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Zunnehmende 
Bildung von 
Schaumzellen2  

Lipid-reiche 
Makrophagen, dünne 
fibröse Kappe, 
nekrotischer Kern2  

LDL-C reduziert 
eNOS Aktivität1  

LDL-C and Makrophagen 
innerhalb der Zellwand 
entwickeln sich zu 
Schaumzellen2 

Schaumzell-Nekrose2 

1.	Davignon	et	al.	Circulation	2004;109(23	Suppl	1):III27–III32;	2.	Glass	et	al.	Cell	2001;104:503–516.	3.	Libby.	Nature	2002;420:868–874.		

Koagulation und 
Rekrutierung von Plättchen 
durch Gewebsfaktoren2 

Läsion vergrößert sich, 
Lumen wird  schmäler, 
Blutfluss eingeschränkt3  

Ggf. Bildung eines 
okklusiven Blutgerinnsels3 

Endotheliale 
Dysfunktion 

Plaque 

Vulnerabler Plaque Fatty acid streaks 

Ruptur 

Thrombus Obstruktive atherosklerotische 
Erkrankung 

Akutes Ereignis 

Das	Kardiovaskuläre	Kontinuum	



Zeller, European 
Journal of 
Epidemiology,  
2014 

Participating Countries and Cohorts 



Prevalence of risk factors by survey time  



HR (95% CI) 
Men  

Adjusted PAR 
(%) Men 

HR (95% CI) 
Women  

Adjusted PAR (%) 
Women  

Daily smoker  1.82 (1.68, 1.97)  4.5  2.23 (1.94, 2.55)  2.4 

Diabetes  2.19 (1.90, 2.52)  11.6 2.51 (2.06, 3.07)  11.1  

SBP 120-140 mmHg  1.17 (1.01, 1.34)  0.8 1.56 (1.18, 2.05)  0.9  

SBP 140-160 mmHg  1.62 (1.41, 1.87)  4.1  1.85 (1.40, 2.46)  2.9 

SBP ≥ 160 mmHg  2.07 (1.78, 2.42)  10.7 3.00 (2.25, 4.01)  12.0 

Underweight  1.28 (0.78, 2.08)  2.0 1.33 (0.84, 2.10)  0.9  

Pre-obese  1.31 (1.20, 1.43)  2.2 1.26 (1.09, 1.46)  1.1 

Obese 1.48 (1.31, 1.67)  3.9 1.55 (1.31, 1.83)  3.0  

LDL 100-130 mg/dL  1.17 (0.96, 1.43)  0.7 0.99 (0.71, 1.38)  0.0 

LDL 130-160 mg/dL  1.53 (1.26, 1.85)  2.7  1.05 (0.77, 1.45)  0.2  

LDL 160-190 mg/dL  1.83 (1.51, 2.21)  4.6  1.29 (0.94, 1.77)  1.5  

LDL ≥190 mg/dL  2.59 (2.13, 3.15)  9.6  1.40 (1.02, 1.93)  3.1  

Total with all risk factors 43.9 29.9 

Total with all risk 
factors+hsTnI+NT-proBNP 50.6 32.2 

Results ─ population attributable risk 

Tab. Hazard ratios and adjusted PARs analyzing CVD event due to risk factors by sex  





Rationale	

LANCET	2005;		366:	1267-78		

1	mmol/L=	38.7	mg/dL	

„...	a	12	%	risk	reduction	
in	all-cause	mortality	per	
mmol/L	reduction	in	LDL	
(rate	ratio	0.88,	95%	CI	
0.84	-0.91,	p<0.0001).“	



Rationale	

JACC	2012,	25:	2631-9		



Leitlinien	



Leitlinien	

European	Heart	Journal	2016	37,	2315–81	



Rationale	

•  Population	studies	from	10	European	countries	of	the	BiomarCaRE	consortium	
•  N	=	250,840	individuals,	mean	Age	52	years	(IQR	41-60	years)	
•  Maximum	follow	up-	period	29	years	

BiomarCaRE	-	Preliminary	data	
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Leitlinien	



Potenz	der	LDLC-Reduktion	



Leitlinien	

zuvor:						IIb 	 			C	



Nüchtern?	



Trotz intensiver Statintherapie werden Zielwerte oft 
nicht erreicht 

HeFH – heterozygote familiäre Hypercholesterinämie; LDL-C - low-density lipoprotein cholesterol. 
1. Jones PH et al. J Am Heart Assoc. 2012;1:e001800. 2. Stein EA et al. Am J Cardiol. 2003;92:1287-1293. 3. Pijlman AH et al Atherosclerosis. 2010;209:189-194. 



