk); Laropiprant:
Verstärkung der Wirkung von Midazolam möglich (pk).

Ezetimib

10 mg/Tag UAW: Häufig: Kopfschmerzen, gastrointestinale Symptome;
selten: allergische Hautreaktionen und Transaminasen-
anstieg (nicht empfohlen bei mittlerer bis schwerer Le-
berinsuffizienz), Rhabdomyolyse besonders bei Statin-
komedikation.

IA: Reduktion der Ezetimibkonzentration durch Colestyra-
min (pk); Risikoerhöhung für Gallenblasenerkrankung/
Cholelithiasis bei gleichzeitiger Fibratgabe (pd); Rhab-
domyolyse/Myopathie s. UAW (pd); Kontrolle der Ciclo-
sporinkonzentration bei Komedikation erforderlich (pk).

Omega-3-
Fettsäuren

Omega-3-Säuren-
ethylester

2000–4000 mg/Tag UAW: Häufig: gastrointestinale Symptome wie z. B. Dyspep-
sie, Übelkeit, Diarrhoe; selten: Anstieg der Leberenzy-
me.

IA: Verlängerung der Blutungszeit bei gleichzeitiger Antiko-
agulantiengabe erfordert Überwachung und ggf. Dosis-
anpassung der Antikoagulation.



lisiert werden kann, in engerem Sinne
nur für Statine gelten.
In Leitlinien oder Empfehlungen

werden im Wesentlichen zwei Strate-
gien zur Pharmakotherapie mit Stati-
nen erwähnt, mit denen versucht
wird, kardiovaskuläre Ereignisse bei
Risikopatienten zu vermindern
(23;27;39;40;97;98). Die Titrations-
strategie definiert einen individuellen
Cholesterinwert als Schwelle für eine
Behandlungsindikation mit Lipidsen-
kern und einen therapeutischen Ziel-
wert für das LDL-Cholesterin, der mit
Dosistitration des Lipidsenkers – in
der Regel ein Statin – erreicht werden
soll („Treat to target“). Eine weitere
Strategie besteht in der Gabe einer
 fixen Statinstandarddosis (siehe auch
Tabelle 9), unabhängig von der Höhe
der LDL-Cholesterinkonzentration
(„Fire and forget“). 
Für die Titrationsstrategie spricht

die log-lineare Beziehung zwischen
LDL-Cholesterinkonzentration und dem
Auftreten kardiovaskulärer Ereignisse,
d. h. die Abhängigkeit des Risikos von
der Höhe des LDL-Cholesterins, welche
bei höheren LDL-Cholsterinkonzen-
trationen stärker ausgeprägt ist als bei
niedrigen (siehe auch Abschnitt „Ab-
hängigkeit der Statinwirksamkeit vom
Ausgangs-LDL-Cholesterin“). Ergeb-
nisse der bisher umfangreichsten
 Metaanalyse zu Statinstudien zeigen,
dass die Absenkung des LDL-Chole-
sterins unabhängig von dessen Aus-
gangswert mit einer proportionalen Re-
duktion des kardiovaskulären Risikos
verbunden ist, d. h. eine stärkere LDL-
Cholesterinsenkung führt zu einer stär-
keren Risikoreduktion (7). Es muss
 jedoch angemerkt werden, dass sich
aus den zugrunde liegenden epide-
miologischen und klinischen Studien
sowie deren Metaanalysen diskrete
LDL-Schwellenwerte für die Indikation
oder das Ziel einer Statintherapie nicht
ableiten lassen, sondern dass es sich bei
diesen Angaben um Expertenempfeh-
lungen handelt (5;7;27;99–106). Als
 alternatives therapeutisches Ziel wird
unter anderem von den Cholesterol
Treatment Trialists‘ (CTT)-Collaborators
eine deutliche absolute Reduktion des
LDL-Cholesterins empfohlen (siehe
unten), die mit der Verminderung kar-

diovaskulärer Ereignisse korreliert
(5;7;37;100;107). 
Für die Begründung der Gabe einer

fixen Standarddosis wird angeführt,
dass die in zahlreichen klinischen Stu-
dien nachgewiesene Reduktion des
kardiovaskulären Risikos nicht mit einer
Titration auf bestimmte Zielwerte, son-
dern durch Gabe fixer Statindosen er-
reicht wurde. Für eine fixe Dosierung
spricht auch eine einfache Umsetz-
barkeit. Auf der anderen Seite wird
durch den wiederholten Patienten-
kontakt im Rahmen der Titrations-
strategie eine bessere Einnahmetreue
erwartet. Bislang vorliegende Unter-
suchungen haben versucht, anhand
von Modellen oder mit Beobach-
tungsstudien einen Vorteil der einen
oder anderen Strategie zu belegen
(108;109). Randomisierte Head-to-
head-Vergleiche beider Strategien lie-
gen dazu aber nicht vor und sind
auch in nächster Zukunft nicht zu
 erwarten. Die verfügbare Evidenz ist
 somit in der methodischen Qualität
 beschränkt und lässt keine eindeutigen
Empfehlungen zu.
Als Vorteil wird für beide Strategien

diskutiert, dass das Vorgehen nach
der jeweils anderen Strategie zu einer
möglichen Unterbehandlung führe,
die das volle Potential einer risikosen-
kenden Statintherapie nicht ausnutzt.
So wird für die Titrationsstrategie an-
geführt, dass man mit der Absenkung
der LDL-Cholesterinkonzentration auf
sehr niedrige Zielwerte bis unter 100
bzw. 80 mg/dl auch Patienten mit ho-
hem kardiovaskulären Risiko nutzbrin-
gend gerecht werden kann, während
die Strategie der fixen Dosis bei Pa-
tienten mit niedrigem Risiko die Gefahr
der Über- und bei Patienten mit hohem
Risiko der Unterbehandlung in sich
birgt (27;38;98). Aufgrund des in ih-
ren Untersuchungen gefundenen Er-
gebnisses – einer Senkung des kardio-
vaskulären Risikos unabhängig vom
LDL-Cholesterinausgangswert – be-
fürchten Autoren klinischer Studien
wie auch von Metaanalysen bei Titra-
tionsstrategie eine Unterbehandlung
vor allem bei Patienten mit hohem
 kardiovaskulären Risiko, aber relativ
niedrigen LDL-Cholesterinwerten, die
in Anbetracht der in vielen Leitlinien zu

findenden Interventions- und Ziel-
werte möglicherweise keine Veranlas-
sung zur Statinverordnung geben
könnten (5;100;107;110;111). Auch
die Ergebnisse der CTT-Metaanalyse (7)
bestätigen, dass der Effekt der Statine
nicht dosisunabhängig ist, sondern
dass höhere Dosen mit einer statistisch
größeren Risikoreduktion assoziiert
sind, wenngleich die gegenüber einer
Standarddosis zusätzlich erreichbaren
Effekte einer Hochdosistherapie im
Ausmaß eher gering sind. Unabhängig
von der gewählten Strategie besteht
absoluter Konsens für die Indikation zu
einer Statintherapie für Patienten in der
Sekundärprävention. 
Aus prospektiven klinischen Studien

liegen keine hinreichend harten Daten
zum Beleg des Nutzens der Titration
auf bestimmte Zielwerte einzelner
 Lipidfraktionen wie z. B. LDL- oder Ge-
samtcholesterin vor. Aufgrund der
 Ergebnisse epidemiologischer Unter-
suchungen, aber auch der metaanaly-
tischen Bewertung randomisierter Stu-
dien zur Assoziation von LDL-Chole-
sterinkonzentration und kardiovasku-
lärem Risiko empfehlen dennoch na-
hezu alle Leitlinien eine Orientierung an
niedrigen Werten (z. B. LDL-Choleste-
rin < 100 mg/dl bei Patienten mit
KHK), um insbesondere in sekundär-
präventiver Indikation eine Unterbe-
handlung zu vermeiden (23;29;37–
40;112–114). 
In der Gesamtschau der unter dem

Abschnitt „Indikationsstellung zur The-
rapie“ geschilderten Datenlage kann
auch in Anlehnung an die pragmati-
schen Empfehlungen von NICE und
SIGN (23;40;114) folgendes Vorgehen
empfohlen werden:

� Bei Patienten ohne klinisch mani-
feste kardiovaskuläre Erkrankun-
gen ergibt sich eine definitive Indi-
kation zur lipidsenkenden Pharma-
kotherapie bei einem individuellen
absoluten kardiovaskulären Risiko
von ≥ 20 %, in den nächsten zehn
Jahren ein Ereignis zu erleiden. Das
Risiko kann mit entsprechenden Ri-
sikokalkulatoren abgeschätzt wer-
den. Insbesondere bei knapp unter
dieser Interventionsschwelle liegen-
den Ergebnissen (Tabelle 7: Ia) soll-

Fettstoffwechselstörungen – 3. Auflage 2012 Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft

T H E R A P I E

16



ten zur individuellen Bewertung
weitere potentielle Risikofaktoren
einbezogen werden, die eventuell im
jeweiligen Risikokalkulator nicht ein-
geschlossen sind, wie z. B. Diabetes
mellitus, BMI (42) bzw. abdominel-
le Adipositas (Bauchumfang: Männer
> 94 cm, Frauen > 80 cm), ethnische
Zugehörigkeit und sozioökonomi-
scher Status, weitere Erkrankungen
wie chronische Niereninsuffizienz
(23). 

�Das Vorhandensein atherosklero-
tischer Erkrankungen (KHK, zere-
brovaskuläre Manifestation, symp  -
tomatische pAVK, abdominales 
Aortenaneurysma) oder eine mo-
nogene familiäre Hyperlipidämie
qualifiziert zur Indikationsstellung
für eine lipidsenkende Pharmako-
therapie mit einem Statin (Tabelle 7:
II).

� Bei der primärpräventiven Gabe
sollte die Verordnung eines Lipid-
senkers (Statine als Mittel der ersten
Wahl) in Standarddosierung (siehe
auch Tabelle 9) erwogen werden.
Eine Dosisanpassung erscheint nur
im Einzelfall erforderlich.

� In der Sekundärprävention ist ein
Statin in Standarddosierung obligat

indiziert. Eine Erhöhung der Dosis
kann bei besonders hohem kardio-
vaskulären Risiko (z. B. akutes Koro-
narsyndrom, Atherosklerose in meh-
reren Stromgebieten, Vorliegen von
mehreren Hochrisikofaktoren, KHK
mit eingeschränkter Nierenfunktion)
erwogen werden. Zur Orientierung
für die lipidsenkende Wirkung kön-
nen LDL-Cholesterinkonzentratio-
nen (LDL < 100 mg/dl (2,6 mmol/l);
LDL-Senkung um wenigstens 30–40
%, bei akutem Koronarsyndrom ge-
gebenenfalls auch LDL < 80 mg/dl
(< 2 mmol/l) herangezogen werden.

Kombinationsbehandlung

Die Intention bestand darin, mit einer
empirisch oder pharmakologisch plau-
siblen Kombinationstherapie bei pri-
mären Hypercholesterinämien mit ei-
ner sehr ausgeprägten und gegenüber
einer Monotherapie refraktären LDL-
Cholesterinerhöhung eine weitere Re-
duktion der Lipidkonzentration und da-
mit des kardiovaskulären Risikos zu er-
reichen (115). Ein anderer Ansatz be-
steht in dem Versuch, mit einer Kom-
binationsbehandlung zusätzlich auf
andere Lipidfraktionen wie z. B. HDL-
Cholesterin Einfluss zu nehmen (116).

Lipidrelevante Wirkungen sind dabei
von der Kombination unterschiedlicher
Wirkungsmechanismen zu erwarten.
Pharmakodynamisch plausible Bei-
spiele sind hier die Kombination von
Statinen als Cholesterinsynthese hem-
mende Wirkstoffe mit Lipidsenkern, die
andere Prozesse wie Cholesterinre-
sorption (Colestyramin, Colestipol,
Colesevelam, Ezetimib), oder die VLDL-
Bildung (Fibrate, Nikotinsäure) beein-
flussen.

Für keine der aufgezeigten Kom-
binationen finden sich, auch bei

günstiger Beeinflussung der Lipidpa-
rameter, sichere Beweise zur Redukti-
on kardiovaskulärer Ereignisse, die bei
zusätzlicher Gabe über das mit einer
Statinmonotherapie Erreichbare hin-
ausgehen (117). Zu weiteren Daten
und Referenzen siehe Bewertung zu
den jeweiligen Wirkstoffen unter „Hin-
weise zu einzelnen Wirkstoffen, Wirk-
stoffgruppen”. 

Grundsätzlich sollte daher bei unzu-
reichender Wirkung zunächst die 
Statindosierung in der Monotherapie
gesteigert werden. Bei dann noch 
unzureichender Wirkung oder einge-
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Tabelle 7: Individuelle Indikationsstellung zur lipidsenkenden Therapie in Abhängigkeit vom kardiovaskulären Risiko,
modifiziert nach NICE (23).

Indikationsstellung Therapie

I. Patienten ohne kardiovaskuläre Erkrankungen („Primärprävention“)

a) Patienten mit mittelhohem 
KHK-Risiko: 10–20 % für 10 Jahre

• Lebensstilmodifikation (Rauchen einstellen! Ernährung! Körperliche Aktivität!)
• Bei grenzwertig hohem Risiko (nahe 20 %) in Abhängigkeit von weiteren Risi-
kofaktoren (siehe oben) im Einzelfall Statingabe in Standarddosierung 
(z. B. Simvastatin 40 mg/Tag) erwägen.

b) Patienten mit hohem KHK-Risiko: 
≥ 20 % für 10 Jahre

• Lebensstilmodifikation (Rauchen einstellen! Ernährung! Körperliche Aktivität!)
• Therapie der ersten Wahl: Statine in Standarddosierung (z. B. Simvastatin 
40 mg/Tag).

II. Patienten mit kardiovaskulärer Erkrankungen („Sekundärprävention“) oder familiärer Hyperlipidämie

a) Patienten mit KHK, zerebrovaskulärer
Erkrankung, pAVK, abdominellem Aor-
tenaneurysma

• Lebensstilmodifikation (Rauchen einstellen! Ernährung! Körperliche Aktivität!)
• Therapie der ersten Wahl: Statine in Standarddosierung (z. B. Simvastatin 
40 mg/Tag).

• Dosiserhöhung bei besonders hohem kardiovaskulären Risiko (z. B. akutes 
Koronarsyndrom, Atherosklerose in mehreren Stromgebieten, Vorliegen von
mehreren Hochrisikofaktoren, KHK + eingeschränkte Nierenfunktion).
Orientierung an LDL-Cholesterinkonzentrationen: LDL < 100 mg/dl 
(2,6 mmol/l); LDL-Senkung um 30–40 %; bei akutem Koronarsyndrom 
ggf. auch LDL < 80 mg/dl (< 2 mmol/l). 

b) Patienten mit monogener familiärer
Hyperlipidämie



schränkter Verträglichkeit von Statinen
kommt bei hohem kardiovaskulärem
Risiko eine Kombinationsbehandlung
in Betracht. Bei sehr ausgeprägten
Hyperlipoproteinämien, z. B. familiären
Hypercholesterinämien mit hohem
kardiovaskulärem Risiko, können für
ausgewählte Patienten gegebenen-
falls auch Dreifachkombinationen, z. B.
zur Vermeidung einer Lipidapherese,
eingesetzt werden, obwohl auch hier-
zu sichere Belege zum Nutzen fehlen. 

Hinweise zu einzelnen
Wirkstoffen/Wirkstoff-
gruppen

Statine

Statine sind Hemmstoffe der Choles-
terinsynthese (HMG-CoA-Reduktase-
hemmer), die über eine vermehrte
hepatische Expression von LDL-Re-
zeptoren zu einer verstärkten Aufnah-
me von LDL-Cholesterin aus dem Blut
und nachweislich zu einer Reduktion
der LDL-Konzentration führen. In
Deutschland sind die Statine Atorva-
statin, Fluvastatin, Lovastatin, Prava-
statin, Rosuvastatin und Simvastatin im
Handel und zur Behandlung einer Hy-
percholesterinämie sowie zur Vorbeu-
gung kardiovaskulärer Erkrankungen
zugelassen. Für das neu zugelassene
 Pitavastatin liegen bislang keine Studien
zu patientenrelevanten Endpunkten
vor. Insgesamt finden sich jedoch zur
Wirksamkeit der Statine zahlreiche kli-
nische Studien und Metaanalysen zur
primär- und sekundärpräventiven
 Reduktion kardiovaskulärer Ereignisse
(siehe unten). 

