State of the Art: Therapie mit

Statinen

Ulrich Laufs', Oliver Weingartner?, Ursula Kassner3, Ulrike Schatz*

" Klinik und Poliklinik fiir Kardiologie, Universitatsklinikum Leipzig

2 Klinik fur Innere Medizin |, Universitatsklinikum Jena, Friedrich-Schiller-Universitat

Jena

3 Medizinischen Klinik fir Endokrinologie und Stoffwechselmedizin, Charité —

Universitatsmedizin Berlin

4 Medizinischen Klinik Ill, Universitdtsklinikum Carl Gustav Carus an der Technischen

Universitat Dresden

Vortrag

" und Foliensatz

zum Thema

Im Jahr 2020 wurden hierzulande 2,7 Milliarden Statin-Tabletten verordnet, das entspricht
bei taglicher Einnahme 7,6 Millionen Menschen in Deutschland [1]. Daher hat jeder Inter-
nist oder Allgemeinmediziner taglich mit Statin-Verschreibungen zu tun. Die vorliegende
Ubersichtsarbeit fasst die aktuelle Datenlage zur klinischen Pharmakologie und Wirksam-

keit sowie zu Nebenwirkungen und speziellen Therapie-Situationen zusammen.

Wirkmechanismus, Interaktionen, Laborkontrollen
Statine oder Cholesterin-Synthese-Hemmer (CSE-Hemmer)
hemmen kompetitiv das Schlitisselenzym der Cholesterin-Bio-
synthese, die HMG-Co-A-Reduktase. Diese Inhibition fihrt zu
einem verminderten LDL-Cholesteringehalt und damit kom-
pensatorisch zu einer Hochregulation der LDL-Rezeptoren
in den Leberzellen. In der Folge steigt die Aufnahme patho-
logischer Apo-B-haltiger Lipoproteine (insbesondere LDL-
Cholesterin) aus dem Plasma in die Leber [2].

Merke
Die LDL-Senkung mit Statinen im Plasma verbessert die
Endothelfunktion und hemmt die Atherosklerose.

Zahlreiche randomisierte Studien belegen die Reduktion von
Herzinfarkten, Schlaganfallen und Sterblichkeit in der Pri-
mar- und der Sekundar-Pravention durch Statine. Wirkung,
Sicherheit und Vertraglichkeit sind in Studien mit > 3 Jahr-
zehnten Beobachtungszeit bewiesen. Deshalb werden Sta-
tine Ubereinstimmend in allen Leitlinien als Mittel der ersten
Wahl bei Hypercholesterindmie und zur Vorbeugung und
Therapie kardiovaskularer Erkrankungen empfohlen.

Die Statine unterscheiden sich

- inihrer LDL-senkenden Potenz,
- inihrer Wasserloslichkeit und
- im Metabolisierungsweg (Tab. 1, 2).

Atorva-, Simva- und Lovastatin werden primar uber das Cyto-
chrom-P450-System 3A4 der Leber metabolisiert. Inhibitoren
des CYP3A4-Systems erhohen die Spiegel und damit das
Nebenwirkungspotenzial dieser Statine. Fluva- und Rosu-
vastatin sowie Pitavastatin (selten in Deutschland eingesetzt)
werden primar Uber CYP2C9 abgebaut — hier besteht we-
niger Interaktionspotenzial. Pravastatin wird sulfatiert und
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nicht Uber das Cytochrom-P450-System metabolisiert, daher
kommt es bevorzugt fur Patienten mit Immunsuppressiva und
nach Transplantationen zum Einsatz.

Merke

Die neueren synthetischen Statine Rosuvastatin und Ator-
vastatin sind beziiglich Cholesterin-Senkung, Halbwerts-
zeit und Medikamenten-Interaktion den &lteren fungalen
Wirkstoffen, wie z. B. Simvastatin, liberlegen.

