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Hypercholesterinamie: Zusatzbehandlung mit Ezetimib
oder PCSK9-Hemmern zu Statinen. Neue

Therapieempfehlungen ohne Interessenkonflikte [CME]

Zusammenfassung

Ein aktuelles unabhidngiges systematisches Review (SR) kommt zu dem Schluss, dass nur
Personen mit hohem und sehr hohem Risiko fiir kardiovaskulédre Ereignisse einen Nutzen von
einer antilipidamischen Kombinationsbehandlung mit Statin plus Ezetimib und/oder PCSK9-
Hemmer haben. Mit der Kombinationsbehandlung treten weniger nicht-tédliche
Myokardinfarkte und Schlaganfille auf; das Uberleben wird nach heutigem Kenntnisstand nicht
verlangert. Die absoluten Effekte sind allerdings gering und liegen zwischen 8 und 21
verhinderten ,,Fallen® pro 1.000 Personen und 5 Jahren Behandlung. Eine neue Leitlinie zur
Zusatzbehandlung mit Ezetimib oder PCSK9-Hemmern zu Statinen basiert auf diesem SR. Sie
wendet sich von der Fokussierung auf Lipid-Zielwerte ab und gibt einfache
Behandlungsempfehlungen anhand der Hohe des individuellen Risikos. Demnach kommt eine
lipidsenkende Kombinationsbehandlung in erster Linie fiir Personen mit hohem oder sehr
hohem Risiko fiir vaskuldre Erkrankungen in Frage - nach fachlich kompetenter Information in

einer gemeinsamen Entscheidung von Arzt und Patient.

Eine Vielzahl von Leitlinien beschaftigt sich mit der medikamentdsen Pravention kardiovaskularer
Erkrankungen. Die Empfehlungen hinsichtlich der Therapieziele und des sequenziellen Einsatzes
verschiedener Lipidsenker sind trotz gleicher Datenbasis uneinheitlich. Dies ist nach unserer
Einschatzung auch Folge der Interessenkonflikte der Autoren, die Leitlinien verfassen bzw. ihrer
herausgebenden Institutionen. Diese Verflechtung fiihrt zu groflem Misstrauen und Unmut gegeniiber
diesen Empfehlungen und einer unzureichenden Implementierung in die alltagliche Praxis (vgl. ). Es
ware daher wiinschenswert, dass Empfehlungen, die so viele Menschen betreffen, einheitlich sind und
von Personen und Institutionen erstellt werden, die vertrauenswirdig sind und keine

Interessenkonflikte mit den Herstellern von Lipidsenkern haben.

Einigkeit besteht hinsichtlich der medikamentosen Erstlinientherapie. Personen mit erhohten LDL-
bzw. Non-HDL-Cholesterin-Werten, bei denen eine medikamentdse Pravention gewiinscht ist, sollten
ein Statin einnehmen. Statine senken die Mortalitdt und nicht-todliche Herzinfarkte und
Schlaganfalle, wobei die absoluten Risikoreduktionen weniger eindrucksvoll sind als die relativen @,
Unstrittig ist auch, dass der absolute Nutzen einer Statin-Behandlung umso hoéher ist, je hoher das

vaskulare Grundrisiko ist.
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Uneinheitlich sind dagegen die Empfehlungen zu den Therapiezielen und wie vorzugehen ist, wenn
diese mit Statinen nicht erreicht oder Statine nicht vertragen werden. Nach wie vor gibt es wenig
direkte Evidenz aus Interventionsstudien, die verschiedene LDL-Zielwerte miteinander verglichen
haben (vgl. ®) sowie zur Frage, welche Lipidsenker verwendet werden sollen, wenn Statine nicht
ausreichen, um diese Ziele zu erreichen oder schlecht vertragen werden. Ezetimib, PCSK9-Hemmer
und weitere, neue Wirkstoffe senken zwar das LDL-Cholesterin, die Auswirkungen auf klinische und
somit patientenrelevante Endpunkte sind aber teilweise noch nicht bekannt bzw. weniger ausgepragt
als die von Statinen (vgl. [4]). Da alle Zweitlinien-Medikamente teilweise erheblich teurer sind als die

Statine, bestehen zudem Zweifel hinsichtlich der Kosteneffektivitat Bl

Ein internationales Team, bestehend aus 12 Allgemeinmedizinern, Kardiologen, Internisten,
Endokrinologen und Stoffwechselexperten, Geriatern, Public-Health-Experten und Methodikern aus
Europa, Nordamerika und China haben Anfang Mai 2022 im British Medical Journal ein
Systematisches Review (SR) zum Nutzen von Ezetimib und PCSK9-Hemmern publiziert ® In einer
Netzwerkanalyse bewerteten sie den Nutzen dieser Wirkstoffe bei Personen mit erhohtem
kardiovaskularem Risiko, die bereits mit Statinen behandelt werden oder diese nicht vertragen. Das

SR wurde ohne Sponsoring erstellt, und die Autoren deklarieren keine Interessenkonflikte.