Primärprävention: Es liegen
mehrere plazebokontrollierte

 Statinstudien vor, die an Patienten
durchgeführt wurden, die Risikofakto-
ren, aber auch noch einen mehr oder
weniger geringen Anteil kardiovasku-
lärer Vorerkrankungen aufwiesen
(54;110;118–124). In nahezu allen
diesen Studien kam es bei den primä-
ren, jedoch zumeist kombinierten End-
punkten zu einer Senkung des Risikos.
Dabei konnte eine signifikante Reduk-
tion koronarer und kardiovaskulärer
 Ereignisse, revaskularisierender Maß-

nahmen wie auch der KHK-Mortalität
gezeigt werden. In metaanalytischer
Gesamtschau der Studien fand sich
eine statistisch signifikante Reduktion
der Gesamtmortalität (24;25;41). Das
systematische Review der Cochrane
Collaboration versuchte den Einfluss
von Patienten mit kardiovaskulären
Vorerkrankungen weitgehend zu ver-
meiden und erbrachte dabei keine
statistisch signifikanten Ergebnisse für
eine Reduktion der koronaren oder kar-
diovaskulären Mortalität (Tabelle 8)
(41).

Sekundärprävention: Die se-
kundärpräventive Wirksamkeit

von Statinen in ihren üblichen Stan-
darddosierungen ist anhand der Re-
duktion von hypothesenbeweisenden
und klinisch relevanten primären End-
punkten in mehreren plazebokon-
trollierten Studien (106;125;126) und
Metaanalysen (5;7;100;127) gut be-
legt. Es konnte gezeigt werden, dass
mit einer Statinbehandlung die Ge-
samtmortalität, die kardiovaskuläre
und koronare Mortalität und das Auf-
treten tödlicher und nichttödlicher
Myokardinfarkte gesenkt sowie Revas-
kularisationsmaßnahmen verringert
werden können. Aufgrund des höhe-
ren globalen Risikos finden sich in
den Studien dabei für die einzelnen
 klinischen Endpunkte in der Regel
deutlich geringere NNT-Werte als bei
der Primärprävention. Für die Ge-
samtmortalität ergaben sich NNT-Wer-
te in der Größenordnung von 31 (4S-
Studie; Dauer 5,4 Jahre) und 34 (LIPID-
Studie; Dauer 6,1 Jahre), für die koro-
nare Mortalität 29 (4S-Studie; Dauer
5,4 Jahre) und 52 (LIPID-Studie;  Dauer
6,1 Jahre) (125;127;128). Eine Risiko-
reduktion ließ sich nicht nur bei hohen
Cholesterinwerten, sondern auch bei
grenzwertig erhöhten LDL-Werten 
(< 150 mg/dl) demonstrieren (106;
125;126). Von der sekundärpräventi-
ven Intervention mit Simvastatin pro-
fitierten in der HPS-Studie auch Hoch-
risikopatienten mit einer niedrigen in-
itialen LDL-Cholesterinkonzentration
(< 100 mg/dl), Patienten höheren Al-
ters (75–80 Jahre) und Patienten weib-
lichen Geschlechts. Für Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 fand sich eine

den KHK-Hochrisikopatienten ver-
gleichbare Senkung des kardiovasku-
lären Risikos. 

Die Wirksamkeit von Statinen ist damit
in primär- und sekundärpräventiver In-
dikation gut belegt. Die Ergebnisse mit
hoher NNT oder fehlender Signifi-
kanz für die wichtigsten klinischen
Endpunkte wie Gesamt-, koronare
oder kardiovaskuläre Mortalität (Tabelle
8) machen jedoch für die Primärprä-
vention eine strenge Indikationsstel-
lung nach dem individuellen kardio-
vaskulären Risiko erforderlich. Im Coch-
rane Review wird hierzu betont, dass
für eine Indikation zur Statintherapie
unterhalb eines kardiovaskulären Risi-
kos von 20 %, in den nächsten zehn
Jahren ein kardiovaskuläres Ereignis
zu erleiden, keine hinreichende Evidenz
vorliegt (41). 

Ausnahmen für die Sekundär-
prävention mit Statinen

Die kürzlich veröffentlichten Studien
4D, AURORA, CORONA und GISSI-HF
zeigen, dass alte Patienten mit ischä-
mischer Kardiomyopathie und Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit dia-
lysepflichtiger Niereninsuffizienz hin-
sichtlich ihrer Sterblichkeit nicht von
dem Neubeginn einer Statintherapie
profitieren (129–132). In Zusammen-
schau der Studien scheint der Überle-
bensvorteil durch eine Statintherapie in
erster Linie durch die Hemmung der
Progression der koronaren Herzer-
krankung vermittelt zu sein. Daher
sollte eine Therapie mit Statinen bei Pa-
tienten mit hohem Risiko für einen End-
organschaden bereits in frühen Krank-
heitsstadien initiiert werden. Die Aus-
wirkungen des Absetzens einer eta-
blierten Statintherapie bei Patienten mit
ischämischer Kardiomyopathie oder
fortgeschrittener Niereninsuffizienz
sind bisher nicht ausreichend unter-
sucht. Vor dem Hintergrund der aktu-
ellen Datenlage sollte daher eine
 bestehende Statintherapie bei diesen
Patienten nicht beendet werden. Der
Neubeginn einer Statintherapie bei
älteren Patienten mit Herzinsuffizienz
und/oder bei Diabetes mellitus mit dia-
lysepflichtiger Niereninsuffizienz ist
dagegen nur im Einzelfall indiziert
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(133). In der SHARP-Studie konnte bei
Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz durch die kombinierte Gabe
von 20 mg Simvastatin und 10 mg Eze-
timib im Vergleich zu Plazebo eine si-
gnifikante Reduktion des kombinierten
primären Endpunktes erreicht wer-
den, die jedoch vorwiegend auf den
Beitrag koronarer Revaskularisationen
zurückgeht. Eine Reduktion der Häu-
figkeit von Myokardinfarkten, der kar-
diovaskulären oder Gesamtmortalität
fand sich jedoch nicht (134). 

„Pleiotrope“ Effekte von 
Statinen

Präklinische Studien haben gezeigt,
dass Statine zusätzlich zu der Lipid-

senkung potentiell günstige choleste-
rinunabhängige, sogenannte „pleio-
trope“ Effekte besitzen, die zur Erklä-
rung der mortalitätssenkenden Wirk-
samkeit der Statine herangezogen
werden können. Hierzu zählen insbe-
sondere die Verbesserung der NO-
abhängigen Endothelfunktion, anti-
oxidative und antiinflammatorische
Effekte (CRP-Senkung). Die Unter-
suchung cholesterinunabhängiger 
Effekte beim Menschen ist jedoch durch
die Tatsache erschwert, dass Statine
auch bei niedrigen LDL-Cholesterin-
ausgangswerten das Cholesterin wei-
ter senken. Bislang liegen noch keine
sicheren Daten aus klinischen Studien
vor, die eine Abschätzung zulassen,

welchen Anteil die pleiotropen Effekte
einerseits und die Lipidsenkung ande-
rerseits an der ohne Zweifel nachge-
wiesenen Reduktion kardiovaskulärer
Ereignisse durch Statine besitzen (135–
137).

Statine im Vergleich 

Statine unterscheiden sich chemisch,
pharmakokinetisch, pharmakodyna-
misch und anhand ihrer Beleglage
aus klinischen Studien, wobei beson-
ders für Simvastatin und Pravastatin
ausführliche Daten zur kardiovaskulä-
ren Prävention in praxisüblicher Do-
sierung vorliegen. Unterschiede in der
Wirksamkeit von Statinen lassen sich
aus plazebokontrollierten Studien
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Tabelle 8: Primärprävention mit Statinen auf der Datenbasis des Cochrane Reviews „Statins for primary prevention of
cardiovascular disease” (41)

Endpunkte Ereignisse 
Statine

Ereignisse
übliche 

Behandlung
oder Plazebo

Signifikanz RRR (95 % CI) NNT (95 % CI) Gewichtete
mittlere 

Beobachtungs-
dauer

Gesamt-
mortalität

2,58 % 3,06 % p = 0,017 16 % (4/27 %) 208 (111/1000) 4,6 Jahre

KHK-Mortalität 0,96 % 1,23 % p = 0,099 22 % (–4/44 %) – 4,5 Jahre

Kardiovasku-
läre Mortalität

1,45 % 2,07 % p = 0,051 30 % (1/50 %) – 4,8 Jahre

Nichttödliche ko-
ronare 
Ereignisse

1,62 % 2,20 % p = 0,167 26 % (–10/50 %) – 2,8 Jahre

Alle koronaren
Ereignisse

4,72 % 6,55 % p < 0,001 28 % (21/35 %) 55 (42/77) 4,6 Jahre

Nichttödliche
kardiovasku-
läre Ereignisse

4,16 % 4,87 % p = 0,735 15 % (–58/54 %) – 3,8 Jahre

Alle kardiovasku-
lären Ereignisse

5,89 % 7,87 % p < 0,001 25 % (15/34 %) 51 (34/91) 4,8 Jahre

Tödliche Schlag-
anfälle

0,18 % 0,12 % p = 0,756 –50 % (–4,3/58 %) – 4,9 Jahre

Nichttödliche
Schlaganfälle

0,78 % 0,0 % p = 0,996 – – 2,6 Jahre

Alle Schlaganfälle 1,83 % 2,34 % p = 0,010 22 % (4/35 %) 196 (111/1000) 4,4 Jahre

Alle tödlichen
und nichttödli-
chen koronaren,
kardiovaskulären
Ereignisse (und
Schlaganfälle)

4,42 % 6,40 % p < 0,001 31 % 50 (37/77) 4,9 Jahre



nicht ableiten (127). Zum direkten
Vergleich („Head-to-head“) verschie-
dener Statine liegen nur wenige Stu-
dien, zudem unter Anwendung hoher
Statindosierungen (siehe unten) vor,
deren Eignung als Beleg oder Hinweis
auf Wirksamkeitsunterschiede kontro-
vers diskutiert wird. Für Statine in
äquieffektiver Standarddosierung (Ta-
belle 9) liegt bislang kein Beleg für
Wirksamkeitsunterschiede anhand von
klinisch relevanten Endpunkten vor
(38;127;138–142). Zum Myopathieri-
siko siehe Abschnitt „Unerwünschte
Wirkungen“. Bei Niereninsuffizienz
sind die Dosen von Lovastatin und Sim-
vastatin zu reduzieren.

Statine in hoher Dosierung

Zur Prüfung der Wirksamkeit einer
hochdosierten Statingabe im Vergleich
mit einer Standarddosierung liegen
mehrere Studien zur Sekundärprä-
vention bei akuten Koronarsyndro-
men, Myokardinfarkten oder stabiler
KHK vor, von denen allerdings nur ein
Teil über relevante klinische Endpunk-
te berichtete (138;139;141–144). Bei
der speziellen Indikation einer Statin-
gabe zur Sekundärprophylaxe bei Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom
war mit einer hochdosierten Statin-
therapie (PROVE-IT-Studie: Atorvasta-
tin 80 mg/Tag vs. Pravastatin 40
mg/Tag, A-to-Z-Studie: Simvastatin
80 mg/Tag vs. Plazebo + Simvastatin
20 mg/Tag) eine stärkere LDL-Chole-
sterinreduktion als im Vergleichsarm zu
erreichen (138;143). In der PROVE-IT-
Studie führte die hochdosierte Statin-
therapie zu einer signifikanten Reduk-
tion des primären Endpunkts (Tod

jeglicher Ursache, Myokardinfarkt, in-
stabile Angina pectoris, Revaskulari-
sierung, Schlaganfall), in der A-to-Z-
Studie (primärer Endpunkt: kardio-
vaskulärer Tod, Myokardinfarkt, akutes
Koronarsyndrom, Schlaganfall) nicht,
jedoch zu einem erhöhten Auftreten
von Myopathien (138;143). Eine Stu-
die zur Sekundärprävention bei stabi-
ler KHK zeigte bei Gabe von Atorva-
statin (80 mg vs. 10 mg) ein signifi-
kantes Ergebnis für den kombinierten
primären Endpunkt schwere kardio-
vaskuläre Ereignisse (144), während
eine andere Studie für Atorvastatin (80
mg) gegenüber Simvastatin (20 mg)
bei vergleichbarer Indikation keine
 signifikante Reduktion des primären
Endpunktes sichern konnte (142).
Auch die bisher umfangreichste Studie
zum Vergleich einer niedrigen mit ei-
ner hohen Statindosis (20 vs. 80 mg
Simvastatin) führte bei Postinfarktpa-
tienten nicht zu einer signifikanten
 Reduktion weiterer kardiovaskulärer
Ereignisse, aber zu einer Erhöhung
des Myopathierisikos (145). Zusam-
menfassend ist die Beleglage anhand
der unterschiedlichen Ergebnisse zu
den oben genannten kombinierten
Endpunkten wenig konsistent. Hinzu
kommt, dass eine hohe Statindosis im
Vergleich mit der Standarddosis in
keiner der Studien mit einem statistisch
gesicherten Vorteil für so wichtige pa-
tientenrelevante Endpunkte wie Ge-
samt- oder kardiovaskuläre Mortalität
verbunden ist, während die verblei-
benden signifikanten Ergebnisse zu
nichttödlichen Ereignissen recht hohe
NNT aufweisen (Tabelle 10). 

Die Auswertungen dieser Studien im
Rahmen von Metaanalysen bestätigen
– trotz Absenkung der Konzentration
des LDL-Cholesterins auf etwa 75
mg/dl (1,92 mmol/l) unter hochdo-
sierter Statintherapie (Cannon et al.
2006) – wesentlich diese Ergebnisse
(7;146). Die Ergebnisse mahnen zur kri-
tischen Indikationsstellung. In der Ge-
samtschau mit anderen Daten zur As-
soziation von LDL-Cholesterinkonzen-
tration und kardiovaskulärem Risiko so-
wie klinischer Erfahrung können mög-
licherweise einzelne Patienten mit ho-
hem kardiovaskulären Risiko, insbe-
sondere Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom von einer stärkeren
LDL-Cholesterinsenkung < 80 mg/dl
bzw. einer Hochdosisstatintherapie
profitieren. Für Patienten mit gerin-
gerem Risiko wie auch für die große
Gruppe der Patienten mit stabiler KHK
ist in Anbetracht von absoluter Risiko-
reduktion (ARR) und NNT ein Vorteil ei-
ner intensiveren Therapie auch auf-
grund erhöhter unerwünschter Wir-
kungen im Vergleich zu einer „mode-
raten“ LDL-Cholesterinsenkung gerin-
ger ausgeprägt und von fraglicher kli-
nischer Relevanz. Gesicherte Belege lie-
gen hierfür jedoch nicht vor. Zum
Myopathierisiko siehe Abschnitt „Un-
erwünschte Wirkungen“ (147;148).

Patienten mit Diabetes 
mellitus Typ 2

Zur Prüfung der Wirksamkeit von Sta-
tinen finden sich mehrere Studien in
primär- oder sekundärpräventiver In-
tention, die Patienten mit Diabetes ein-
schlossen, wie z. B. die ASCOT-LLA-
und die CARE-Studie (122;126;149),
oder die sich ausschließlich Diabetikern
widmeten (110;111;120). Metaanaly-
tische Auswertungen der klinischen
Studien zur Sekundärprävention er-
brachten für Diabetiker eine etwa ver-
gleichbare, signifikante Reduktion kar-
diovaskulärer Ereignisse (Gesamtsterb-
lichkeit, Myokardinfarkte, koronare
Revaskularisationen) wie bei den in die
Studien eingeschlossenen Patienten
ohne Diabetes mellitus (100;127;150). 
Die bedeutendsten Studien zur Pri-

märprävention bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2, HPS und CARDS,
zeigen eine Reduktion kardiovaskulärer
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Tabelle 9: Dosierungen von Statinen, die für eine etwa 30–40-prozentige 
Senkung des LDL-Cholesterins erforderlich sind („Standarddosierungen“) (38)

Statin Dosis mg/Tag LDL-Senkung (%)

Atorvastatin 10 39

Lovastatin 40 31

Pravastatin 40 34

Simvastatin 20–40 35–41

Fluvastatin 40–80 25–35

Rosuvastatin 5–10 39–45
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Ereignisse (siehe auch Abschnitte zur
Primärprävention mit Statinen und
„Hinweise zu sekundären Fettstoff-
wechselstörungen“, Abschnitt „Dia-
betes mellitus Typ 2“) (110;111;150).