LDL-C Messungen:

Vor Beginn einer LDL-C-senkenden Therapie sollten mindes-
tens 2 Messungen im Abstand von 1-12 Wochen erfolgen,
mit Ausnahme von Zustanden, bei denen eine sofortige me-
dikamentdse Behandlung empfohlen wird (akutes Koronar-
syndrom, Patienten mit sehr hohem Risiko). Die LDL-Senkung
ist nach 7-10 Tagen beurteilbar. Es ist sinnvoll, 3-4 Monate
nach Beginn der Therapie das LDL-C zu kontrollieren und
dann die Therapie in Abhangigkeit vom Erreichen des indivi-
duellen Zielwertes anzupassen.

Bestimmung CK und ALT:

Ebenso wird empfohlen, die Kreatinkinase (CK) und die
Alanin-Aminotransferase (ALT, Leberenzyme) vor Einleitung
der Statintherapie zu bestimmen. Eine CK-Kontrolle im Ver-
lauf ist nur bei Patienten mit Myalgien indiziert. Die ALT soll-
te mit der ersten LDL-C-Bestimmung nach Therapiebeginn
kontrolliert werden, weitere ALT-Kontrollen sind bei un-
kompliziertem Verlauf nicht sinnvoll. Bei ALT-Anstiegen < 3
x oberer Referenzwert sollte die Therapie weitergefihrt und
die ALT nach 4—-6 Wochen kontrolliert werden. In weniger als
1% der Verordnungen kann die ALT > 3 x oberer Referenz-
wert ansteigen. In diesem Fall sollte die Statin-Therapie pau-
siert werden. Andere Ursachen sind auszuschliefken.
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Tab. 1 Aquivalenzdosen und Pharmakologie der Statine (HMG-CoA-Reduktase-Hemmer), Angaben in mg pro Tag.
Eine Verdoppelung der Statin-Dosis fiihrt aufgrund der kompetitiven Hemmung der HMG-CoA-Reduktase zu einer
ca. 6%-igen zusatzlichen Senkung des LDL-C. Je hoher der LDL-Ausgangswert, umso groRer ist die absolute LDL-

Senkung.

10-20 - -
20-30 - -
30-40 5 10
40-45 5-10 20
46-50 10-20 40
50-55 20 80
56-60 40 -
CYP 2C9+2C19 3A4
Hochstdosis 40 80
Laslichkeit hydrophil lipophil
Herkunft synthetisch synthetisch
e 2 :
Nettokosten DDD 013 012

2020 (€)

5 10 10 20
10 20 20 40
20 40 40 80
40 80 80 -
80" - - -
3A4 3A4 - 2C9
80~ 80 40 80
lipophil lipophil hydrophil lipophil
fungal fungal fungal synthetisch
3 1 1,8 3
0,18 0,29 0,19 0,28

*Der Einsatz von Simvastatin in der Dosierung 80mg ist nicht empfohlen. CYP: primé&r abbauendes Cytochrom-System der Leber; DDD:
durchschnittliche Tagesdosis, durchschnittliche Therapiekosten nach Arzneiverordnungs-Report 2020.

INFOBOX 1

Wann ist der beste Einnahme-Zeitpunkt fir Statine? Die
korpereigene Cholesterinsynthese ist nachts etwas hoher
als tagstiber. Daher wurden historisch die alten, aus Pil-
zen isolierten Statine mit kiirzerer Halbwertszeit (Tab. 1)
abends verordnet. Die neuen, synthetischen Statine (Ator-
vastatin, Rosuvastatin) weisen jedoch eine gute 24h-Kine-
tik auf, sodass der Einnahmezeitpunkt keinen relevanten
Effekt auf das Ausmaf der LDL-C-Senkung hat. Wesent-
lich wichtiger als die Pharmakokinetik fur die LDL-Sen-
kung ist jedoch die Einnahmetreue, die haufig morgens
besser ist als am Mittag oder Abend. Dies spricht fur eine
Verordnung von Statinen am Morgen. In der Praxis gut be-
wahrt, insbesondere bei jingeren Patienten, hat sich die
Empfehlung einer morgendlichen Einnahme beim Zahne-
putzen.