Methodik: Gesucht wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCT) in Medline©, EMBASE©, der
Cochrane Library und bei ClinicalTrials.gov, die bis zum 31.12.2020 publiziert waren. Eingeschlossen
wurden RCT mit =500 Probanden und einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 6 Monaten.
Ausgeschlossen wurden Studien, bei denen im Interventionsarm eine andere Statin-Dosierung
verwendet wurde als im Kontrollarm. AuRer den monoklonalen Antikdrpern bzw. PCSK9-Hemmern
Evolocumab und Alirocumab wurden auch Studien zum ,small interfering RNA“ (siRNA) Inclisiran
eingeschlossen (vgl. ™). Bempedoinsiure war zum Zeitpunkt des SR noch nicht zugelassen.

Tabelle 1
In das Systematische Review eingeschlossene Studien (Quellen bei 5)

- . Kontroll- . ] Nachbeobach-
Studie (Jahr) n Intervention Therapie Basistherapie Endpunkt tung (Jahre)

DESCARTES (2014) 901 | Evolocumab |Plazebo Statin 88%, Ezetimib 21% | LDL-Cholesterin 0,9
ODYSSEY o " .

COMBO Il (2015) 720 | Alirocumab | Ezetimib Statin (100%) LDL-Cholesterin 0,9
IMPROVE IT (2015) 18.144 | Ezetimib Plazebo Simvastatin (100%) kardiovask. Ereign. 6,0
ODYSSEY Statin 100%, .

LONGTERM (2015) 2341 | Alirocumab | Plazebo Ezetimib 15% LDL-Cholesterin 1.5
OSLER (2015) 4.465 | Evolocumab |Standard Statin 71%, Ezetimib 14% | UAW 0,9
GLAGOV (2016) 968 | Evolocumab |Plazebo Statin 99%, Ezetimib 2% | Atheromvolumen 14
ODYSSEY ; i - .

CHOICE I (2016) 803 | Alirocumab Plazebo Statin 68%, Ezetimib 12% | LDL-Cholesterin 1.1
HIJPROPER (2017) | 1721 | Fea@ 0 * Ipitavastin | Statin 100% Kardiovask. Ereign. 38
ODYSSEY DM- h : o )

INSULIN (2017) 517 | Alirocumab Plazebo Statin 75%, Ezetimib 12% | LDL-Cholesterin 0,5
FOURIER (2017) 27.564 | Evolocumab |Plazebo Statin 100%, Ezetimib 5% | kardiovask. Ereign. 22
ODYSSEY . R, L ) .

OUTCOMES (2018) 18.924 | Alirocumab |Plazebo Statin 98%, Ezetimib 3% | kardiovask. Ereign. 28
EWTOPIA 75 (2019) 3.411 | Ezetimib Digtberatung | Statin < 5% kardiovask. Ereign. 4.1
ORION 10 (2020) 1.561 Inclisiran Plazeho Statin 89%, Ezetimib 10% | LDL-Cholesterin 1,5
ORION 11 (2020) 1.620 | Inclisiran Plazebo Statin 95%, Ezetimib 7% | LDL-Cholesterin 1.5
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Tabelle 2

Behandlungseffekte von zusatzlich verordnetem Ezetimib und PCSK9-Hemmern bei Personen, die mit Statinen

in der maximal tolerierten Dosis vorbehandelt sind (nach 5)