Frauen 

Die Datenlage zur Wirksamkeit von Sta-
tinen bei Frauen ist unzulänglich, da die
Studien überwiegend mit männlichen
Teilnehmern durchgeführt wurden
und eine geschlechtspezifische Strati-
fizierung und Randomisierung in der
Regel fehlen. Die Bewertung der Stu-
dien unter diesem Vorbehalt spricht für
eine signifikante Wirksamkeit in se-
kundärpräventiver Indikation (koro-
nare Sterblichkeit und nichttödlicher
Myokardinfarkt), während sich jedoch
für klinische Endpunkte in primärprä-
ventiver Indikation keine signifikanten
Resultate sichern ließen (127;151;152).
Ein Effekt auf die Gesamtsterblichkeit
fand sich dabei nicht. Obgleich die
KHK-Inzidenz bei Frauen niedriger ist
als bei Männern, gibt es keine grund-
sätzlichen Zweifel an der Wirksamkeit
der Statine auch bei Frauen, wobei die
fehlende Signifikanz bei primärprä-
ventiver Gabe vermutlich der geringen
weiblichen Teilnehmerzahl anzulasten
ist (127). Insgesamt sind keine klinisch
relevanten Unterschiede hinsichtlich
der Indikationsstellung zur lipidsen-
kenden Pharmakotherapie zwischen
weiblichen und männlichen Patienten
bekannt (153). Auch die große CTT-
Metaanalyse zeigt keine geringere
Wirksamkeit bei Frauen (7). 

Ältere Patienten

Zur Bewertung der Wirksamkeit von
Statinen liegen klinische Studien vor,
die sich speziell älteren Patienten 
widmeten, wie die PROSPER-Studie, 
sowie Studien, die auch ältere Patien-
ten (> 65 Jahre) mit einbezogen, wie
die 4S-, die CARE-Studie, HPS-Studie
und darauf basierende Auswertungen
(111;124;126–128). Obwohl auch bei
den letzteren Studien die Randomi-
sierung nicht nach Alter stratifiziert 
wurde, scheinen ältere Patienten mit 
einer signifikanten Reduktion relevan-
ter kardiovaskulärer Ereignisse von 
einer Statintherapie zu profitieren
(5;7;127;154). 

Schlaganfall
Obwohl sich aus epidemiologischen
Studien für das Risiko von Schlagan-
fällen kein so konsistenter Zusam-
menhang mit der Cholesterinkonzen-
tration wie bei der KHK erkennen lässt
(10;155), finden sich mehrere klinische
Studien, die einen Einfluss von Statinen
auf die Schlaganfallhäufigkeit zeigen.
Die Ergebnisse stammen allerdings
fast ausschließlich aus Studien, die
die Schlaganfallhäufigkeit nicht als
primären Endpunkt aufwiesen und
daher nicht als sicher beweisend gel-
ten können. So ergaben sich z. B. aus
den großen Sekundärpräventionsstu-
dien CARE und LIPID für „total stroke“
jeweils NNT-Werte von 87 für fünf Jah-
re (CI 45–916) (126) bzw. 128 für sechs
Jahre, wobei ein Konfidenzintervall
aufgrund negativer Werte, die auf
nachteilige Wirkungen hinweisen, nicht
angegeben werden konnte (125;127).
In der HPS-Studie wurde in der Ge-
samtgruppe kardiovaskulärer Hoch risi-
kopatienten das Risiko für schwere
koronare Ereignisse und andere schwe-
re vaskuläre Komplikationen unter an-
derem auch für Schlaganfall durch
Gabe von 40 mg Simvastatin reduziert.
Gerade in der Subgruppe von Patien-
ten, die bereits an einer zerebrovas-
kulären Komplikation litten (Schlag-
anfall/TIA/Karotisintervention), zeigte
sich jedoch kein signifikanter Effekt für
die Reduktion neuer Schlaganfälle
(Simvastatin: 10,3 %; Plazebo: 10,4 %)
(156;157). Im Gegensatz dazu konn-
te in der SPARCL-Studie bei der spe-
ziellen Patientenpopulation mit kürzlich
erlittenem Schlaganfall/TIA, aber ohne
vorbestehende KHK, mit einer hoch-
dosierten Atorvastatingabe (80 mg/Tag)
eine signifikante Reduktion des pri-
mären Endpunktes, bestehend aus
tödlichen oder nichttödlichen Schlag-
anfällen (NNT 51 (CI 28–817) für 4,9
Jahre), nicht jedoch der Gesamtsterb-
lichkeit erreicht werden (158). Wie in
der HPS-Studie (Simvastatin: 21 Er-
eignisse; Plazebo: 11) kam es auch hier
zu einem signifikanten Anstieg hä-
morrhagischer Schlaganfälle (Atorva-
statin: 55 Ereignisse; Plazebo: 33) un-
ter Statinbehandlung (156).
Jüngere Metaanalysen bzw. syste-

matische Reviews, die auch die oben

erwähnten Studien wie z. B. HPS und
SPARCL mit einschließen, kommen zu
dem Resultat, dass eine Statinbe-
handlung bei Patienten mit vorbeste-
hendem Schlaganfall oder TIA das
 Risiko für einen neuen ischämischen
Schlaganfall reduzieren kann (7;159–
161). Das Ausmaß des Effektes ist
durchaus begrenzt: OR 0,88 (CI 0,77–
1,00) (159;162), NNT 174 (CI 133–
309; mittlere Dauer drei Jahre) (160),
NNT 1000/Jahr (7). Dies gilt insbe-
sondere für eine Statingabe in pri-
märpräventiver Indikation (siehe  auch
Tabelle 8). Die Ergebnisse der Meta-
analysen zum Einfluss auf die Gesamt-
mortalität und hämorrhagische Insul-
te sind inkonsistent. Das Cochrane
Review (159) konnte keine Verminde-
rung der Gesamtmortalität sichern:
OR 1,00 (0,83–1,20), während sich an-
derenorts (160;163) eine Reduktion
fand: NNT 89 (63–153). Im Cochrane
Review zeigte sich bei Statingabe ein
erhöhtes Risiko für hämorrhagische
Insulte: OR 1,72 (1,2–2,46), anderen-
orts (160;164) nicht.
Patienten mit ischämischem Schlag-

anfall weisen ein sehr hohes Risiko für
Herzinfarkt und kardialen Tod auf,
welches in einer ähnlichen Größen-
ordnung wie für Patienten nach Myo-
kardinfarkt liegt. Daher ist eine Statin-
gabe bei Patienten nach Schlaganfall
oder TIA neben der Prävention eines
Schlaganfallrezidivs insbesondere auch
zur Reduktion von Myokardinfarkten
und kardiovaskulärem Tod empfehlens -
wert (106;158;159;162).

Abhängigkeit der Statinwirk-
samkeit vom Ausgangs-LDL-
Cholesterin
Es wurden keine Studien mit klini-
schen Endpunkten durchgeführt, in de-
nen eine Randomisierung nach strati-
fizierten LDL-Cholesterinausgangs-
werten erfolgte (127). Retrospektive
Auswertungen klinischer Studien in-
klusive Subgruppen- und Metaanalysen
zeigen eine vom LDL-Cholesterinaus-
gangswert weitgehend unabhängige
und konstante relative Risikoreduk-
tion für kardiovaskuläre Ereignisse
(5;7;27;110;111;127). Wie der auch
aus epidemiologischen Untersuchun-
gen bekannte log-lineare Zusammen-
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hang von LDL-Cholesterinkonzentra-
tion und kardiovaskulärem Risiko er-
warten lässt, zeigt sich bei Betrachtung
der klinisch relevanten absoluten Ri-
sikoreduktion, dass bei höheren LDL-
Cholesterinausgangswerten eine stär-
kere, bei niedrigen LDL-Cholesterin-
ausgangswerten hingegen nur eine ge-
ringere Risikosenkung zu erreichen ist
(5;27;38;127).

Ausmaß der Cholesterin-
senkung und kardiovaskuläres 
Risiko
Ergebnisse epidemiologischer Studien
weisen auf eine positive Assoziation von
Cholesterinkonzentration und koro-
narer Morbidität und Mortalität hin
(10;165;166). Diese Hypothese wird
 indirekt gestützt durch nachträgliche
Auswertungen klinischer Studien, auch
mit Hilfe von Metaanalysen, die zeigen,
dass das Ausmaß der statininduzierten
Cholesterinsenkung mit der relativen
Risikoreduktion für kardiovaskuläre
Ereignisse korreliert (5;7;27;37;100;
104;106;167). In der bislang umfas-
sendsten Metaanalyse der CTT-Colla-
boration zu insgesamt 26 Statinstudi-
en anhand der individuellen Daten von
fast 170.000 Patienten war eine Re-
duktion des LDL-Cholesterins um 
1 mmol/l (39 mg/dl) verbunden mit 
einer Verminderung kardiovaskulärer
Ereignisse um ein Fünftel, unabhängig
vom LDL-Cholesterinausgangswert (7).
Die log-lineare Beziehung zwischen
Cholesterinreduktion und kardiovas-
kulärem Risiko bringt es mit sich, dass
die gleiche Cholesterinsenkung bei
höheren Werten mit einer größeren ab-
soluten Risikoreduktion assoziiert ist
als bei geringeren Konzentrationen.
Zwei Drittel des kardiovaskulären 
Effektes können bereits durch die in-
itiale Standarddosis erreicht werden.
Für jede Verdopplung der Statindosis
wird eine geringere absolute Risikore-
duktion erreichbar sein (27;104).

Unerwünschte Wirkungen 

Statine werden in der Mehrzahl gut
vertragen und verfügen in Standard-
dosierung über ein weitgehend ähnli-
ches Nebenwirkungspotential (168;
169). Gelegentlich treten leichtere
UAW auf (z. B. gastrointestinale Sym-

p tome, Kopfschmerz, Schlafstörun-
gen – siehe auch Tabelle 6), sehr sel-
ten finden sich potentiell ernste Ne-
benwirkungen (z. B. Myopathie bis zur
Rhabdomyolyse, periphere Polyneu-
ropathien, Transaminasenanstieg). Die
englische Arzneimittelbehörde MHRA
und das deutsche Bundesinstitut für
Arzneimittel (BfArM) wiesen kürzlich
auch auf neuropsychiatrische Neben-
wirkungen wie Depression, Schlafstö-
rungen, Gedächtnisstörungen, sexuelle
Störungen und in sehr seltenen Fällen
interstitielle Lungenerkrankungen im
Zusammenhang mit Statinen hin (170–
172). Zudem scheint eine Statinthe-
rapie zu einer geringgradig erhöhten
Diabetesinzidenz beizutragen, die ins-
besondere bei älteren Patienten oder
hohen Statindosierungen eine gele-
gentliche Kontrolle des Nüchternblut-
zuckers sinnvoll macht (173–175). Die
Nebenwirkungen erfordern aufgrund
des breiten und gegebenenfalls le-
benslangen Einsatzes der Statine eine
sorgfältige Beachtung, besonders auch
bei Patienten, die noch keine manifeste
kardiovaskuläre Erkrankung aufweisen
(Nutzen-Risiko-Abwägung) (127;176).
Die am meisten diskutierte uner-

wünschte Statinwirkung ist die Myo-
pathie, unter der vor allem Myalgie
ohne CK-Erhöhung und Myopathie mit
CK-Erhöhung bis zur Rhabdomyoly-
seentwicklung subsumiert werden. In
einem systematischen Review wurden
die Inzidenzen der Myopathie mit 11,
der Rhabdomyolyse mit 3,4 und der
peripheren Neuropathie mit 12 je-
weils pro 100.000 Patientenjahre an-
gegeben (27;169). Die Häufigkeit einer

Rhabdomyolyse erhöht sich bei Stati-
nen, die über das CYP3A4 metabolisiert
werden durch Komedikation mit kon-
kurrierenden Substanzen (Tabelle 6),
bei gleichzeitiger Gabe von Gemfibrozil
sogar um das Zehnfache (27;169). 
Da die muskulären Effekte dosisab-

hängig sind, können erhöhte und
hohe Statindosierungen das Auftreten
von muskulären Nebenwirkungen be-
günstigen und gegebenenfalls deutli-
che muskuläre Beeinträchtigungen
nach sich ziehen (146;168;177). Die
FDA hat explizit auf das erhöhte Myo-
pathierisiko unter hohen Simvastatin-
dosen (80 mg/Tag) im Vergleich zu
niedrigerer Dosierung und mögli-
cherweise auch im Vergleich zu ande-
ren Statinen aufmerksam gemacht,
das sich in verschiedenen Studien ge-
zeigt hat (7;143;145;178;179). Dabei
schränkt die FDA eine hochdosierte
Gabe von Simvastatin (80 mg/Tag) auf
Patienten ein, die dies bereits minde-
stens ein Jahr ohne Myopathiesym-
ptome tolerieren und rät von einer
Neueinstellung auf diese Tagesdosis ab
(180) (siehe Tabelle 11).
Gemäß Fachinformation sollten prä-

disponierende Faktoren für eine Rhab-
domyolyse vor der Indikationsstellung
erhoben werden: reduzierte Nieren-
funktion, Hypothyreose, erbliche Myo-
pathien, muskuläres Ereignis nach
Gabe von Statinen oder Fibraten, Le-
bererkrankungen, Alkoholabusus, ältere
Patienten (> 70 Jahre) (168;181–185). 
Die CK sollte vor der Statintherapie

geprüft werden, danach lediglich bei
Auftreten von Symptomen oder bei
 zusätzlichen Risiken (Interaktionen,
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Tabelle 11: Empfehlungen der FDA (352) zu Interaktionen mit Simvastatin

Folgende Medikamente hält die FDA in Kombination mit Simvastatin 
(jegliche Tagesdosis) aufgrund des Interaktionspotentials für kontraindiziert:
• Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Erythromycin, Clarithromycin, Telithro-
mycin, HIV-Proteaseinhibitoren, Gemfibrozil, Ciclosporin, Danazol. 

Bei folgenden Medikamenten sollte laut FDA die Simvastatin-Tagesdosis 
10 mg nicht überschreiten: 
• Amiodaron, Verapamil, Diltiazem. 

Bei folgenden Medikamenten sollte laut FDA die Simvastatin-Tagesdosis 
20 mg nicht überschreiten:
• Amlodipin, Ranolazin. 

Ferner sollten keine größeren Mengen Grapefruitsaft konsumiert werden.



Kombinationstherapie). Bei CK-Erhö-
hungen um das Zehnfache des Aus-
gangswertes muss die Statinmedikati-
on abgebrochen werden. Bei Erhö-
hungen um das Fünffache ist das
 Absetzen zu erwägen und eine sorg-
fältige Kontrolle indiziert. Es gibt aber
auch Hinweise darauf, dass die Statin-
myopathie ohne Erhöhung von CK-
Werten auftreten kann (186). Des-
halb sollten Patienten bei Einleitung
 einer Statintherapie bezüglich neu
aufgetretener Muskelschmerzen be-
fragt werden. 

Zusammenfassende Bewertung

�Die guten Belege zur Wirksamkeit für
die Sekundär- und Primärprävention
kardiovaskulärer Ereignisse qualifi-
zieren Statine für diese Indikation zu
Mitteln der ersten Wahl.

� Bei Patienten ohne klinisch mani-
feste kardiovaskuläre Erkrankun-
gen („Primärprävention“) ist eine In-
dikation zur Statintherapie bei einem
individuellen absoluten Risiko von ≥
20 % gegeben, innerhalb von zehn
Jahren ein kardiovaskuläres Ereignis
zu erleiden.

�Das Vorhandensein kardiovaskulä-
rer Erkrankungen oder einer fami-
liären Hypercholesterinämie (FH)
(siehe auch Abschnitt „Besondere
Patientengruppen oder Erkran-
kungsformen“) qualifiziert per se
zur Indikationsstellung für eine The-
rapie mit Statinen.

�Die Daten aus den vorliegenden
klinischen Studien sprechen für eine
vergleichbare Wirksamkeit bei Frau-
en und älteren Patienten (> 65 Jah-
re).

�Die relative Risikoreduktion für kar-
diovaskuläre Ereignisse zeigt sich
unabhängig vom Ausgangswert
des LDL-Cholesterins.