INFOBOX 3

Statine in der Schwangerschaft

Statine sind in der Schwangerschaft und Stillzeit nicht
getestet und deshalb nicht zugelassen. Experimentel-
le Studien, Register und Fall-Serien zeigen keine er-
hohte Teratogenitdt. Aus formaljuristischen Griinden
muss jedoch bei Statin-Verschreibungen im gebérfahigen
Alter Uber die Notwendigkeit einer Antikonzeption auf-
geklart werden. Statine sollten 3 Monate vor geplanten
Schwangerschaftsversuchen pausiert werden. Wichtig
dabei ist ein Patientengesprach, welches die Substanz-
klasse nicht negativ konnotiert. Im Falle einer Schwanger-
schaft unter Statin-Einnahme muss die Medikation
pausiert werden. Der Wiederbeginn der lipidsenkenden
Therapie erfolgt nach dem Abstillen.

INFOBOX 2

Statine bei Kindern

Patienten mit Familiarer Hypercholesterinamie (FH, Pra-
valenzrate 1:250) weisen aufgrund ihrer hohen LDL-
C-Werte unbehandelt eine maligne Prognose durch
pramature kardiovaskuldare Komplikationen auf, die durch
eine rechtzeitige LDL-C-Senkung verhindert werden kon-
nen. Statine stellen evidenzbasiert die Grundlage der
medikamentdsen Therapie bei FH dar. Alle in Tab. 1 auf-
geflhrten Statine sind spatestens ab dem 10. Lebensjahr
getestet, gut vertraglich, zugelassen und fir Kinder mit FH
empfohlen [8].

84

INFOBOX 4

Statine bei hochbetagten Patienten

Statine reduzieren kardiovaskulare Ereignisse und kardio-
vaskulére Sterblichkeit auch bei Personen > 75 Jahre ana-
log zu jingeren Menschen, dies gilt auch fir die Effekte
bei Neuverordnungen bei Personen > 80 Jahre [9, 10].
Das Absetzen von Statinen ist bei Personen im Alter von
75 Jahren ohne kardiovaskulare Vorerkrankungen mit
einer 33 %-igen Risikoerhdhung assoziiert [11]. Die arzt-
liche Abwagung einer Statin-Verschreibung bei hoch-
betagten Patienten kann sich an der Bedeutung der
Pravention kardiovaskularer Ereignisse fiir den individuel-
len Patienten orientieren. Steht dieses Therapie-Ziel nicht
im Vordergrund, z. B. bei einer fortgeschrittenen Tumor-
Erkrankung oder in einer palliativen Situation, sind Statine
i. d. R. nicht indiziert.

Laufs, Weingartner, Kassner, Schatz



Tab. 2 Beispiele fur Inhibitoren und Induktoren der Metabolisierung der Statine.

- Amiodaron, Ranolazin
- Amlodipin, Diltiazem,

Verapamil

- Makrolid-Antibiotika

(Azithromycin, Clarithromycin,
Erythromycin)

- Ciprofloxacin

+ Itrocaonazol, Ketoconazol,

Atorvastatin

CYP3A4 Simvastatin

. Barbiturate

. Carbamazepin

- Cyclophosphamid
. Dexamethason

Fluconazol
- Kortikosteroide

Lovastatin

- Tamoxifen, Warfarin, Ranitidin

- Prednisolon
- Pioglitazon
- Johanniskraut

-« Tacrolimus, Cyclosporin
- trizyklische Antidepressiva,

Fluoxetine

- HIV-Proteaseinhibitoren
- Pampelmusen-Saft

- Amiodaron
- Cotrimoxazol

Fluvastatin
Rosuvastatin
Pitavastatin

«  Fluconazol
- Ketoconazol

CYP2C9

. Barbiturate

- Carbamazepin
- Rifampicin

- Fenobarbital

- Metronidazol

- Voriconazol

- Phenytoin

- Clarithromycin
- Cyclosporin

OATPIB1 alle Statine .