Zt..ls_éitzlicher Gesamtmortalitit Kardiovas‘k.ll.llire Nicht-téclllicher Nicht-tédlicher
Lipidsenker Mortalitit Myokardinfarkt Schlaganfall
Ezetimib
RR (95% CI)' | 0,99 (0,92-1,06) | 0,97 (0,87-1,09) | 0,87 (0,80-0,94) [ 0,82 (0,71-0,96)
Verhinderte Ereignisse pro 1.000 Personen und 5 Jahre Behandlung
Sehr hohes Risiko® 0 (++++)° 9 (++4+4)° 11 (++4)° 14 (+++)°
Hohes Risiko® 0 (+++4)° 0 (+++4)° 8 (+++)° 1 (++4)°
Moderates Risiko® 0 (+++)° 0 (+++)° 4 (++4)° 4 (+++)°
Niedriges Risiko” 0 (+++)° 0 (+++)° 1 (+++)° 1 (+++)°
PCSK9-Hemmer
RR (95% CI)' \ 0,95 (0,87-1,03) | 0,95 (0,85-1,07) | 0,81 (0,76-0,87) [ 0,74 (0,64-0,85)
Verhinderte Ereignisse pro 1.000 Personen und § Jahre Behandlung
Sehr hohes Risiko® 2 (++++)° 1 (++++) 16 (+++)* 21 (++++)°
Hohes Risiko® 1 (+++4)° 1 (++44)° 12 (+++)° 16 (+++)°
Moderates Risiko® 0 (+++)° 0 (+++)° 5 (+++)° 6 (+++)°
Niedriges Risiko® 0 (+++)° 0 (+++)° 1 (++4)° 2 (+++)°

1 = Risk Ratio (95% Konfidenzintervall); 2 = Risikoberechnung nach PREDICT. Angegeben wird das 5-Jahres-Risiko flr ein Major
Adverse Cardiac Event (MACE): niedriges Risiko (0-5%; Vorliegen von 1-2 Risikofaktoren); moderat erhéhtes Risiko (5-15%; Vorlie-
gen von 3-4 Risikofaktoren); hohes Risiko (15-20%; Vorliegen von 2 5 Risikofaktoren oder einer Familiaren Hyperlipidamie ohne
weitere Risikofaktoren); sehr hohes Risiko (> 20%; manifeste kardiovaskulare Erkrankung oder Familidre Hyperlipiddmie mit weiteren
Risikofaktoren); 3 = Certainty of evidence: (++++) = hoch; (+++) = moderat; (++) = gering; (+) = sehr gering

Zur Abschatzung des kardiovaskuldren Grundrisikos wurde ein noch wenig bekannter Risikorechner
mit dem Akronym PREDICT verwendet . In diesen gehen 13 Faktoren ein: Alter, Geschlecht, Ethnie,
Raucherstatus, systolischer RR, Behandlung mit Antihypertensiva, Gesamtcholesterin, HDL-
Cholesterin, Behandlung mit Lipidsenkern, Familienanamnese flir kardiovaskuldre Erkrankungen,
Niereninsuffizienz, Vorhofflimmern und schlechter sozio6konomischer Status. PREDICT berechnet das
5-Jahres-Risiko fiir ein ,Major Adverse Cardiac Event“ (MACE): niedriges Risiko (0-5%; Vorliegen von 1-
2 Risikofaktoren); moderat erhohtes Risiko (5-15%; Vorliegen von 3-4 Risikofaktoren); hohes Risiko
(15-20%; Vorliegen von =5 Risikofaktoren oder einer Familidren Hyperlipidéamie ohne weitere
Risikofaktoren); sehr hohes Risiko (>20%; manifeste kardiovaskuldre Erkrankung oder Familidre

Hyperlipiddmie mit weiteren Risikofaktoren).
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Tabelle 3

Empfehlungen aus der Clinical Practice Guideline
zur Verordnung von Ezetimib und PCSK9-Hemmern

(nach 9)
Empfehlung
t;:::;‘ LDL-C > 70 mg/dl
trotz maximal tole- | Statin-Intoleranz
rierter Statin-Dosis
Niedriges Kein zweiter Kein Lipidsenker
5-Jahresrisiko | Lipidsenker
(< 5%)
Kein zweiter Lipid- Kein Lipidsenker.
Moderat senker. Wenn eine Wenn eine Risiko-
erhéhtes weitere Risikosen- senkung gewiinscht
5-Jahresrisiko | kung gewiinscht wird: | wird: Ezetimib-Mono-
(5-15%) Statin plus Ezetimib. | therapie.
Kein PSCK9-Hemmer | Kein PSCK9-Hemmer
Zweiter Lipidsenker: Ezetimib. Wenn eine
Hohes Statin plus Ezetimib. | weitere Risikosen-
5-Jahresrisiko | Kein PCSK9-Hemmer | kung gewiinscht wird:
(15-20%) Ezetimib plus
PCSK9-Hemmer
Statin plus Ezetimib. | Ezetimib. Wenn eine
Wenn eine weitere weitere Risikosen-
Sehr hohes % = s
Al Risikosenkung ge- kung gewiinscht wird:
5-Jahresrisiko B R " s
(> 20%) winscht \I.wr_d. Statin Ezetimib plus
plus Ezetimib plus PCSK9-Hemmer
PCSK9-Hemmer
Ergebnisse: Insgesamt wurden 582 Publikationen (berprift und 16RCT mit insgesamt