�Die prognostische Wirksamkeit einer
Statintherapie ist umso größer, je hö-
her das vorhandene kardiovaskulä-
re Risiko ist.

�Höhere Statindosen gehen mit einer
größeren kardiovaskulären Risiko-
reduktion einher. 

�Mit der initialen Statindosis wird be-
reits ein Großteil des insgesamt zu
erwartenden therapeutischen Effek-
tes erreicht. Für jede weitere Erhö-

hung der Statindosis sind geringere
absolute Risikoreduktionen zu er-
warten.

�Die zumeist dosisabhängigen Ne-
benwirkungen, vor allem auf Mus-
kulatur und Leber, sowie Interaktio-
nen, insbesondere mit Fibraten, sind
zu beachten.

Anionenaustauscher

Anionenaustauscher sind nicht resor-
bierbare Polymere, die über eine Un-
terbrechung des enterohepatischen
Kreislaufs von Gallensäuren und des 
damit verbundenen Cholesterinver-
brauchs letztendlich zu einer Vermin-
derung der LDL-Cholesterinkonzen-
tration im Blut führen. In Deutschland
sind die Wirkstoffe Colestyramin und
Colesevelam zur Reduktion der LDL-
Cholesterinkonzentration bei Patienten
mit primärer Hypercholesterinämie
zugelassen, wenn mit Statinen keine
ausreichende Kontrolle möglich ist. 

Sekundärprävention: In kleine-
ren Studien, die überdies zum

Teil in Kombination der Anionenaus-
tauscher Colestyramin oder Colestipol
mit anderen Lipidsenkern durchge-
führt wurden, fanden sich Verbesse-
rungen arteriographischer und labor-
chemischer Befunde, jedoch keine
konsistenten Ergebnisse zur Reduktion
klinischer Ereignisse als primären End-
punkt (187–191). Eine ältere, einfach
verblindete Studie mit über 2000 Pa-
tienten und teils primär-, teils sekun-
därpräventiver Colestipolapplikation
erbrachte Hinweise auf eine Senkung
der koronaren Sterblichkeit unter dem
Verum (192). Für Colesevelam liegen
plazebokontrollierte Studien mit End-
punkten zu Surrogatparametern, nicht
jedoch zu relevanten kardiovaskulären
Endpunkten vor (193–196). Direkte
Vergleichsstudien von Coleveselam
mit anderen Anionenaustauschern feh-
len (193).

Primärprävention: Für Colesty-
ramin konnte in der LRC-Studie

bei Patienten mit Hypercholesterinämie
ohne KHK eine Senkung des kombi-
nierten primären Endpunktes, beste-
hend aus nichttödlichem Myokardin-
farkt und/oder koronarer Mortalität

(Colestyramin 7 %; Plazebo 8,6 %; ARR
1,6 %; NNT 63 für 7,4 Jahre), nicht je-
doch der Gesamtmortalität gezeigt
werden (197;198).

Insbesondere die vergleichsweise kar-
ge Datenlage zur Senkung des kar-
diovaskulären Risikos machen Anio-
nenaustauscher zu Therapeutika nach-
rangiger Wahl; sie haben mit etwa 
20 % auch eine geringere LDL-Chole-
sterin senkende Wirkung (193;197) als
Statine (etwa 30–40 %) (38). 

Unerwünschte Wirkungen

Colestyramin besitzt mehrere belas-
tende unerwünschte Wirkungen wie 
z. B. schlechter Geschmack, Völlege-
fühl, Meteorismus und Obstipation.
Diese Effekte werden unter Coleseve-
lam seltener berichtet, obwohl Studi-
en zum direkten Vergleich hierzu nicht
vorliegen. Bei Behandlung mit Anio-
nenaustauschern können erhöhte Tri-
glyzeridspiegel auftreten. Unter Coles-
tyramin fanden sich in der LRC-Studie
gegenüber Plazebo um 2 % erhöhte
Triglyzeride (198). In klinischen Studi-
en führte die Monotherapie mit Cole-
sevelam zu bis zu 17 % gegenüber
dem Ausgangswert erhöhten Trigly-
zeridwerten (193). Anionenaustau-
scher können die Resorption gleich-
zeitig verabreichter Arzneimittel ver-
mindern, ihre Einnahme soll grund-
sätzlich eine Stunde vor oder vier
Stunden nach Einnahme der Anio-
nenaustauscher erfolgen. Beispiele
sind: Digoxin, Furosemid, Gemfibrozil,
Hydrochlorothiazid, Tetrazyklin. Eine
starke Beeinflussung besteht für Me-
dikamente mit enterohepatischer Rück-
resorption (z. B. Digitoxin, Östrogene,
Phenprocoumon, Thyroxin). Vorsicht ist
daher auch bei Beendigung der The-
rapie geboten.

Zusammenfassende Bewertung

Für Anionenaustauscher fehlen die 
soliden und konsistenten Belege aus
mehreren klinischen Studien zur kar-
diovaskulären Risikoreduktion, über
die wir bei Statinen verfügen. Hinzu
kommen beeinträchtigende Neben-
wirkungen, die zu einer verminderten
Einnahmetreue beitragen können.
Anionenaustauscher können daher
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grundsätzlich nicht für den Routine-
einsatz im Rahmen der kardiovaskulä-
ren Prävention empfohlen werden.
Ihre Gabe kann erwogen werden,
wenn Statine unverträglich sind oder
die erwünschte Wirkung nicht (allein)
mit einem Statin zu erreichen ist, z. B.
um eine Lipidapherese zu vermeiden. 

Fibrate

Fibrate sind in Deutschland eine zu-
nehmend weniger verordnete Sub-
stanzgruppe zur Senkung erhöhter Li-
pide. Von den in Deutschland zuge-
lassenen Wirkstoffen (Bezafibrat, Eto-
fibrat, Fenofibrat, Gemfibrozil) errei-
chen nur noch Bezafibrat- und Feno-
fibratpräparate eine Aufnahme in den
Arzneiverordnungsreport (199;200).
Fibrate beeinflussen den Lipidstoff-
wechsel durch die Bindung an Peroxi-
som-Proliferator-Aktivator-Rezeptoren
(PPAR), insbesondere den PPAR-alpha-
Rezeptor.
Während Fibrate sich durch einen

stärkeren Triglyzerid senkenden Effekt
auszeichnen, ist die LDL-Cholesterin
senkende Wirkung geringer als unter
Statinen. HDL-Cholesterin kann aber an-
steigen. Fibrate sind zugelassen für die
Behandlung von schweren Hypertri-
glyzeridämien und gemischten Hyper-
lipidämien, wenn ein Statin kontrain-
diziert ist oder nicht vertragen wird.

Zur Primärprävention kardio-
vaskulärer Ereignisse liegen zwei

plazebokontrollierte Studien zu Fibra-
ten vor, die ausschließlich Männer mit
Hyperlipidämien eingeschlossen ha-
ben. Die WHO-Studie (1978) unter-
suchte Clofibrat, das jedoch nicht
mehr zugelassen ist. In der Helsinki-Stu-
die (1987) zu Gemfibrozil zeigte sich
trotz signifikanter Reduktion eines
kombinierten Endpunktes bestehend
aus tödlichem/nichttödlichem Myo-
kardinfarkt, Herztod (ARR 1,4 %; NNT
für 5 Jahre 71) keine Verminderung,
sondern eher eine Erhöhung der Ge-
samtsterblichkeit (201–203).

Sekundärprävention: Für die in
Deutschland zugelassenen Fi-

brate Bezafibrat, Fenofibrat und Gem-
fibrozil liegen mehrere plazebokon-
trollierte Studien mit klinischen End-

punkten vor. Die BIP-Studie (Bezafibrate
Infarction Prevention-Studie), die Pa-
tienten nach Myokardinfarkt oder mit
stabiler Angina pectoris einschloss, er-
brachte bei Anstieg des HDL-Chole-
sterins um 18 % und Senkung der Tri-
glyzeride um 21 % keinen gesicherten
Einfluss von Bezafibrat auf den pri-
mären Endpunkt (tödlicher/nichttöd-
licher Myokardinfarkt, plötzlicher Herz-
tod (204). In einer weiteren Studie zu
Bezafibrat bei Männern mit peripherer
arterieller Verschlusskrankheit (pAVK)
wurde ebenfalls der aus tödlichen und
nichttödlichen koronaren Ereignissen
sowie Schlaganfall bestehende kom-
binierte primäre Endpunkt verfehlt.
Allein für nichttödliche koronare Er-
eignisse zeigte sich ein signifikantes Er-
gebnis (205). Die FIELD-Studie unter-
suchte die Wirksamkeit von Fenofibrat
bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2, die zum Teil bereits kardiovaskuläre
Erkrankungen aufwiesen und erreich-
te für den kombinierten primären End-
punkt, bestehend aus koronarer Sterb-
lichkeit und nichttödlichen Myokard-
infarkten, kein statistisch signifikantes
Ergebnis. Von den kardiovaskulären Er-
eignissen zeigte sich lediglich für nicht-
tödliche Myokardinfarkte und den se-
kundären Endpunkt „gesamte kardio-
vaskuläre Ereignisse“ (jeweils ARR 1 %
und NNT 100 für 5 Jahre) ein signifi-
kanter Effekt (206). Die spätere Aus-
wertung eines tertiären Endpunktes der
FIELD-Studie erbrachte nicht für große
Amputationen, sondern nur für kleinere
Amputationen (ARR 0,3 %; NNT 333
für 5 Jahre) oder „alle Amputationen“
(ARR 0,5 %; NNT 200 für 5 Jahre) ei-
nen signifikanten Effekt, der jedoch be-
züglich seines Ausmaßes (NNT) kaum
von klinischer Relevanz sein dürfte
(207). Hinzu kommt, dass dieses Er-
gebnis zu einem tertiären Endpunkt bei
nicht signifikantem primären End-
punkt nicht über die ausreichende
Aussagekraft pivotaler Studien zum
Wirksamkeitsbeleg verfügt. In der VA-
HIT-Studie (Veterans Affairs High-Den-
sity Lipoprotein Cholesterol Interven-
tion Trial Study) wurde die Wirksamkeit
von Gemfibrozil bei Männern mit
KHK und niedrigen HDL-Cholesterin-
werten geprüft. Im Ergebnis fand sich
unter Gemfibrozil eine signifikante Re-

duktion des kombinierten primären
Endpunktes, bestehend aus nichttöd-
lichem Myokardinfarkt und Koronartod
(ARR 4,4 %; NNT 23 für 5,1 Jahre)
(208). Eine statistisch signifikante Re-
duktion ergab sich für den sekundären
Endpunkt „Schlaganfall“ nicht. Erst
durch nachträgliche Auswertung mit
Adjustierung für zahlreiche Risikofak-
toren (z. B. Alter, Rasse, Raucherstatus,
Hypertonie, Diabetes mellitus, diverse
Arzneistoffe, Lipidstatus etc.) konnte ein
signifikantes Ergebnis (ARR 1,4 %;
NNT für 5 Jahre: 55 (CI: 33–688)) er-
rechnet werden (209). Ein positiver Ein-
fluss auf koronare oder Gesamtsterb-
lichkeit fand sich nicht. Die metaana-
lytische Auswertung kontrollierter Fi-
bratstudien erbrachte eine mäßiggra-
dige Reduktion nichttödlicher Myo-
kardinfarkte (RRR: 13 %; ARR 2,9 %) je-
doch keine Senkung von kardiovasku-
lärer Mortalität, Gesamtmortalität oder
von Schlaganfällen (210;211). In der
ACCORD-Studie zeigte sich bei über
5000 Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 und hohem kardiovaskulären Ri-
siko die Kombinationstherapiemit Fe-
nofibrat und Simvastatin den Ergeb-
nissen der alleinigen Gabe von Simva-
statin bezüglich einer Reduktion kar-
diovaskulärer Ereignisse nicht überlegen
(siehe auch „Hinweise zu sekundären
Fettstoffwechselstörungen”, Abschnitt
„Diabetes mellitus Typ 2” (212).

Fibrate vermindern die LDL-Choleste-
rinkonzentration nur gering (etwa 
8 %), während sie das HDL-Choleste-
rin um etwa 10 % erhöhen und die Tri-
glyzeride deutlich um etwa 36 % ver-
ringern (114). Überwiegend nicht-
signifikante Ergebnisse bei primären
Endpunkten, insbesondere aber ihr
fehlender Einfluss auf die kardiovasku-
läre und die Gesamtmortalität qualifi-
zieren sie auch zulassungskonform zu
Medikamenten nachrangiger Wahl,
wenn eine Therapie mit Statinen kon-
traindiziert oder intolerabel ist (23;40;
203;213).

Unerwünschte Wirkungen

Die in verschiedenen Studien gefun-
dene, erhöhte nichtkardiovaskuläre
Mortalität bzw. Gesamtmortalität (213)
wurde mit einer erhöhten Lithogenität
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der Galle in Zusammenhang gebracht.
Die gemeinsame Gabe mit Statinen ist
nur in Ausnahmefällen, z. B. bei Pa-
tienten mit familiären Lipidstoffwech-
selstörungen oder schweren Dyslipid-
ämien in der Sekundärprävention, zu
erwägen. Hierbei ist auf eine Verstär-
kung der muskulären Nebenwirkungen
zu achten.

Zusammenfassende Bewertung

Aufgrund des fehlenden Nachweises für
einen eigenständigen Beitrag zur Mor-
talitätsreduktion in Mono- oder Kom-
binationstherapie können Fibrate grund-
sätzlich nicht für den Routineeinsatz im
Rahmen der kardiovaskulären Präven-
tion empfohlen werden. Mit empirischer
Begründung kann ihre Gabe für die Be-
handlung von schweren Hypertrigly-
zeridämien erwogen werden oder bei
gemischten Hyperlipidämien, wenn ein
Statin kontraindiziert ist oder nicht ver-
tragen wird.

Nikotinsäure

Nikotinsäure (Niacin, Vitamin B3) ge-
hört zu den ältesten lipidsenkenden
Arzneimitteln. Die Hauptwirkung im
Fettstoffwechsel, die Lipolysehem-
mung, wird über Bindung an einen Ni-
kotinsäurerezeptor der Fettzellen durch
Hemmung der Adenylcyclase erreicht.
Die Verminderung freier Fettsäuren
führt zur Reduktion der hepatischen Tri-
glyzeridsynthese und entsprechender
VLDL-Produktion. Nikotinsäure zeich-
net sich durch eine stärkere Anhebung
des HDL-Cholesterins und Senkung der
Triglyzeride aus, während die Sen-
kung des LDL-Cholesterins nur mäßig
ausfällt. Unter Nikotinsäure kommt es
auch zur Senkung von Lp(a). 
Dem häufigen Flush, der mit der

Gabe schnell freisetzender Präparate
auftritt, wird versucht, mit retardierter
Darreichungsform bzw. durch Kombi-
nation mit Laropiprant, einem An-
tagonisten des Prostaglandin-D2-Re-
zeptor Subtyps 1 (DP1), der die pros-
taglandinvermittelte Symptomatik 
unterdrücken soll, entgegenzutreten.
Anwendungsgebiete sind in Deutsch-
land die Behandlung der kombinierten
Dyslipidämie (besonders bei Patienten
mit erhöhtem LDL-Cholesterin, er-
höhten Triglyzeriden und niedrigem

HDL-Cholesterin) und der primären Hy-
percholesterinämie. Die Monotherapie
mit Nikotinsäurepräparaten ist nur in-
diziert, wenn Statine nicht vertragen
werden. Bei unzureichender choleste-
rinsenkender Wirkung von Statinen
können diese mit Nikotinsäurepräpa-
raten kombiniert werden.

Nachweise für die primärprä-
ventive Wirksamkeit von Niko-

tinsäure fehlen.