Die Leberwerte sollten nach 4—-6 Wochen kontrolliert wer-
den: Bei Normalisierung kann eine Re-Exposition erfolgen,
ggf. mit einem anderen Statin oder einer niedrigeren Dosis.

Haufige Ursachen fir eine Transaminasen-Erhohung sind
metabolisches Syndrom, Hypercholesterinamie und Steato-
sis — gerade diese Patienten profitieren besonders von einer
Statin-Therapie. Das Absetzen eines Statins ist nur in sehr
seltenen Ausnahmefallen sinnvoll; bei Patienten mit hohem
vaskularem Risiko sollte der Rat einer Lipid-Ambulanz in An-
spruch genommen werden

Gibt es ,,pleiotrope*“ Effekte der Statine?

Durch Hemmung der HMG-Co-A-Reduktase reduzieren Sta-
tine auch Intermediar-Produkte des Cholesterin-Synthese-
wegs, die Isoprenoide (Abb.1) [3]. Diese spielen u.a. fur
die posttranslationale Modifikation von Signaltransduktions-
Proteinen eine Rolle. Zum Beispiel kénnen sich Proteine
der Rho-Familie ohne Geranylgeranylierung nicht an die
Zellmembran binden. In Zellkultur- und Tierexperimenten
vermitteln diese Mechanismen vaskulo-protektive und anti-
inflammatorische Effekte, unabhangig von der Choleste-
rin-Konzentration. Ein gut dokumentiertes Beispiel ist die
Verbesserung der endothelialen NO-Freisetzung durch die
statinvermittelte Hemmung der Rho-abhangigen Signal-
transduktion. Allerdings bleibt die quantitative klinische Be-
deutung dieser Effekte beim Menschen letztlich unklar, da
zum einen diese sogenannten ,pleiotropen” Effekte mit dem
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Gemfibrozil
- Rifampicin
- Ritonavir

Ausmaf der Cholesterin-Senkung korrelieren und zweitens
alle aussagekraftigen Studien zur LDL-C-Senkung mit Nicht-
statinen in Gegenwart von Statinen durchgefthrt wurden [3,4]

Die definitive Antwort lage in einer randomisierten Titrations-
Studie mit gleicher LDL-Senkung durch ein Statin im Vergleich
zu einem Nichtstatin mit klinischen Endpunkten. Solche Titra-
tions-Daten liegen fur Tiere (u. a. Affen) vor [4]. Unstrittig ist
die Evidenz fur die Korrelation der kardiovaskularen Ereignis-
Reduktion mit der Senkung des LDL-C, unabhangig von der
Methode der LDL-C-Senkung. Daraus leitet sich ab, dass der
wesentliche Effekt der Statine durch die LDL-C-Senkung im
Serum vermittelt wird. Die umfangreiche Literatur zu vielfach
reproduzierten, positiven, praklinischen Daten mit Statinen
unterstreicht deren Sicherheit und Stellung als Basis-Thera-

pie [5].

Wirksamkeit und Sicherheit der Statine

Statine gehdren zu den am besten untersuchten Wirkstoffen
der modernen Medizin. Eine LDL-Senkung mit Statinen re-
duziert das Auftreten von Herzinfarkt, kardiovaskularem
Tod und ischamischem Schlaganfall und reduziert die Not-
wendigkeit einer koronaren Revaskularisation.