111.098 Patienten fiir das SR ausgewabhlt. In die Primaranalyse gingen 14 Studien (83.660 Personen)

ein. Zwei Studien mit einem nicht zugelassenen PCSK9-Hemmer wurden nur in eine
Sensitivitdtsanalyse aufgenommen. Drei RCT priiften Ezetimib, 11 einen PCSK9-Hemmer, jeweils
zusatzlich zu einer lipidsenkenden Basistherapie, meist ein Statin (s. Tab. 1). Das mediane Alter der
Studienteilnehmer betrug 61 Jahre IQR: 60-65 Jahre),

Nachbeobachtungsdauer 2 Jahre (IQR: 1-3 Jahre). Nur die Halfte der Studien hatte einen klinischen

(Interquartilbereich = die mediane

primaren Endpunkt, beispielsweise kardiovaskulare Ereignisse oder Nebenwirkungen.

Auswirkungen auf die Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitét: Im Vergleich zu den Kontrollgruppen ist
weder flir Ezetimib noch fiir PCSK9-Hemmer ein signifikanter additiver Effekt auf die Gesamt- und
kardiovaskulare Mortalitat gegeniiber einer Statin-Monotherapie in der maximal tolerierten Dosis

nachweisbar, auch nicht bei Personen mit sehr hohem kardiovaskularem Risiko (Tab. 2).

Auswirkungen auf nicht-tdodliche Myokardinfarkte und Schlaganfdlle: Im Vergleich zu einer Statin-
Monotherapie in der maximal tolerierten Dosis ist sowohl mit Ezetimib als auch mit PCSK9-Hemmern
ein positiver Effekt auf die Rate nicht-todlicher Myokardinfarkte und Schlaganfalle nachweisbar,
vorrangig bei Personen mit hohem und sehr hohem Grundrisiko. Die absoluten Behandlungseffekte
sind klein und bewegen sich im Bereich von 11-21 verhinderten Ereignissen pro 1.000 Personen bei 5-
jahriger Therapie. Dies entspricht einer ,Number Needed to Treat“ (NNT) von 50-100. PCSK9-Hemmer

haben bei Patienten mit hohem und sehr hohem Risiko etwas groRere Effekte als Ezetimib (Tab. 2).

Effekte bei Statin-intoleranten Personen: Eine Monotherapie mit Ezetimib hat im Vergleich zu keiner
Behandlung die
Gesamtmortalitdt (Relatives Risiko = RR:0,99; 95%-Konfidenzintervall = Cl:0,92-1,06) oder die
kardiovaskuldre Mortalitat (RR: 0,97; Cl: 0,87-1,09). Bei Patienten mit sehr hohem und hohem Risiko

lipidsenkenden medikamentdsen keinen nachweisbaren Einfluss auf
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vermindert Ezetimib nicht-tddliche Herzinfarkte (-16 bzw. -12 pro 1.000 Personen und 5 Jahren
Behandlung) und Schlaganfalle (-17 bzw. -13); das entspricht einer ,Number needed to treat“ = NNT
von 58-76.

Die Monotherapie mit einem PCSK9-Hemmer hat im Vergleich zu keiner lipidsenkenden
medikamentdsen Behandlung ebenfalls keinen nachweisbaren Einfluss auf die Gesamtmortalitat
(RR: 0,95; CI: 0,87-1,03) und die kardiovaskuldare Mortalitat (RR:0,95; Cl:0,85-1,07). PCSK9-Hemmer
reduzieren bei Patienten mit sehr hohem und hohem Risiko nicht-tédliche Herzinfarkte (-23 bzw. -17
pro 1.000 Personen und 5 Jahren Behandlung) und Schlaganfalle (-24 bzw. -18); das entspricht einer

NNT von 42-59. PCSK9-Hemmer scheinen also etwas wirksamer zu sein als Ezetimib.

Auch die Kombinationsbehandlung PCSK9-Hemmer plus Ezetimib senkt gegeniiber keiner
Behandlung wahrscheinlich nicht das Mortalitatsrisiko. Gegeniiber einer Monotherapie mit einem der
beiden Wirkstoffe sinkt jedoch das Risiko fiir nicht-tddliche Herzinfarkte und Schlaganfalle um weitere
13-20 ,Falle® pro 1.000 Personen und 5 Jahren Behandlung.