Sekundärprävention: Im Coro-
nary Drug Project konnte bei der

Prüfung eines normalfreisetzenden
 Nikotinsäurepräparates gegenüber
 Plazebo keine Reduktion der Gesamt-
mortalität (primärer Endpunkt) oder
der koronaren Mortalität erreicht wer-
den. Von mehreren anderen End-
punkten dieser umfangreichen Studie
fand sich lediglich für nichttödliche
Myokardinfarkte ein statistisch signifi-
kant etwas geringeres Auftreten unter
Nikotinsäure (Niacin 8,9 %; Plazebo
12,2 %; ARR 3,3 %; NNT 30 für 5 Jah-
re) (214;215). Weitere publizierte
 klinische Studien beziehen als primä-
re Endpunkte lediglich laborchemi-
sche (Lipidwerte) oder weitere Surro-
gatparameter ein (morphologische
Parameter anhand bildgebender Ver-
fahren, z. B. Karotis-Intima-Media-Di -
cke) (187;216–225). Auch eine meta-
analytische Bewertung derartiger Stu-
dien kann die Datenlage zum Einfluss
von Nikotinsäure auf das kardiovasku-
läre Risiko nicht verbessern, zumal
 Nikotinsäure in den meisten der ein-
bezogenen Studien in Kombination mit
anderen Lipidsenkern verabreicht wur-
de (226). Die AIM-HIGH-Studie wurde
vorzeitig abgebrochen, da die zusätz-
liche, hochdosierte Gabe von retar-
diertem Niacin zur Statinmedikation
(Simvastatin) zwar das HDL-Choleste-
rin erhöhte und die Triglyzeride ver-
ringerte, aber keine sekundärpräventive
Wirksamkeit zeigte, wobei methodische
Probleme der Studie (z. B. Fallzahl)
 kritisch diskutiert werden (227). 

Mit Nikotinsäure kann eine Erhöhung
des HDL-Cholesterins um etwa 16 %,
eine Senkung der Triglyzeridwerte um
etwa 20 % und von LDL-Cholesterin

um etwa 12 % erreicht werden (114).
Zu relevanten klinischen Endpunkten
liegt für nichtretardierte Nikotinsäure
lediglich eine Studie vor, die bei nicht-
signifikantem primären Endpunkt eine
Verminderung nichttödlicher Myo-
kardinfarkte erbrachte. Es ist zudem
 unsicher, inwieweit dieses Ergebnis
auf retardierte und mit anderen Wirk-
stoffen kombinierte Nikotinsäureprä-
parate, zu denen keine Studien mit
 relevanten Endpunkten vorliegen, über-
tragen werden kann. Daher sind niko -
tinsäurehaltige Präparate auch  zu las -
sungskonform (siehe oben) Medika-
mente nachrangiger Wahl, wenn eine
Therapie mit Statinen kontraindiziert
oder unverträglich ist (23;40).

Unerwünschte Wirkungen

Bereits in der Studie „Coronary Drug
Project“ aus dem Jahre 1975 plädieren
die Autoren aufgrund der UAW für eine
sorgfältige Indikationsstellung, da Ni-
kotinsäure, neben dem häufigen Flush,
auch gegenüber Plazebo zu vermehr-
tem Vorhofflimmern und anderen
 Arrhythmien, gastrointestinalen Stö-
rungen sowie zu erhöhten Werten für
Leberenzyme und Harnsäure führen
kann. Ein Flush kann möglicherweise
auch zur Beeinträchtigung der Ver-
blindung beigetragen haben. Als wei-
tere wichtige unerwünschte Wirkung
kann es zu einer Erhöhung der Se-
rumglukose kommen (214). Ein ver-
mehrtes Auftreten ischämischer Insul-
te in der Niacingruppe trug zum vor-
zeitigen Abbruch der AIM-HIGH-Studie
bei (228).
Der sehr häufig unter Nikotinsäure

eintretende Flush mit Wärmegefühl,
Hautrötung und Pruritus ist beein-
trächtigend und kann zu Behand-
lungsabbrüchen führen. Daher wurde
versucht, mit veränderter Galenik (Re-
tardierung) und durch Kombination
mit dem Prostaglandin-Rezeptoranta-
gonisten Laropiprant eine bessere Ver-
träglichkeit zu erreichen. Dennoch
treten auch unter der retardierten
Darreichungsform in bis zu über 80 %
der Patienten Flushsymptome auf
(229–231). Im direkten Vergleich der
normal- und verzögert freisetzenden
Darreichungsform zeigte sich in den 
ers ten 14 Tagen bei der Retardform
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eine geringere Flushhäufigkeit, da-
nach unterschieden sich die Häufig-
keiten (wie auch die Abbruchraten)
nicht mehr (232). Dabei wurde die
Flushintensität bei der Retardform als
vergleichsweise stärker bewertet. Bei
Kombination der Nikotinsäureretard-
form mit Laropiprant fand sich eine si-
gnifikant niedrigere Flushhäufigkeit
im Vergleich zur Monotherapie mit Ni-
kotinsäure (12,3 % vs. 22,8 %), obwohl
sich dies in den Gesamtabbruchraten 
(27 % vs. 28 %) kaum widerspiegelt
(233–236). Die Gabe der Nikotinsäu-
re/Laropiprant-Kombination ist mit 
einer im Vergleich zur Monotherapie mit
Nikotinsäure erhöhten Inzidenz gastro -
intestinaler und hepatischer Neben-
wirkungen verbunden, die zudem die
Überprüfung von Leberfunktionstests er-
forderlich macht (236;237). Bei akuten
Magengeschwüren, bedeutsamen Le-
berfunktionsstörungen und arteriellen
Blutungen sind Nikotinsäurepräparate
kontraindiziert. Zu weiteren Neben-
wirkungen und Interaktionen siehe Ta-
belle 6.

Zusammenfassende Bewertung

Die fehlenden Daten zur Reduktion der
kardiovaskulären oder Gesamtletalität
und häufige Nebenwirkungen qualifi-
zieren Nikotinsäurederivate grund-
sätzlich nicht für eine Empfehlung
zum Routineeinsatz im Rahmen der
kardiovaskulären Prävention.
Nikotinsäurederivate können erwo-

gen werden, wenn eine Therapie mit
Statinen aufgrund von Unverträglich-
keiten nicht möglich ist. Eine weitere,
allerdings auch nicht bezüglich klini-
scher Endpunkte gesicherte Option für
Nikotinsäurepräparate besteht in der
Kombination mit Statinen, wenn bei
gemischten Dyslipidämien eine zu-
sätzliche Reduktion von Triglyzeriden
oder Lp(a) sowie eine HDL-Choleste-
rinerhöhung erreicht werden soll.

Ezetimib

Ezetimib hemmt selektiv die enterale
Resorption sowohl des alimentären
wie biliären Cholesterins und senkt bei
einer Dosierung von 10 mg die Kon-
zentration von LDL-Cholesterin um
etwa 18 % im Vergleich zu Plazebo
(238–243). Das Ausmaß der LDL-Cho-

lesterinsenkung einer Monotherapie
mit Ezetimib erreicht damit etwa die
Hälfte einer Statinmedikation (Ezetimib:
–18,1 %; Simvastatin: –36,1 %). Eine
höhere Dosierung führt nicht zu einer
stärkeren Cholesterinsenkung, da die
hepatische Cholesterinsynthese aktiviert
wird. Diese wiederum wird durch Sta-
tine gehemmt. Hieraus ergibt sich in
der Kombination beider Prinzipien ein
synergistischer, cholesterinsenkender
Effekt (Ezetimib + Simvastatin: –50 %)
(239;242). Vergleichbare Daten liegen
vor zu Atorvastatin, Lovastatin und Pra-
vastatin (244–246). Auch bei Patienten
mit homozygoter familiärer Hyper-
cholesterinämie zeigte sich die Kom-
binationsbehandlung hinsichtlich der
Lipidsenkung effektiver als die alleini-
ge Statinmedikation (247). 

Ezetimib (10 mg) wurde in meh-
reren klinischen Studien (EN-

HANCE, SEAS, ARBITER 6 HALTS,
SHARP), zumeist in Kombination mit
Simvastatin (40 mg oder 80 mg), ge-
prüft (134;223;248;249). Diese Studi-
en wurden bei Patienten mit unter-
schiedlicher Indikation (familiäre Hy-
percholesterinämie, Aortenstenose,
KHK, chronische Niereninsuffizienz)
durchgeführt. Sie sind jedoch auf-
grund fehlender signifikanter Ergeb-
nisse und verschiedener methodischer
Defizite nicht geeignet, einen eigen-
ständigen Wirksamkeitsnachweis für
Ezetimib zu liefern. Zu den Defiziten
zählen z. B. die Verwendung des Sur-
rogatparameters „Intima-Media-Dicke“
als Endpunkt oder das Fehlen eines wei-
teren Studienarms mit einem der Kom-
binationspartner (SHARP). Insgesamt
liegen damit für Ezetimib in Mono-
oder Kombinationstherapie keine
 positiven Ergebnisse aus adäquaten
kontrollierten klinischen Studien in
primär- oder sekundärpräventiver In-
dikation vor.

Zu Ezetimib bei familiärer Hypercho-
lesterinämie siehe Abschnitt zu be-
sonderen Patientengruppen und Be-
handlungsformen.

Unerwünschte Wirkungen

Ezetimib hat sich in den bisherigen Stu-
dien als gut verträglich gezeigt. Daten

zur Langzeitsicherheit liegen noch
nicht vor. In der SEAS-Studie wurde
eine signifikant erhöhte Inzidenz von
Malignomen unter der Behandlung mit
Ezetimib/Simvastatin einschließlich
 einer grenzwertig erhöhten Sterblich-
keit gefunden (249). Eine nachträgli-
che Analyse der Daten auch aus an-
deren Studien fand keinen sicheren
 Anhalt für eine Häufung von Malig-
nomen unter Ezetimib, wobei eine
endgültige Klärung weiteren, bereits
laufenden Studien vorbehalten bleibt
(250). Insbesondere bei Kombination
mit Statinen fanden sich Transamina-
senerhöhungen, daher wird deren
Kontrolle laut Fachinformation ange-
raten. Auch finden sich Berichte über
das Auftreten von Myalgien und CK-Er-
höhungen, zumeist in Kombination mit
Statinen (251). Die Absorption von Tri-
glyzeriden und fettlöslichen Vitaminen
wird durch Ezetimib nicht behindert.
Zu weiteren Nebenwirkungen und In-
teraktionen siehe Tabelle 6.

Zusammenfassende Bewertung

Abgesehen von der extrem seltenen
 familiären Sitosterolämie ist Ezetimib
aufgrund der fehlenden Evidenz be-
züglich einer Reduktion kardiovasku-
lärer Ereignisse in der Monotherapie
nicht indiziert. Im Einzelfall kann der
Einsatz von Ezetimib als Kombinati-
onspartner für Statine bei Patienten mit
hohem Risiko und sehr hohen LDL-
Cholesterinwerten erwogen werden,
bei denen die erwünschte LDL-Re-
duktion mit einem ausreichend do-
sierten Statin nicht erzielt werden
kann, obgleich auch hier für Ezetimib
kein über den Statineffekt hinausge-
hender, zusätzlicher Nutzen zur Sen-
kung des kardiovaskulären Risikos ge-
sichert ist.

Pflanzliche Sterole als 
Nahrungsergänzungsstoffe
(„Functional Food“)
Sterole wirken durch kompetitive Hem-
mung der Cholesterinresorption im
Darm cholesterinsenkend. Mit Sterol
angereicherte Nahrungsmittel
(„Functional Food“), z. B. als Marga-
rine, werden zur Senkung des Chole-
sterinspiegels von vielen Menschen
konsumiert. Ein Wirksamkeitsbeleg von
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Phytosterolen im Hinblick auf kardio-
vaskuläre Ereignisse liegt nicht vor.
Das Krankheitsbild der Sitosterolämie,
epidemiologische Daten und neue ex-
perimentelle Ergebnisse ergeben Hin-
weise, dass pflanzliche Sterole mögli-
cherweise negative kardiovaskuläre Ef-
fekte induzieren könnten (252).

Für pflanzliche Sterole liegen
keine Belege vor, die eine Be-

einflussung der kardiovaskulären Mor-
bidität und Mortalität oder der Ge-
samtmortalität nachweisen.

Die Evidenz ist daher unzureichend für
eine Empfehlung (23).

Vitamine

Die oxidative Modifikation von Lipo-
proteinen ist möglicherweise eine Vor-
aussetzung für deren Atherogenität.
Das antioxidative Potential von Vit-
aminen (Vitamin E, Vitamin C, Beta-Ca-
rotin) wird für den Nutzen einer zu-
sätzlichen Gabe höherer Vitamindosen
geltend gemacht.

Die Ergebnisse vorliegender Stu-
dien zu einer Supplementation

von Vitaminen haben keine günstigen
Wirkungen auf die kardiovaskuläre
Morbidität und Mortalität nachweisen
können (220;253–262). 

Phytotherapeutika 

Ein HTA-Report der Agency for
Healthcare Research and Quali-

ty (AHRQ) (263) sowie kontrollierte Un-
tersuchungen zur Wirksamkeit von
Knoblauchpräparaten ließen keinen
relevanten und konsistenten Effekt auf
die Serumlipide erkennen (264–269).
Auch für Artischockenpräparate gibt
es keine überzeugenden Daten zum
Einfluss auf die Lipidwerte (270). Für
beide Phytopharmaka fehlen Ergeb-
nisse zu klinischen Endpunkten.

Weiterführende thera-
peutische Verfahren

LDL-Apherese

Für medikamentös nicht ausreichend
beeinflussbare, schwere Hyperchole-

sterinämien wie z. B. die homozygote
familiäre Hypercholesterinämie (FH)
und sonstige therapierefraktäre hete-
rozygote Manifestationen mit sehr ho-
hem kardiovaskulären Risiko kommt
eine extrakorporale LDL-Elimination
(LDL-Apherese) in Frage.
Indikationen zur LDL-Elimination

bestehen nach den BUB-Richtlinien
nur bei Patienten (271):

� „…mit familiärer Hypercholesterin-
ämie in homozygoter Ausprägung,

�mit schwerer Hypercholesterinämie,
bei denen grundsätzlich mit einer
über zwölf Monate dokumentierten
maximalen diätetischen und medi-
kamentösen Therapie das LDL-Cho-
lesterin nicht ausreichend gesenkt
werden kann. Im Vordergrund der
Abwägung der Indikationsstellung
soll dabei das Gesamtrisikoprofil des
Patienten stehen….“ 

Beobachtungsstudien zum Vorher/
Nachher-Vergleich zeigen, dass mit
den Aphereseverfahren eine Reduktion
des LDL-Cholesterins von etwa 34–81 %
zu erreichen ist, wobei aufgrund der
gemeinsamen Anwendung von Aphe-
rese und medikamentöser Therapie der
Beitrag der Apherese zum Gesamteffekt
nicht eindeutig definiert werden kann
(272–274). 
Obwohl einige Untersuchungen auf

Lebensverlängerungen und positive
kardiovaskuläre Effekte durch Aphere-
se hinweisen, kann die Frage zur Wirk-
samkeit hinsichtlich patientenrelevan-
ter kardiovaskulärer Endpunkte auf-
grund des Fehlens randomisierter kon-
trollierter Studien nicht verlässlich be-
antwortet werden (274–281). Zuwei-
len erwähnen die Autoren explizit,
dass ethische Bedenken einem strikte-
ren Studiendesign entgegenstehen
(276;280).
Besonders kritisch zu beurteilen ist

die Apheresetherapie mit der Indikati-
on einer Senkung des Lp(a), da Stu-
dien über die Wirkung einer Lp(a)-Sen-
kung vollständig fehlen. Für Patienten
mit isolierter Lp(a)-Erhöhung (> 60
mg/dl) und dokumentierter progre-
dienter kardiovaskulärer Erkrankung
hat der Gemeinsame Bundesausschuss
die Apheresebehandlung trotz fehlen-

dem Wirksamkeitsbeleg unter strikter
Indikationsstellung als Ausnahmere-
gelung in die vertragsärztliche Versor-
gung aufgenommen und von Lei-
stungserbringern und Fachgesell-
schaften eine adäquate prospektive
kontrollierte Studie zum Wirksam-
keitsnachweis gefordert (282;283).
Das EAS Consensus Panel empfiehlt
eine Reduktion des Lp(a) < 50 mg/dl,
wobei für diese Empfehlung keinerlei
Evidenz aus randomisierten klinischen
Studien vorliegt (284). 

Unerwünschte Wirkungen

Bei der Apheresetherapie handelt es
sich um ein der Dialyse ähnliches Ver-
fahren. Zu möglichen negativen Ef-
fekten des extrakorporalen Verfahrens
liegen keine belastbaren Studien vor.
An unerwünschten Wirkungen einer
Apheresebehandlung können auftre-
ten: Benommenheit (1,5 %), Hypo-
tension (0,73 %), Übelkeit/Erbrechen
(1,2 %), pectanginöse Beschwerden
(0,58 %), Absenkung von Hämoglobin,
Eisenwerten und Kalzium (272;273;
285–287). Bei Patienten unter Anti-
hypertensivatherapie, insbesondere
mit ACE-Inhibitoren, können ana-
phylaktoide Reaktionen auftreten
(272;286).