Groke randomisierte Studien und Meta-Analysen wie die
Cholesterol-Treatment-Trialists (CTT) zeigen eine Risiko-
reduktion dieser Ereignisse um 25 % pro LDL-C-Senkung um
1 mMol (ca. 40 mg/dl) und pro Jahr [6]. Die Risikoreduktion
halt Uber die Dauer der Behandlung an. Die Wirkung gilt in
gleicher Weise flr Diabetiker, Frauen, Kinder und Senioren
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Post-translationale
Protein-Modifikation

Geranylgeranyl-pp

b J

Rac Rho
4 4 Ras
NAD(P)H-ox eNOS
ANF, MLC-2 ROCK
Endothelin
Rb-PP
tPA, PAI
BMP-2

Acetyl-CoA
HMG-CoA }—@
Mevalonate
Isopentenyl-pp
&— Farnesyl-pp

Squalene

CHOLESTERIN

Abb. 1 Mechanismen von cholesterinunabhangigen (,pleiotropen®) Effekten der Statine, die in Zellkultur- und Tier-Experimenten be-

obachtet werden.

(siehe auch Infobox 2—4) und alle anderen Subpopulationen.
Die Senkung der Sterblichkeit ist auch bei Patienten mit nied-
rigem Risiko (sog. ,Primér-Prévention®, z. B. WOSCOP, JUPI-
TER) dokumentiert [7]. Die absolute Risiko-Reduktion fiir den
individuellen Patienten ergibt sich aus

- dem globalen Risiko des Patienten,

- der Hohe des Ausgangs-LDL-C,

» dem Ausmafs der LDL-C Senkung und
« deren Dauer.

Merke

Pro Jahr Therapiedauer und pro 40 mg/dl LDL-C-Senkung
reduzieren Statine das kardiovaskulare Risiko um ein Vier-
tel.

Nichtvaskuldre Endpunkte (z.B. plétzlicher Herztod oder
Niereninsuffizienz) werden entsprechend dem  Wirk-
mechanismus der Cholesterin-Senkung nicht oder nur in-
direkt reduziert. In Populationen, bei denen Herzinfarkte nur
einen geringen Anteil an den Todesursachen ausmachen
(z. B. bei systolischer Herzinsuffizienz oder terminaler Nieren-
insuffizienz an der Dialyse), werden Herzinfarkte ebenfalls
reduziert — was dann aber nicht reicht, um in diesen Popu-
lationen die Gesamtsterblichkeit zu reduzieren (dies erklart
z. B. die neutralen Ergebnisse der CORONA-, Gissi-HF- oder
4D-Studie).

Ein Alleinstellungsmerkmal der Statine ist die exzellente Do-
kumentation der hohen Therapiesicherheit in zahlreichen
randomisierten Studien und der strukturierten Beobachtungs-
Studien Gber mehr als 3 Jahrzehnte. Das Sicherheitsprofil auf
Placebo-Niveau ist ein entscheidendes Argument fur die
Empfehlung aller Leitlinien, Statine als Basis der medikamen-
tosen Behandlung der Hypercholesterindamie einzusetzen.
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Statin-Intoleranz

Muskelsymptome sind eine klinisch relevante Nebenwirkung
der Statin-Therapie und fUhren oft dazu, dass die Behandlung
abgesetzt wird — was in der Folge mit einer erhdhten kardio-
vaskularen Mortalitdt assoziiert ist. Die Statin-assoziierten
Muskelsymptome (SAMS) limitieren damit die langfristige
Anwendbarkeit der Statin-Behandlung und reduzieren die
Lebensqualitat. In sehr seltenen Fallen kdnnen Statine
lebensbedrohliche Rhabdomyolysen verursachen (ca. 1 pro
100 000 Patienten). Wahrend im Alltag SAMS haufig berichtet
werden, sind die Haufigkeiten von SAMS in randomisierten
klinischen Studien deutlich geringer und unterscheiden sich
kaum zwischen Statin- und Placebo-Gruppen [12]. Aktuelle
n =1 Studien zeigen, dass ca. 10 % der von Patienten be-
richteten SAMS kausal durch Statine verursacht werden, in
90 % sind die Statine nicht fur die Symptome verantwortlich
131

Die zellulare Pathogenese ist letztlich bis heute unver-
standen und vermutlich heterogen. Die groke Mehrheit der
SAMS geht ohne Erhéhung der Kreatinkinase (CK) einher. Es
existiert aktuell kein serologischer, genetischer oder bild-
morphologischer Test fur eine belastbare Objektivierung
oder Quantifizierung der CK-negativen SAMS. Daher beruht
die Diagnose auf einer ausfuhrlichen Anamnese, dem zeit-
lichen Zusammenhang der Symptome mit Beginn und Ab-
setzen der Statin-Einnahme und erneutem Auftreten bei
Re-Exposition (Abb. 2).