Als wesentliche Einschrankungen der Ergebnisse ihres SR nennen die Autoren, dass es keine direkten
Vergleiche zwischen den untersuchten Lipidsenkern gibt und dass daher die Evidenz nur indirekt ist.
Aufterdem konnten wegen fehlendem Zugriff auf die Rohdaten der Studien keine vertiefenden
Analysen erfolgen, z.B. hinsichtlich der Effekte bei hohem oder niedrigem Lebensalter, der
Nachbeobachtungs- bzw. Behandlungsdauer oder verschiedenen Ausgangswerten des LDL-

Cholesterins. Derartige differenzierte Betrachtungen waren wiinschenswert.

Neue Empfehlungen: Basierend auf diesem SR veroffentlicht in der gleichen Ausgabe des British
Medical Journal eine interdisziplindre Expertengruppe um den Allgemeinmediziner Nicolas Delvaux
vom Department of Public Health and Primary Care aus Leuven in Belgien als ,BMJ Rapid
Recommendation“ eine ,Clinical Practice Guideline“ zur Anwendung von Ezetimib und PCSK9-
Hemmern . Diese fligt sich in ein neues Leitlinienprogramm mit dem Akronym MAGIC ein (,,Making G
RADE the Irresistible Choice*), welches wahrend der COVID-19-Pandemie vom British Medical Journal
und der norwegischen ,,MAGIC Evidence Ecosystem Foundation® ins Leben gerufen wurde, um auf den
raschen Wissenszuwachs wahrend der Pandemie zu reagieren und den Anwendern
" MAGIC bietet

einen neuen Ansatz zur Erstellung und Verbreitung von Leitlinien und soll dabei helfen, die vielen

svertrauenswiirdige® und im klinischen Alltag hilfreiche Empfehlungen zu geben [

Mangel in der gegenwartigen Praxis zu beseitigen, wie beispielsweise intransparente Verfahren,
mangelnde Unabhangigkeit der Autoren, schlechte Lesbarkeit, fehlende Aktualisierungen oder
Scheitern bei der Implementierung in der alltdglichen Praxis. Wir haben diese Punkte in der
Vergangenheit haufig kritisiert (vgl. [u]). Dabei wird ein neues, webbasiertes Instrument angewendet
(MAGICapp), das Autoren, Organisationen und Anwender interaktiv dabei unterstiitzt, Leitlinien
strukturiert zu erstellen, zu diskutieren, in benutzerfreundlichen Formaten zu veroffentlichen und das

Wissen fortlaufend zu aktualisieren.

Die neuen Empfehlungen zu Ezetimib und PCSK9-Hemmern stammen von 27 Autoren aus
5 Kontinenten. Darunter sind Allgemeinmediziner, Internisten, Kardiologen, Endokrinologen, Geriater,

Methodiker und auch drei Patientenvertreter. Niemand aus dem Gremium gibt finanzielle
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Interessenkonflikte an. Die Empfehlungen gelten fiir erwachsene Patienten, die zur Pravention eines
kardiovaskularen Ereignisses mit einem Statin behandelt werden und noch ein LDL-Cholesterin
>70 mg/dl haben, oder die kein Statin vertragen. Andere Zielwerte werden nicht genannt. Die neue
Leitlinie wendet sich explizit von der Fokussierung auf Lipid-Zielwerte ab. Es soll also kein Laborwert
behandelt, sondern das individuelle kardiovaskulédre Risiko gesenkt werden. Dieses soll mit Hilfe
svertrauenswiirdiger Risikorechner” identifiziert und die Behandlung im Rahmen einer guten
fachlichen Information und gemeinsamen Entscheidung erfolgen. Solch ein Vorgehen sei besonders

wichtig, wenn die Beweislage schwach ist.

Die Empfehlungen sind einfach und klar (Tab.3) und beinhalten erkldrende Darstellungen der
»certainty of evidence“ (nach GRADE; [12]) sowie Informationen zu moéglichen Nebenwirkungen bzw.
der Nutzen-Risiko-Relation. Dabei wird auch erwahnt, dass zur Langzeit-Sicherheit von PCSK9-
Hemmern nach wie vor wenig bekannt ist. Als Erganzung sollten kiinftig die Definitionen von
Jfamilidrer Hyperlipiddmie“ (heterozygot, homozygot, positive Familienanamnese fiir friihen
Herzinfarkt oder Schlaganfall) und ,,manifester kardiovaskularer Erkrankung® noch praziser formuliert
werden: zahlt beispielsweise bereits der Nachweis eines Plaques in der Bildgebung oder muss ein

klinisches Ereignis vorliegen?
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