II. Kombinierte Hyper-
lipidämie

Diagnostik, Indikationsstellung, Be-
handlungsziel, nichtmedikamentöse
und Pharmakotherapie stellen im We-
sentlichen eine Kombination des bei
der Beschreibung der Hypercholeste-
rinämie und Hypertriglyzeridämie Ge-
sagten dar (siehe dort). Seltenere aus-
geprägte Erhöhungen von Cholesterin
(> 300 mg/dl) und Triglyzeriden (> 400
mg/dl) können unter dem Verdacht auf
eine Typ-III-(Remnant-)-Hyperlipopro-
teinämie die Überweisung an speziali-
sierte Zentren notwendig machen.

III. Hypertriglyzeridämie

Bei der Indikationsstellung zur The-
rapie ist zu berücksichtigen, dass die
Beziehungen zwischen Hypertrigly-
zeridämien und kardiovaskulärem Ri-
siko weniger konstant und gesichert
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sind, als die Beziehungen zwischen Hy-
percholesterinämien und koronarer
Herzkrankheit. Hinzu kommt, dass
eine Hypertriglyzeridämie häufig auch
gemeinsam mit anderen Risikofaktoren
(Adipositas, Hypertonie, Diabetes mel-
litus, Rauchen, weitere Lipidverände-
rungen) auftritt oder sekundäre Ursa-
chen haben kann (Tabelle 2), die die
Einschätzung erhöhter Triglyzeridwer-
te als eigenständigen Risikofaktor er-
schweren. Es liegen zahlreiche, über-
wiegend epidemiologische Untersu-
chungen vor, die eine positive Korre-
lation zwischen erhöhten Triglyzeriden
und kardiovaskulärem Risiko aufzeigen
(20;91;288–303). In der umfangrei-
chen Metaanalyse der Emerging Risk
Factors Collaboration zeigte sich, dass
die Signifikanz des Zusammenhanges
von Triglyzeriden und kardiovaskulären
Ereignissen nach Adjustierung für an-
dere Risikofaktoren verschwand (11). 
Gegen die Bewertung von erhöhten

Triglyzeriden als eigenständigem Risi-
kofaktor spricht auch, dass keine Daten
aus Interventionsstudien zur Verfü-
gung stehen, die den spezifischen Ein-
fluss einer Triglyzeridreduktion auf die
kardiovaskuläre Morbidität und Mor-
talität nachweisen (304–307). Hinzu
kommt, dass für Antilipämika mit be-
sonders Triglyzerid senkendem Poten-
tial wie Fibrate, Nikotinsäurederivate
oder Omega-3-Fettsäuren keine den
Statinen vergleichbare Evidenz zur
kardiovaskulären Risikoreduktion vor-
liegt und diese auch bei Kombinati-
onstherapie mit Statinen einen Zu-
satznutzen gegenüber der alleinigen
Statingabe vermissen lassen (117;212). 
Die Indikation zur Therapie bei er-

höhten Triglyzeridwerten richtet sich
nach dem jeweils individuell ermittel-
ten kardiovaskulären Gesamtrisiko (sie-
he auch Tabelle 12). Eine absolute In-
dikation zur wirksamen Triglyzerid-
senkung sind anamnestisch bekannte
Pankreatitiden im Zusammenhang mit
erheblichen Hypertriglyzeridämien
(meist über 500–800 mg/dl) (17;
26;308). Bei Vorhandensein sekun-
därer Ursachen (Tabelle 2) ist deren
Behandlung erforderlich. Grundsätzlich
sind initial und auch bei medikamen-
töser Therapie begleitende Maßnah-
men anzustreben, die den Lebensstil

modifizieren. Triglyzeridkonzentra-
tionen sind postprandial erhöht und
werden insgesamt wesentlich stärker
alimentär reguliert als das Serumcho-
lesterin. Entsprechend kommt der
 Ernährung eine besondere Bedeutung
in der Therapie zu (siehe auch Tabel-
le 4). Das Erreichen des Normalge-
wichtes kann eine Voraussetzung zur
diätetischen Normalisierung erhöhter
Triglyzeride sein. Häufig verursacht
der Genuss von Alkohol teilweise er-
hebliche Hypertriglyzeridämien. Rasch
resorbierbare Kohlenhydrate fördern
(ebenso wie eine sehr strikte Fettre-
striktion zugunsten von Kohlenhydra-
ten) höhere Triglyzeridspiegel. Hin-
sichtlich allgemeiner Maßnahmen zu
Lebensstil und körperlicher Aktivität sie-
he Kapitel „Hypercholesterinämie“.
Eine medikamentöse Behandlung

bei mäßiggradiger Hypertriglyzerid-
ämie oder der kombinierten Hyperli-
pidämie ist lediglich indiziert, wenn ein
hohes kardiovaskuläres Risiko die The-
rapie erforderlich macht und lebens-
stilmodifizierende Maßnahmen sowie
die Behandlung sekundärer Ursachen
nicht erfolgreich waren (Tabelle 13).
Bislang liegen nur für Statine Belege für
eine Reduktion der kardiovaskulären
Mortalität und Gesamtmortalität vor.

Daher sind Statine bei erhöhtem kar-
diovaskulärem Risiko Mittel der ersten
Wahl (304;305;309). Für Fibrate,
 Nikotinsäurederivate und Omega-
3-Fettsäuren liegt eine vergleichbare
Evidenz nicht vor (siehe oben). Sie
 können daher bei unzureichender
Wirksamkeit, Unverträglichkeit von
Statinen oder aufgrund ihrer stärkeren
Triglyzeridsenkung bei der Behandlung
schwerer Hypertriglyzeridämien ein-
gesetzt werden (Tabelle 12). Für ex-
zessive Hypertriglyzeridämien (> 800
mg/dl) mit Chylomikronen auch im
Nüchternzustand existiert keine me-
dikamentöse Alternative zur absoluten
Einschränkung langkettiger Fettsäu-
ren zugunsten mittelkettiger Fettsäu-
ren. Diese können direkt ins Pfort-
aderblut aufgenommen werden, ohne
dass Chylomikronen im Darm entste-
hen.

Omega-3-Fettsäuren senken in
 höherer Dosierung (2–4 g) die Trigly-
zeridkonzentration und sind hierfür
auch zugelassen (310). Unklar ist je-
doch, welcher Wirkungsmechanismus
(z. B. Lipidsenkung oder „membran-
stabilisierender“, antiarrhythmischer
Effekt) für die in einigen Untersu-
chungen gefundene Verminderung
kardiovaskulärer Ereignisse verant-
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Tabelle 12: Bewertungskriterien für Hypertriglyzeridämien

1. Isolierte mäßiggradige Hypertriglyzeridämie
(Triglyzeride 200 bis 400 mg/dl)*

Möglicher Ausdruck einer familiären Hypertriglyzeridämie. Eine Indikation zur
diätetischen Therapie ist gegeben. Die medikamentöse Therapie ist von klini-
schen Kriterien kardiovaskulärer Krankheitsmanifestationen bzw. des kardiovas-
kulären Risikos (> 20 % für 10 Jahre) abhängig zu machen.

2. Kombinierte Hyperlipidämie 
(Triglyzeride 200 bis 400 mg/dl und LDL-Cholesterin > 130 mg/dl)*

Häufig sekundär und dann durch Beeinflussung der zugrunde liegenden Störung
zu behandeln, häufig andererseits auch Ausdruck einer primären Hyperlipidämie.
Die Indikation zur medikamentösen Therapie ist abhängig vom kardiovaskulären
Risiko (> 20 % für 10 Jahre).

3. Schwere Hypertriglyzeridämie
(Triglyzeride > 500 bis >1000 mg/dl)*

Therapieindikation vor allem bei mit Hypertriglyzeridämien assoziierten Pankrea-
titiden, Behandlungsindikation auch bei Assoziation mit anderen KHK-Risikofak-
toren (Risiko > 20 % für 10 Jahre), vor allem einem schlecht einstellbaren Diabe-
tes mellitus Typ 2.

* orientierende Lipidwerte auf der Basis von Hinweisen aus Klinik und Literatur
ohne Anspruch einer numerisch gesicherten Interventionsgrenze



wortlich sein könnte und welche Do-
sis und Zusammensetzung der Be-
standteile hierfür als optimal anzusehen
wäre. Für Omega-3-Fettsäuren liegen
mehrere publizierte klinische Studien
sowie Metaanalysen und systematische
Übersichten vor, die hinsichtlich der Be-
einflussung kardiovaskulärer Endpunkte
einschließlich der Mortalität und
 Gesamtmortalität zu widersprüchli-
chen Ergebnissen gelangten (86;
132;213;253;311–318). Umfassende
Analysen der Cochrane Collaboration
aber auch des englischen National
Collaborating Centre for Primary Care
kommen zu dem Schluss, dass die Da-
tenlage eine Empfehlung zur Behand-
lung von Patienten mit Risiko für kar-
diovaskuläre Erkrankungen nicht recht-
fertigt (23;40;319). 
Auch die Ergebnisse der Alpha-

Omega-Studie, einer multizentrischen
plazebokontrollierten Doppelblind-
studie an über 4800 Patienten zur Se-
kundärprävention mit Omega-3-Fett-
säuren erbrachten keine signifikante Re-
duktion kardiovaskulärer Ereignisse
(320). 

Hinweise zu sekundären
Fettstoffwechselstörun-
gen

Die Diagnose einer sekundären Fett-
stoffwechselstörung erfolgt wie zur
Sicherung der zugrunde liegenden Er-
krankung (Tabelle 2). Neben Formen
primärer Hyperlipoproteinämien mit
gut definierter Behandlungsindikation
variiert der Krankheitswert und damit
die Behandlungsindikation sekundärer

Hyperlipidämien, sofern diese sich
nicht durch Beseitigung der Ursache
korrigieren lassen. In Tabelle 13 wird
die Indikation zur Pharmakotherapie
bei sekundären Fettstoffwechselstö-
rungen klassifiziert.
Eine nichtmedikamentöse Therapie

(günstige Beeinflussung des Lebensstils,
Ernährungstherapie und körperliche Ak-
tivität) ist auch bei sekundären Hy-
perlipidämien sinnvoll, die sich nicht
durch Behandlung der Grundkrankheit
normalisieren lassen.
Wird bei Therapieresistenz der

Grunderkrankung eine medikamen-
töse Behandlung erforderlich, so folgt
sie, der Manifestation der Fettstoff-
wechselstörung entsprechend (Hy-
percholesterinämie, kombinierte Hy-
perlipidämie oder Hypertriglyzerid-
ämie), den Prinzipien der medika-
mentösen Behandlung, wie bei den
korrespondierenden primären Fett-
stoffwechselstörungen beschrieben.

Diabetes mellitus Typ 2 

Patienten mit einem Diabetes mellitus
Typ 2 besitzen ein über doppelt so ho-
hes kardiovaskuläres Risiko wie Nicht-
diabetiker (321;322). Kardiovaskuläre
Erkrankungen und deren Komplika-
tionen stellen den Hauptanteil für
Morbidität und Mortalität bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2 dar und
erfordern daher eine konsequente Be-
handlung beeinflussbarer Risikofakto-
ren (33;97;321;323). 
Insbesondere aus den Ergebnissen

der epidemiologischen Untersuchung
von Haffner et al., die ein ähnliches kar-
diovaskuläres Risiko für Diabetiker ohne

Myokardinfarkt und Nichtdiabetiker
mit vorangegangenem Myokardinfarkt
erbrachte, wurde für Patienten mit
Diabetes mellitus ein KHK-äquivalentes
Risiko und damit eine quasi sekundär-
präventive Indikation zur Pharmako-
therapie abgeleitet (91;324). Die Da-
tenlage hierzu ist jedoch nicht konsis-
tent. Während einige Untersuchungen
die oben genannte Risikoäquivalenz
stützen (325–328), weisen andere Un-
tersuchungen bei Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 auf individuelle Un-
terschiede sowohl hinsichtlich des ab-
soluten Risikos wie auch bezüglich der
individuellen Konstellation begleitender
Risikofaktoren hin (u. a. (329–334)). 
Neuere Stellungnahmen von Fach-

gesellschaften (AHA/ACCF 2009; ADA
2009; AHA/ADA 2007; ESC/EASD
2007) empfehlen daher eine indivi-
duelle Risikobewertung (97;335–337).
Die Indikation zur lipidsenkenden Phar-
makotherapie bei Diabetikern ohne
manifeste kardiovaskuläre Erkrankung,
d. h. in primärpräventiver Intention,
wird daher im Kontext mit weiteren Ri-
sikofaktoren gemäß dem kardiovas-
kulären Gesamtrisiko zu stellen sein (sie-
he Abschnitt „Indikationsstellung zur
Therapie“).
Während eine Senkung des Herzin-

farktrisikos durch HbA1c-Senkung nicht
nachgewiesen wurde, liegen für eine
Statinbehandlung Belege für eine Re-
duktion der kardiovaskulären Morbi-
dität und Mortalität auch für Diabeti-
ker vor (Details siehe Abschnitt zu
Statinen) (97;100;338). Daher sollten
alle Diabetiker in der Sekundärprä-
vention oder mit einem hohen kar-
diovaskulären Risiko mit einem Statin
behandelt werden (100). 
Gerade der unzureichend einge-

stellte Diabetes mellitus Typ 2 geht mit
charakteristischen Lipidveränderun-
gen, nämlich erhöhten Triglyzeriden
und erniedrigten HDL sowie patholo-
gischen Lipoproteinen einher, so dass
ein Einsatz von Lipidsenkern, die be-
sonders diese Lipidfraktionen beein-
flussen, nahe liegt. Für derartige Li-
pidsenker wie z. B. Nikotinsäure und
Fibrate finden sich jedoch keine Bele-
ge aus zudem bei Nichtdiabetikern er-
hobenen Studien, die eine routine-
mäßige Verordnung in Mono- oder
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Tabelle 13: Therapierelevante Klassifikationen sekundärer Hyperlipidämien

Kontraindikation für die medikamentöse lipidsenkende Behandlung
• Schwangerschaft

Eingeschränkte Indikation zur medikamentösen lipidsenkenden Behandlung
• Alkoholabusus
• durch Medikamenteneinnahme verursachte Hyperlipidämie 
• Lebererkrankungen

Medikamentöse lipidsenkende Behandlung kommt unter genauer Wirksam-
keits- und Verträglichkeitsüberwachung in Betracht
• Diabetes mellitus Typ 2 (Sekundärprävention, Primärprävention bei kardiovas-
kulärem Risiko ≥ 20 % für 10 Jahre)

• chronische Nierenerkrankungen



Kombinationstherapie rechtfertigen
könnten (siehe auch obige ausführliche
Besprechung der Wirkstoffe) (23; -
40;97;117;223;339). Auch die Ergeb-
nisse der ACCORD-Studie konnten bei
über 5000 Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 für die Kombination von
Fenofibrat mit Simvastatin keine Über-
legenheit dieser Kombination bei der
Reduktion patientenrelevanter End-
punkte wie der kardiovaskulären Mor-
talität, nichttödlicher Myokardinfarkte
und Schlaganfälle im Vergleich zur al-
leinigen Behandlung mit dem Statin
zeigen (212).

Zusammenfassend ergibt sich für
alle Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 die Indikation zur Behandlung mit ei-
nem Statin, wenn ein hohes kardio-
vaskuläres Risiko vorliegt (Sekundär-
prävention, Primärprävention: ≥ 20 %
in zehn Jahren).