SAMS treten in der Regel innerhalb von 4—6 Wochen nach
Beginn der Therapie auf. Typischerweise sind proximale
Muskelgruppen betroffen; die Beschwerden sind haufig sym-
metrisch. Zur Etablierung der Diagnose ist der Einsatz von
verschiedenen Statinen in kleinen und sehr kleinen Dosie-
rungen erforderlich. Nach Ermittlung der hochsten vertrag-
lichen Statin-Dosierung ist in Abhangigkeit vom Abstand zum

Laufs, Weingartner, Kassner, Schatz



Flussdiagramm fiir Patienten mit statinassoziierten Muskelbeschwerden

Andere Ursachen von Muskelbeschwerden und Interaktionen ausschlieken

ZEIT NEHMEN fur den Patienten
Patienten-Aufklarung Uber mogliche Risikoreduktion und Sicherheit von Statinen

3—4 Wochen Statin-Pause

Symptome bestehen fort:

|

Symptome sistieren: Re-Start Statin

Anderes Statin

Mit sehr niedriger Dosierung beginnen

Dosis langsam steigern, z. B. alle 2—4 Wochen,
Bis zur hochst vertraglichen Dosis

Wenn LDL-C Ziele nicht erreicht, hochst
vertragliche Statindosis kombinieren mit

— Ezetimib*
— Ezetimib + Bempedoinsaure**
— PCSKO9 Inhibitor*

*positive outcome data
**outcome data pending

Abb. 2 Vorgehen bei statinassoziierten Muskelschmerzen (SAMS)

individuellen LDL-C-Zielwert eine Kombinationstherapie in-
diziert. Nocebo-Effekte kdnnen auf Placebos (Vitamine, En-
zyme, Omega-3-Fettsduren u. d.) ansprechen — von dieser
Strategie raten die Fachgesellschaften jedoch begriindet ab
[14].

Merke

Die Mehrheit der berichteten Statin-assoziierten Muskel-
symptome ist nicht durch die Statine bedingt. Die Diagno-
se erfordert Zeit fiir den Patienten und in vielen Fallen eine
lipidsenkende Kombinationstherapie.

Zahlreiche offene Fragen zu den Charakteristika und zur
Prognose von Patienten mit SAMS erschweren aktuell die
Versorgung der Patienten mit SAMS. Um diese Fragen zu be-
antworten, haben die Autoren dieser Arbeit eine prospekti-
ve Register-Studie initiiert (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04
975 594).

Stellenwert der Statine in der Lipidtherapie

Die Basis der lipidsenkenden Therapie ist der Lebensstil, ins-
besondere das Nichtrauchen und korperliche Aktivitat, zur
Reduktion des kardiovaskularen Risikos (Abb. 3). Statine stel-
len vor dem Hintergrund der eindeutigen Evidenz zu Wirk-
samkeit und Sicherheit dann die Basis der medikamentdsen
lipidsenkenden Therapie dar. Bei Neuverschreibungen soll-
ten synthetische Statine (Atorvastatin oder Rosuvastatin) ein-
gesetzt werden. Eine Verdoppelung der Statin-Dosis fiihrt
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aufgrund der kompetitiven Hemmung der HMG-CoA-Reduk-
tase zu einer ca. 6 %-igen zusatzlichen Senkung des LDL-C
(Tab. 1).

Merke

Bei unzureichender LDL-Senkung unter Statinen ist der
nachste Schritt die Kombination mit dem Hemmer der in-
testinalen Cholesterinresorption, Ezetimib.

Aufgrund der synergistischen Wirkung lassen sich gute
Therapieerfolge erzielen. Die Kombination mit Ezetimib fiihrt
zu einer 20-30 % zusétzlichen LDL-C-Senkung, d. h. sie ist
effektiver als eine Verdoppelung der Statin-Dosis bei oft
besserer Vertraglichkeit. Dies liegt in der Komplexitat des
Cholesterin-Metabolismus begriindet, d. h. Menschen mit
geringer endogener Cholesterinsynthese sind durch eine
besonders hohe intestinale Cholesterinresorption gekenn-
zeichnet. Daher ist die LDL-C-Senkung durch Ezetimib be-
sonders effektiv bei Menschen, die auf Statine weniger gut
ansprechen. Kommt es unter der Kombination von Statin mit
Ezetimib nicht zu einer Senkung der LDL-C, liegt ein Problem
der Einnahmetreue vor. Die LDL-C-senkende Wirksamkeit ist
besser bei Verordnung eines Kombinationspraparates.

Weitere Kombinationsméglichkeiten zur LDL-C Senkung ste-

hen mit der Bempedoin-Sdure und den PCSK9-Hemmern zur
Verfligung.

87



Abb. 3 Individualisierte Kombinationstherapie zur Therapie von Dyslipiddmien. Auf der Basis von Lebensstil und Statinen stehen fiir unter-
schiedliche Risiko-Konstellationen und lipidologische Pathologien individualisierte Kombinationsmdglichkeiten zur optimalen Risiko-Re-

bensstil Modifikation

Bad

High High High

SAMS LDL-C Lp(a) TG/ApoB HDL
Ezetimibe : Lp(a) ASO lcosapent-Ethyl-
Bempedoin- Pelacarsen* ester (IPE)
saure (FDC)*
PCSK9-Antikorper ApoC3 ASO*
PCSK9 siRNA Inclisiran* ANGPTL3 ASO*

Lipoprotein-Apherese* )
pop P *no outcome evidence

duktion zur Verfligung.

Merke
Die moderne Lipid-Therapie basiert auf individuellen
Kombinationstherapien. Fiir viele der vielversprechenden

neuen Optionen missen die Wirksamkeit auf klinische kennen (Abb. 3).
Endpunkte und vor allem die Langzeit-Sicherheit jedoch
noch belegt werden.
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KERNAUSSAGEN

LDL-C ist ein kausaler Risikofaktor. Die Reduktion von LDL-C mit Statinen flhrt proportional zur er-
reichten absoluten LDL-C-Senkung, zu einer dauerhaften LDL-Senkung und somit zu einer Ver-
ringerung des kardiovaskularen Risikos ohne unteren Grenzwert.

Wirksamkeit und Sicherheit der Statine sind tUber Jahrzehnte dokumentiert.

Die Senkung des LDL-C durch Statine flhrt zu einer kardiovaskuldren Risikoreduktion von ca.
25% pro 1 mmol/l (40 mg/dl) pro Jahr.

Zur Diagnose einer Statin-Intoleranz bedarf es viel Zeit flr eine griindliche Anamnese und der
Re-Exposition mit verschiedenen niedrigdosierten Statinen. Ein Statin-Intoleranz-Register wird
weitere Fragen auf diesem wichtigen Gebiet beantworten.

Die Lipid-Therapie entwickelt sich — &hnlich der Therapie der arteriellen Hypertonie — auf der
Basis von Statinen hin zum Einsatz einer individualisierten Kombinationstherapie.

Auch erschienen in: Dtsch Med Wochenschr 2022; 147(01/02): 62-68, DOI: 10.1055/a-1516-2471

Laufs, Weingartner, Kassner, Schatz

Fur die Zukunft besteht die begriindete Vision einer indivi-
dualisierten Lipid-Therapie, ahnlich wie wir es aus dem Be-
reich der arteriellen Hypertonie oder des Diabetes mellitus
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