Besondere Patienten-
gruppen oder Erkran-
kungsformen

Kinder und Jugendliche

Die Bedeutung von Lipidanomalien bei
Kindern und Heranwachsenden er-
gibt sich aus der frühzeitigen Pla-
queentwicklung und dem Risiko von
schon in der Kindheit manifesten Dys-
lipidämien wie vor allem der familiären
Hypercholesterinämie (340).
Eine absolute Indikation zur lipid-

senkenden Therapie besteht für Stoff-
wechselstörungen, die schon in der
Kindheit zu möglichen klinischen Kom-
plikationen führen können. Das sind die
familiäre Hypercholesterinämie, vor
allem in homozygoter Merkmalsform,
sowie massive Hypertriglyzeridämien,
die durch Pankreatitiden klinisch rele-
vant werden. Eine LDL-Cholesterin
senkende Pharmakotherapie birgt bei
Formen atherogener Dyslipoprotein-
ämien nach der Pubertät nicht mehr
die Risiken, die bei einer hochwirksa-
men Langzeittherapie im Kindesalter
diskutiert werden müssen. Die Indika-
tion zur medikamentösen Behand-
lung wird deshalb bei Kindern in der
Regel erst ab dem zehnten Lebensjahr
gestellt (bei Mädchen üblicherweise
nach der Menarche), wenn eine vor-

angehende fettreduzierte Diät (sechs
bis zwölf Monate) nicht erfolgreich war
(340).
Für die unterschiedlichen Lipidsen-

ker existieren positive Ergebnisse aus
mehreren kontrollierten Studien zur
Wirkung auf Lipid- und Surrogatpara-
meter (340). Erklärlicherweise liegen
keine Studien mit klinischen End-
punkten zur Begründung des thera-
peutischen Nutzens im Sinne einer Ko-
ronarprotektion bei Kindern vor. In Ge-
samtbetrachtung der Ergebnisse aus kli-
nischen Studien zu Wirkungen und Ne-
benwirkungen sowie der Einnahme-
treue, werden Statine auch bei Kindern
als Mittel der ersten Wahl angesehen.
In den Statinstudien fand sich ein aus
Erwachsenenstudien bekanntes Ne-
benwirkungsprofil, insbesondere kein
Hinweis für nachteilige Wirkungen auf
die körperliche Entwicklung. Jedoch be-
steht bei pädiatrischer Anwendung
noch eine erhebliche Unsicherheit be-
züglich der Langzeitsicherheit, hier
vor allem bei Wachstum und der hor-
monell gesteuerten Entwicklung in
der Pubertät. Die wenigen Zulas-
sungsstudien mit einer relativ geringen
Anzahl von eingeschlossenen pädia-
trischen Patienten bei einer begrenzten
Studiendauer von maximal zwei Jahren
sind für diese Fragestellung nicht hin-
reichend aussagekräftig (340;341).
Kritische Aufmerksamkeit erfuhren

daher die Empfehlungen der American
Academy of Pediatrics, die das Alter für
die Indikation zur Statintherapie auf
acht Jahre absenkten (342;343) – un-
geachtet der limitierten Datenlage zu
einem möglichen nachteiligen Ein-
fluss von Statinen auf zentrale meta-
bolische Funktionen des Cholesterins
(z. B. für die Synthese von Steroid-
hormonen, die Bildung von Zellmem-
branen, Myelin, subzellulären Orga-
nellen und funktioneller Proteine), die
gerade in der dynamischen Phase von
Wachstum und Entwicklung von Be-
deutung sind. Aus dem Sicherheits-
vorbehalt ergibt sich, dass der Schritt
zur Pharmakotherapie bei Kindern und
Jugendlichen im Stadium einer sensi-
blen und dynamischen Entwicklungs-
periode sehr überlegt sein muss
(343;344). Zuerst sollten alle mögli-

chen nichtpharmakologischen Maß-
nahmen ausgeschöpft werden.

Frauen

Frauen haben auch nach der Meno-
pause ein etwa 2,5- bis 4,5-fach nied-
rigeres KHK-Risiko als Männer (345–
347).
Erhöhungen des Gesamtcholesterins

vor der Menopause werden nicht sel-
ten durch ein erhöhtes, nichtthera-
piebedürftiges HDL-Cholesterin ver-
ursacht. Zur Wirksamkeit medikamen-
töser Maßnahmen bei Frauen siehe
auch Kapitel „Statine“.
Die Beeinflussung verschiedener

 Lipidparameter durch eine Hormon-
therapie mit Östrogen-Gestagen-Kom-
binationen („Hormonersatztherapie“)
ist nachweislich nicht von einer Ver-
besserung des kardiovaskulären Risikos
begleitet (348;349).

Ältere Patienten

Zur Wirksamkeit medikamentöser Maß-
nahmen bei älteren Patienten siehe
auch Kapitel „Statine“. Insgesamt wird
eine lipidsenkende Therapie bei älteren
Patienten (über 75 Jahre) als sinnvoll
angesehen, wenn
1. Komplikationen kardiovaskulärer Er-
krankungen klinisch relevant sind
(sekundärpräventive Intention),

2. die Lipidstoffwechselstörung nach
Ausmaß, Ätiologie und Dauer rele-
vant ist,

3. die durch Alter und eventuelle Ko-
morbidität des Patienten bestimm-
te Prognose den Nutzen präventiver
Maßnahmen überhaupt zulässt,

4. die Sicherheit der Therapie über-
wacht und die erforderliche Thera-
pietreue durch eine adäquate
 Patientenführung und -motivation
gewährleistet werden kann.

Familiäre Hypercholesterin-
ämie

Der Verdacht auf eine familäre Hyper-
cholesterinämie (FH) ergibt sich bei
 Erwachsenen mit hohen Cholesterin-
werten von über 290 mg/dl (Gesamt-
cholesterin) bzw. über 190 mg/dl
(LDL-Cholesterin); entsprechender
 Familienanamnese (Myokardinfarkte
vor dem 50. Lebensjahr bei hohen
Cholesterinwerten) sowie klinischen
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Symptomen (Arcus lipoides cornea,
tendinöse Xanthome) und sollte Anlass
für eine weitere Abklärung im Konsili-
um mit lipidologisch erfahrenen Kol-
legen/Zentren sein (273). 
Das sehr hohe kardiovaskuläre Risi-

ko erfordert per se die Indikationsstel-
lung zur lipidsenkenden Behandlung.
Da sich angesichts des hohen kardio-
vaskulären Risikos eine Plazebobe-
handlung kaum rechfertigen lässt, lie-
gen zur FH keine plazebokontrollierten
klinischen Studien vor. In Anbetracht
des Fehlens derartiger Studien, der be-
schränkten Aussagekraft von klinischen
Studien zum Vergleich verschiedener
 Lipidsenker bei heterozygoter FH auf
Surrogatparameter wie die Intima-
Media-Dicke (140;248) und von Hin-
weisen aus Kohortenstudien (18;350)
begründet sich die Behandlung der FH
vor allem aus der Extrapolation der
 Ergebnisse plazebokontrollierter klini-
scher Studien zur polygenen Hyper-
cholesterinämie (351).
Nach der Leitlinie von NICE zur FH

wird eine Absenkung der LDL-Chole-
sterinkonzentration von über 50 % ge-
genüber dem Ausgangswert empfoh-
len (273). Therapeutika der ersten
Wahl sind Statine in hoher Dosierung,
bei nicht ausreichender Wirkung kom-
biniert mit weiteren Lipidsenkern. Zur
Lipidapherese siehe oben.
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A
ABCA1 = ATP-binding cassette, sub-
family A, member 1

ACCF = American College of Cardio-
logy Foundation

ACCORD = The Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes
(Studie)

ADA = American Diabetes Association
AHA = American Heart Association
AHRQ = Agency for Healthcare Re-
search and Quality 

AIM-HIGH = Atherothrombosis Inter-
vention in Metabolic Syndrome
with Low HDL Cholesterol/High
Triglyceride and Impact on Glo-
bal Health Outcomes (Studie)

Apo = Apolipoprotein
ARBITER = Arterial Biology for the 
Investigation of the Treatment 
Effects of Reducing Cholesterol
(Studie)

ARBITER 6-HALTS = Arterial Biology
for the Investigation of the Treat-
ment Effects of Reducing Chole-
sterol 6-HDL and LDL Treatment
Strategies in Atherosclerosis 
(Studie)

ARR = Absolute Risikoreduktion
ASCOT = Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial

A-to-Z = Aggrastat-to-Zocor (Studie)
ATP = Adenosintriphosphat
AURORA = A Study to Evaluate the
Use of Rosuvastatin in Subjects
on Regular Hemodialysis 

B
BIP = Bezafibrate Infarction Preventi-
on (Studie)

BMI = Body-Mass-Index
BUB = Bewertung ärztlicher Untersu-
chungs- und Behandlungsmetho-
den

C
CARE = Cholesterol and Recurrent
Events (Studie)

CARDS = Collaborative Atorvastatin
Diabetes (Studie)

CETP = Cholesteryl-Ester-Transfer-
Protein 

CI = Konfidenzinterwall
CK = Kreatinkinase
CORONA = Controlled Rosuvastatin
Multinational Trial in Heart Failure

CRP = C-reaktives Protein
CTT = The Cholesterol Treatment
Trialists

D
4D = Deutsche Diabetes-Dialyse-Stu-
die

E
EAS = European Atherosclerosis 
Society

EASD = European Association of Car-
diology for the Study of Diabetes

ENHANCE = Ezetimibe and Simva-
statin in Hypercholesterolemia
Enhance Atherosclerosis Regres-
sion (Studie)

ESC = European Society of Cardiology

F
FDA = Food and Drug Administration
FCHL = Familiäre kombinierte Hyper-
lipidämie 

FH = Familiäre Hypercholesterinämie
FIELD = The Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes
(Studie)

G
GISSI-HF = Gruppo Italiano per lo
Studio della Sopravvivenza
nell'Infarto Miocardico

H
HbA1c = Glykohämoglobin
HDL = High Density Lipoprotein
HMG-CoA-Reduktase = 3-Hydroxy-
3-Methylglutaryl-Coenzym-A-
Reduktase

HPS = Heart Protection Study
HTA = Health Technology Assessment

I
IDEAL = Incremental Decrease in
Endpoints Through Aggressive 
Lipid Lowering (Studie)

IDL = Intermediate Density Lipopro-
tein

K
KHK = Koronare Herzkrankheit

L
LCAT = Lecithin-Cholesterin-Acyl-
transferase

LDL = Low Density Lipoproteine
LIPID = The Long-term Intervention
with Pravastatin in Ischaemic
Disease (Studie)

LLA = Lipid-lowering arm
Lp(a) = Lipoprotein(a)
Lp-PLA2 = Lipoprotein assoziierte
Phospholipase A2

LRC = Lipid Research Clinics Corona-
ry Primary Prevention Trial

M
MHRA = Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency 

MTP = Mikrosomales Transferprotein

N
NICE = National Institute for Health
and Clinical Excellence

NNT = Number needed to treat
NO = Stickstoffmonoxid

O
OR = Odds ratio

P
pAVK = periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit

PCSK9 = Proprotein Konvertase Sub-
tilisin/Kexin Typ 9 (Serinprotease)
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pd = pharmakodynamisch
pK = pharmakokinetisch
PPAR = Peroxisom-Proliferator-Aktiva-
tor-Rezeptoren

PROCAM = Prospektive Cardiovasku-
läre Münster-Studie

PROSPER = The Prospective Study of
Pravastatin in the Elderly at Risk

PROVE-IT = Pravastatin or Atorvasta-
tin Evaluation and Infection The-
rapy (Studie)

R
RR = relatives Risiko

S
SEAS = Simvastatin and Ezetimibe in
Aortic Stenosis (Studie)

SHARP = Study of Heart And Renal
Protection

SEARCH = Study of the effectiveness
of additional reductions in chole-
sterol and homocysteine

SIGN = Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network

SPARCL = Stroke Prevention by Ag-
gressive Reduction in Cholesterol
Levels (Studie)

4S = Scandinavian Simvastatin Survi-
val Study

T
TIA = Transitorische ischämische 
Attacke

TG = Triglyzerid
TSH = Thyreoidea-stimulierendes
Hormon

U
UAW = unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen

V
VLDL = Very Low Density Lipoprote-
ine

VA-HIT = Veterans Affairs High-Densi-
ty Lipoprotein Cholesterol Inter-
vention Trial

W
WHI = Women’s Health Initiative
(Studie)
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352 FDA: FDA drug safety communication:
New restricitions, contraindications, and
dose limitations for Zocor (simvastatin) to
reduce the risk of muscles injury:
08.06.2011: http://www.fda.gov/Drugs/
DrugSafety/ucm256581.htm. Zuletzt ge-
prüft: 21. März 2012.
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Kurzgefasster Leitlinien-
Report zur Methodik

Weitergehende Ausführungen siehe
(1). Die Erarbeitung der Therapie-
empfehlungen der Arzneimittelkom-
mission der deutschen Ärzteschaft
(AkdÄ) erfolgt unter wesentlicher Be-
rücksichtigung der „Beurteilungskrite-
rien für Leitlinien in der medizinischen
Versorgung – Beschlüsse der Vorstän-
de von Bundesärztekammer und Kas-
senärztlicher Bundesvereinigung, Juni
1997“ (2). Für künftige Leitlinien der
Arzneimittelkommission ist eine Über-
arbeitung des methodischen Vorge-
hens vorgesehen (3).

1. Gründe

Formaler Anlass für die Erarbeitung der
Therapieempfehlungen waren die „Arz-
neimittel-Richtlinien“ für die vertrags-
ärztliche Versorgung, in denen die
Berücksichtigung der Therapieemp-
fehlungen der Arzneimittelkommission
der deutschen Ärzteschaft empfohlen
wurde (4). Es entspricht zudem der
Grund- und Gründungsintention der
Arzneimittelkommission, gesichertes
Wissen der Pharmakotherapie in die
tägliche Verordnungspraxis zu über-
führen, um bestehenden therapeuti-
schen Defiziten zu begegnen.

2. Ziele der
Empfehlungen/Leitlinien

Ziel der Empfehlungen/Leitlinien ist es,
soweit möglich Transparenz zu schaf-
fen, welche therapeutischen „End-
punkte“ (Senkung von Letalität, Mor-
bidität, symptomatische Besserung,
Beeinflussung von Surrogatparame-
tern) mit den einzelnen Maßnahmen
der Pharmakotherapie nach Aussage
klinischer Studien zu erreichen sind.
Diese Transparenz ist Voraussetzung für
eine rationale und wirtschaftliche Arz-
neitherapie und dient dem grundle-
genden Ziel aller Medizin, nämlich der
Sicherung und Verbesserung der
 gesundheitlichen Versorgung der Pa-
tienten. Die Arzneimittelkommission
der deutschen Ärzteschaft ist sich da-
bei bewusst, dass derartige Empfeh-
lungen/Leitlinien niemals allen Einzel-
fällen in der medizinischen Praxis
 gerecht werden können. Sie sind als

eine solide Plattform der therapeuti-
schen Vernunft zu verstehen, die aber
selbstständiges und verantwortliches
ärztliches Handeln im Individualfall
weder einschränken noch ersetzen
kann.

3. Adressaten

Die Empfehlungen/Leitlinien wurden,
entsprechend dem Geltungsbereich
der Arzneimittel-Richtlinien, vorran-
gig für niedergelassene, hauptsächlich
im allgemeinmedizinischen/hausärzt-
lichen Bereich tätige Ärzte konzipiert,
können aber in gleicher Weise auch
dem in der Klinik tätigen Arzt hilfreich
sein.

4. Autoren/Herausgeber

Die Therapieempfehlungen/Leitlinien
werden herausgegeben von der Arz-
neimittelkommission der deutschen
Ärzteschaft. Die bereits 1911 zur För-
derung einer rationalen Arzneimittel-
therapie gegründete Kommission ist
heute ein wissenschaftlicher Fachaus-
schuss der Bundesärztekammer und re-
krutiert sich aus Mitgliedern der ver-
schiedensten medizinischen Fachge-
biete. Dies ist wesentliche Grundlage
für die interdisziplinäre Erstellung der
Therapieempfehlungen der Arznei-
mittelkommission, in deren Arbeits-
gruppen neben den Vertretern der
das Thema betreffenden Disziplinen
immer auch Allgemeinmediziner, Phar-
makologen und/oder klinische Phar-
makologen und ggf. Biometriker ein-
bezogen sind. Die Mitglieder der Ar-
beitsgruppen erklären dem Vorstand
vorab potentielle Interessenkonflikte.

5. Träger/Finanzierung

Die Geschäftsstelle der Arzneimittel-
kommission der deutschen Ärzteschaft
wird finanziert von Bundesärztekam-
mer und Kassenärztlicher Bundesver-
einigung.

6. Themenauswahl

Um eine willkürliche Themenwahl zu
vermeiden, stützte sich die Arzneimit-
telkommission grundlegend auf die
EVaS-Studie (4), die Auskunft darüber
gibt, mit welchen 20 Hauptanliegen
oder Hauptdiagnosen Patienten den
allgemeinmedizinisch tätigen Arzt auf-

suchen. Weitere Gesichtspunkte zur Er-
stellung von Therapieempfehlungen
sind vermutete therapeutische Defizi-
te (z. B. Tumorschmerzbehandlung),
Gebiete mit größeren therapeutischen
Unsicherheiten bei gleichzeitig hoher
Prävalenz (z. B. Behandlung von
 Rückenschmerzen oder funktionellen
Magen-Darm-Störungen) und Gebie-
te, für die nachgewiesen wurde, dass
durch konsequente Behandlung eine
Reduktion von Morbidität und/oder Le-
talität zu erreichen ist (z. B. Therapie
von Fettstoffwechselstörungen und
der arteriellen Hypertonie). Der Be-
schluss zur Erarbeitung von Therapie-
empfehlungen wird vom Vorstand der
Arzneimittelkommission gefasst.

7. Erstellung und Konsensus-
prozess

Therapieempfehlungen der Arznei-
mittelkommission werden von den
entsprechenden Fach- und allge-
meinmedizinischen Mitgliedern nach
einem festgelegten Prozedere erar-
beitet (Abbildung 1). Themenauswahl,
Aufstellung der Arbeitsgruppe und Li-
teraturaufarbeitung erfolgen wie unter
4., 6. und 8. skizziert. Ein erstes Ma-
nuskript wird innerhalb der Arbeits-
gruppe konsentiert und danach einem
Panel vorwiegend allgemeinmedizi-
nisch-hausärztlich arbeitender Kollegen
zur Kritik insbesondere hinsichtlich
der Praxistauglichkeit vorgelegt. Dies
ist ein Prozess, der einen persönli-
chen, schriftlichen, zum Teil auch an-
onymisierten Meinungsabgleich und in
der Folge zahl- und umfangreiche
Textmodifikationen beinhaltet. Auf
den seit mehreren Jahren hierfür insti-
tutionalisierten „Therapie-Symposien“
der Arzneimittelkommission wird das
noch vorläufige Papier der Öffentlich-
keit zur Diskussion gestellt und nach-
folgend nationalen oder internatio-
nalen wissenschaftlichen Fachgesell-
schaften zur Kommentierung über-
geben. Letztlich muss die Therapie-
empfehlung vom Vorstand der Kom-
mission im Konsens als publikationsreif
verabschiedet werden.*
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8. Identifizierung und Inter-
pretation der Evidenz

Am Anfang aller Überlegungen zur Evi-
denzermittlung für Therapieempfeh-
lungen steht die klinische Fragestellung,
für welche therapeutisch relevanten
Aussagen die Darstellung des Belegt-
heitsgrades anhand der Literatur wün-
schenswert bzw. erforderlich erscheint.
Es folgt eine Literaturrecherche, die ab-
hängig vom Gegenstand einen ex-
tensiven oder auch nur ergänzenden
Charakter z. B. dann trägt, wenn, wie
bei den Therapieempfehlungen der
Arzneimittelkommission üblich, aus-
gewiesene Spezialisten bereits über
einen hinreichenden Fundus verfü-
gen. Die Recherchen werden in Da-
tenbanken, wie z. B. Medline, Coch-
rane Library, Drugdex, durchgeführt,
enthalten aber auch Suchen in den In-
ternetangeboten z. B. der Agency for
Healthcare Research and Quality
(AHRQ),des National Institute for He-
alth and Clinical Excellence (NICE), des
Instituts für Qualität und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
der Canadian Medical Association, des
Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work, des New Zealand Guidelines Pro-
ject sowie auf den Internetseiten der
nationalen und internationalen wis-
senschaftlichen Fachgesellschaften.
Gegenstand der Suche sind in der Re-
gel publizierte randomisierte kontrol-
lierte Studien, Metaanalysen, syste-
matische Reviews, ggf. auch als Be-
standteil bereits existierender Leitlini-
en. Die Rechercheergebnisse werden
nach Ein- und Ausschlusskriterien se-
lektiert, die sich von der speziellen Fra-
gestellung ableiten. Die Bewertung
der Studien hat allgemeingültigen bio-
metrischen Anforderungen, wie z. B.
Eignung der Hauptzielkriterien für die
Aussage, hinreichende Fallzahl, Re-
präsentativität der Studienpopulati-
on, relevante Dosierungen und Signi-
fikanz des Ergebnisses, Rechnung zu
tragen, muss aber erforderlichenfalls
auch den Besonderheiten der Arznei-
mittelprüfung bei bestimmten Erkran-
kungen gerecht werden (siehe z. B. eu-
ropäische Leitlinie zur Prüfung von
Antidementiva). Systematische Fehler
sind prinzipiell auf der Ebene der In-

formationsselektion und -bewertung
möglich. Es wird versucht, ihr Auftre-
ten durch Sorgfalt bei der Recherche
und interpersonellen Abgleich bei der
Bewertung zu minimieren. Der Be-
legtheitsgrad wird anhand von vier Stu-
fen kategorisiert (siehe Seite 2: Kate-
gorien zur Evidenz). Die Aussagen zur
Evidenz müssen prioritär in die ent-
sprechenden therapeutischen Über-
legungen einbezogen werden, sind
aber nur ein – wenn auch sehr be-
deutsames – Instrument im Konzert der
therapeutischen Entscheidung (siehe
auch Punkt 2. und Seite 2 „Evidenz in
der Medizin“). Die Limitierung evi-
denzbasierter Klassifizierungen zeigt
sich in Situationen, in denen keine oder
nur unzureichende klinische Studien
vorhanden sind, zum Teil weil der
Durchführung, wie beispielsweise bei
der Tumorschmerztherapie, verständ-
liche ethische Bedenken entgegen-
stehen.

9. Pharmakoökonomische
Aspekte

Die Arzneimittelkommission erkennt
die Bedeutung von Kostenaspekten im
Sinne einer wirtschaftlichen Arznei-
mittelverordnung. Bei unumstrittener
Priorität der Qualitätssicherung wird
sich die Arzneimittelkommission daher
auch Fragen der Wirtschaftlichkeit
nicht verschließen, sofern sie sich mit
den Prinzipien einer rationalen Phar-
makotherapie zum Wohle der Patien-
ten in Einklang bringen lassen. In den
Therapieempfehlungen der Arznei-
mittelkommission sind Einsparpoten-
ziale implizit, denn auf lange Sicht ist
eine rationale Pharmakotherapie zu-
meist auch eine rationelle Therapie. Als
ärztliche Leitlinie widmen sich daher
und auch aus kapazitären Gründen die
Therapieempfehlungen vorrangig der
Beurteilung von Wirksamkeit und so-
weit es die Daten gestatten, der Risiken
der Arzneimitteltherapie. In diesem
Kontext muss auch erwähnt werden,
dass es für viele therapeutische Inter-
ventionen bislang nur eine unzurei-
chende und den Daten zur Wirksam-
keit kaum vergleichbare pharmako-
ökonomische Datenlage gibt. Zudem
ist auf die Gefahr hinzuweisen, dass
„mit Kosten-Nutzen-Analysen…sozia-

le und moralische Entscheidungen
pseudorational verdeckt“ werden, „die
eigentlich normativer Natur und daher
nur politisch zu lösen sind“ (5).

10. Gestaltung

Ein sorgfältig erarbeiteter Inhalt ver-
langt eine adäquate Form. Obwohl kei-
ne gesicherten Erkenntnisse über den
Einfluss der Gestaltung auf die Wirkung
von Leitlinien vorliegen, geht die Arz-
neimittelkommission davon aus, dass
eine übersichtliche druckgraphische
Gestaltung, eine für alle Therapie-
empfehlungen gleiche Gliederung und
eine konzise, aber dennoch klare
 Diktion die Attraktivität des Informati-
onsangebots erhöhen und damit auch
die Bereitschaft fördern, sich mit dem
Thema auseinanderzusetzen. In der
Therapieempfehlung wurde bei der
 Angabe von Personenbezeichnungen
jeweils die männliche Form gewählt.
Dies erfolgte ausschließlich zur Ver-
besserung der Lesbarkeit.

11. Aktualisierung

Eine Überarbeitung und Neuauflage
der Empfehlungen ist in der Regel nach
drei Jahren vorgesehen. Dies ist auch
abhängig vom Aktualisierungsbedarf
und kann daher früher, ggf. auch spä-
ter, erfolgen (6).*

12. Vorlage bei wissenschaftli-
chen Fachgesellschaften

Die hier vorliegenden Therapieemp-
fehlungen wurden folgenden wissen-
schaftlichen Fachgesellschaften zur
Kommentierung vorgelegt: Deutsche
Gesellschaft für Kardiologie (DGK),
Deutsche Gesellschaft für Allgemein-
medizin (DEGAM). Die Aufführung
der genannten Fachgesellschaften ist
nicht gleichbedeutend mit Mei-
nungsidentität zu Leitlinieninhalten
oder Einarbeitung bzw. Akzeptanz der
Kommentare.*

13. Implementierung und Ver-
breitung

Auf der Grundlage der ausführlichen
evidenzgestützten Therapieempfeh-
lungen werden eine Kurzfassung
(Handlungsleitlinie) „für den Praxis-
schreibtisch“ und eine Patienteninfor-
mation erstellt. Auf Anfrage können
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auch Inhalte der Therapieempfehlun-
gen (z. B. Abbildungen und Tabellen)
für Fort- und Weiterbildung bezogen
werden. Es ist zentrales Anliegen der
Arzneimittelkommission der deutschen
Ärzteschaft, die wissenschaftlich fun-
dierten Therapieempfehlungen einem
möglichst großen Ärztekreis als Leitfa-
den für die eigene therapeutische Pra-
xis zugänglich zu machen. Ärzte, die
die Therapieempfehlungen der AkdÄ
nicht kostenfrei über ihre kassenärztli-
chen Vereinigungen zugestellt be-
kommen, können die Therapieemp-
fehlungen als Einzelhefte oder im
Abonnement gegen eine Gebühr er-
halten (siehe letzte Umschlagseite). Die
Therapieempfehlungen sind im Inter-
net unter www.akdae.de frei zugäng-
lich. Die für Arzneimittelfragen zu-
ständigen Mitarbeiter in den KVen
werden als Multiplikatoren einer ra-
tionalen Arzneimitteltherapie regel-
mäßig über die erscheinenden Thera-
pieempfehlungen informiert. Die Arz-
neimittelkommission hat weiter in ei-

ner Information an alle Lehrstuhlinha-
ber für Pharmakologie und Klinische
Pharmakologie angeregt, die Thera-
pieempfehlungen in der Lehre zu nut-
zen, um so bereits Studenten eine evi-
denzbasierte Sicht der Pharmakothe-
rapie nahe zu bringen.

14. Evaluation

Die Evaluation von Therapieempfeh-
lungen hinsichtlich ihres Einflusses auf
Arzneiverordnung, Kosten und Beein-
flussung verschiedener therapeutischer
Ziele wird zunächst im Rahmen von
Einzelprojekten angestrebt.
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* Eventuell zusätzliche Informationen, Ergän-
zungen, Aktualisierungen oder Kommentare:
siehe Homepage der AkdÄ.

Abbildung 1: Vorgehen der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) bei der Erstellung von
Therapiempfehlungen
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Verzeichnis der Mitarbeiter/Autoren

Herausgeber:

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft
Vorsitzender: Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig (keine Interessenkonflikte)

Arbeitsgruppe 

Name Ort Fachrichtung Interessenkonflikte

Prof. Dr. med. Rainer Lasek Berlin Pharmakologie, Keine
(Projektleitung und -koordination) Innere Medizin

Prof. Dr. med. Manfred Anlauf Bremerhaven Innere Medizin, Honorare für Vortragsver-
Nephrologie pflichtungen von der Firma 

Novartis

Prof. Dr. med. Thomas Eschenhagen Hamburg Pharmakologie und Beratertätigkeit für die Firmen 
Toxikologie; Klinische Bayer und Astra Zeneca; 
Pharmakologie Honorare für Vortragsverpflich-

tungen von den Firmen MSD, 
Bayer, Sanofi-Aventis, Actavis, 
Boehringer-Ingelheim

Prof. Dr. rer. nat. Dieter Hauschke Freiburg Biometrie und Medi- Beratertätigkeit für die Firmen 
zinische Informatik Hexal, Nycomed, CSL Behring

und Sygnis

Prof. Dr. med. Lutz Hein Freiburg Klinische Pharmako- Honorare für Vortragsverpflich-
logie und Toxikologie tungen von den Firmen Novartis 

und Sanofi

Prof. Dr. med. Hans-Werner Hense Münster Epidemiologie und keine
Sozialmedizin

Prof. Dr. Dr. Hans-Georg Joost Potsdam- Ernährungsmedizin Beratertätigkeit für die Firmen 
Rehbrücke MSD und Sanofi-Aventis; 

Honorare für Vortragsverpflich-
tungen von den Firmen Novartis, 
MSD, Schwarz Pharma und 
Berlin-Chemie

Prof. Dr. med. Jens Jordan Hannover Klinische Beratertätigkeit für die Firmen 
Pharmakologie Novartis, Sanofi-Aventis und 

Boehringer-Ingelheim, Riemser; 
Honorare für Vortragsverpflich-
tungen von den Firmen Abbott, 
Novartis, Sanofi-Aventis und 
Bayer

Prof. Dr. med. Gerald Klose Bremen Innere Medizin, Beratertätigkeit für die Firmen 
Gastroenterologie MSD und Roche; Honorare für

Vortragsverpflichtungen von den 
Firmen Bristol-Myers Squibb, 
Genzyme, MSD 
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Prof. Dr. med. Ulrich Laufs Homburg/Saar Innere Medizin, Beratertätigkeit für die Arzneimit-
Kardiologie und telkommission der Deutschen 
Angiologie Apotheker, Roche und MSD; 

Honorare für Vortragsverpflich-
tungen von den Firmen Astra 
Zeneca, Boehringer Ingelheim, 
Daiichi-Sankyo, Essex Pharma, 
MSD, MTS Medication Techno-
logies, Novartis, 7x4 Pharma, 
Roche, Servier, Trommsdorff, 
Sanofi-Aventis

Prof. Dr. med. Thomas Meinertz Hamburg Innere Medizin, Beratertätigkeit für die Firma Ser-
Kardiologie, vier; Honorare für Vortragsver
Klinische pflichtungen von den Firmen 
Pharmakologie Sanofi, Boehringer-Ingelheim, 

Servier und Menarini

Prof. Dr. med. Klaus Mörike Tübingen Klinische Beratertätigkeit für die Firma 
Pharmakologie und Crolll 
Toxikologie

Prof. Dr. med. Bernd Mühlbauer Bremen Klinische Honorare für Vortragsverpflich-
Pharmakologie und tungen von den Firmen 
Toxikologie Grünenthal und Roche

Prof. Dr. med. habil. Ulrich A. Müller Jena Innere Medizin, Honorare für Vortragsverpflich
Endokrinologie und tungen von den Firmen Berlin-
Stoffwechsel- Chemie und Sanofi-Aventis
erkrankungen

Prof. Dr. med. Bernhard Rauch Ludwigshafen Innere Medizin, keine
Kardiologie, 
Angiologie, 
Sozialmedizin und 
Rehabilitationswesen

Prof. Dr. med. Vera Regitz-Zagrosek Berlin Innere Medizin, Honorare für Vortragsverpflich-
Gefäßchirurgie tungen von den Firmen Berlin 

Chemie, Willmar Schwabe, Bayer

Prof. Dr. med. Hannsjörg W. Seyberth Landau Pädiatrie mit keine
Neonatologie, 
Pharmakologie und 
Klinische Pharmakologie

Prof. Dr. med. Walter Thimme Berlin Innere Medizin, keine
Kardiologie und 
Intensivmedizin

Prof. Dr. med. Konrad Wink Gengenbach Innere Medizin, keine
Kardiologie, 
studienmethodische 
Expertise
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Panel niedergelassener Vertragsärzte

Name Ort Fachrichtung Interessenkonflikte

Dr. med. Jürgen Bethscheider Schiffweiler Allgemeinmedizin keine

Dr. med. Hans Harjung Griesheim Innere Medizin keine

Prof. Dr. Wilhelm Niebling Titisee-Neustadt Allgemeinmedizin keine

Dr. med. Michael Zieschang Darmstadt Innere Medizin, keine
Nephrologie
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