PCSK9	

Nature	Genetics	2003;	34:154-6	



Lipid	Res	2012;53(12):2515-24	

PCSK9	



PCSK9	

Lipid	Res	2012;53(12):2515-24	



PCSK9-	Inhibitoren	

Lipid	Res	2012;53(12):2515-24	



LDL	Cholesterol	

Evolocumab	

median	30	mg/dl	

IQR	19-46	mg/dl	

59%	mean	reduction	(95%CI	58-60)	
Absolute	reduction:	56	mg/dl	(95%CI	55-57)	
	

Sabatine	MS,	et	al	.	NEJM.	[published	online	ahead	of	print	March	17,	2017].	doi:	10.1056/NEJMoa1615664	



Primary	Endpoint	

Sabatine	MS,	et	al	.	NEJM.	[published	online	ahead	of	print	March	17,	2017].	doi:	10.1056/NEJMoa1615664	
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A Study of Cardiovascular Events iN Diabetes 
 
§  Inclusion: Pts. with any DIABETES and NO baseline cardiovascular disease, 

age ≥ 40 years 

§  Study design: Factorial randomization of 15,480 UK patients to Aspirin 100 
mg daily vs placebo (& to omega-3 fatty acid supplements vs placebo) 

§  Mean follow-up 7.4 years 

§  Primary efficacy outcome: Serious Vascular Event (SVE): MI, stroke/TIA, 
cardiovascular death 

§  Primary safety outcome: Major bleeding 
  

§  (Special key secondary outcome: GI tract cancer) 

ASCEND 
Study design 

Bowman, Am Heart J, April 2018 



Aspirin 
 

658 (8.5%) 

Placebo 
 

743 (9.6%) 

ASCEND 
Effect of aspirin on primary outcome 

Armitage, Bowman, NEJM, Aug 2018 



ASCEND 
Effect of aspirin on event types and bleeding 

29% increase in RR 
for major bleeding! 

No subgroup where the benefit outweighted the risk! 

Armitage, Bowman, NEJM, Aug 2018 



* Hepatobiliary and pancreas 

ASCEND 
Effect of aspirin on cancer 

Armitag, Bowman, NEJM, Aug 2018 



Aspirin: Flashback and guidelines 

Ikeda, JAMA 2014 

•  N=14464 Japanese pts. aged 
60-85 years, cardiovascular risk 
profile 

•  FU 6.5 years 

•  Composite outcome: cv death, 
nonfatal stroke, nonfatal MI 

!! 
ESC	guidelines	CVD	prevention	2017	









Gesund bis in den Tod  
 Kardiovaskuläre Prävention  

          Statin-Therapie 

Prof. Erika Baum, 36 Jahre Hausärztin 
in Biebertal (Mittelhessen) und ehem. 
Leiterin der Abteilung für 
Allgemeinmedizin, Präventive und 
Rehabilitative Medizin Uni Marburg,                            
DEGAM- Präsidentin 
 



Gliederung 

•  Grundbegriffe 

•  Risikokalkulation 

•  Beratungsstrategien 

•  Lipidtherapie 

•  Sekundärprävention 

Einzelne Folien wurden von der Präsentation der Leitlinie beim 
DEGAM-Kongress 2017 übernommen mit Autoren Günther Egidi 
und Uwe Popert 



Familiäre Hypercholesterinämie  
[Simon-Broome-Kriterien] 

•  Bei Erwachsenen mindestens 2 bestätigte Messungen von 
Gesamtcholesterin >7,5mmol/l (290 mg/dl) und LDL >4,9 
mmol/l (190mg/dl) - bei Kindern bis 16 Jahre Cholesterin > 
6,7mmol/l (260mg/dl) und LDL>4,0 mmol/l (155mg/dl). 
Klinischer Hinweis: Tendinöse Xanthome.    Plus 

•  Familienanamnese von Herzinfarkt bei mindestens einem 
Angehörigen zweiten Grades unter 50 Jahren oder einem 
Verwandten ersten Grades unter 60 Jahren oder 
Cholesterinwerte wie oben oder DNA-basierter Nachweis 
einer LDL-Rezeptor-Mutation, eines defekten Apo B-100 
oder einer PSCK9-Mutation) bei Verwandten 1./2. Grades 



Unterschiedliche Diktion 
•  Dt. Sozialmedizin 
 
•  Primärprävention  
              
 
•  Sekundärprävention 
 
•  Tertiärprävention 

•  Quartärprävention 

•  International 
 
•  Bevölkerungsstrategie 

der Primärprävention   
 
•  Hochrisikostrategie in 

Primärprävention 
•  Sekundärprävention 





Erreichbare Lebensverlängerung 

•  Abhängig von Rest-Lebenserwartung und 
Ausgangsrisiko 

•  0 durch Statintherapie bei Personen mit 
KHK > 75 Jahre (PROSPER*) 

•  Theoretisch 14 Jahre, wenn 50-jährige 
Frau optimalen Lebensstil hat (Mann 12J) 

•  * doi:  10.1186/1468-6708-3-8,  doi.org/10.1136/bmj.k3359                                       
doi: CIRCULATIONAHA.117.032047 



Epidemiologie 

Wie häufig ist das denn eigentlich? 

Werden die Krankheiten häufiger oder 

seltener? 

 
 

www.rki.de – Gesund in Deutschland 2015 



international 





 Wann Risikokalkulation ?* 
•  Neu aufgetretene Risikofaktoren  

(z.B. Rauchen, erhöhte Blutdruckwerte, erhöhte Lipidwerte, Typ-2-Diabetes mellitus, 
positive Familenanamnese) 

•  Gesundheitsuntersuchung (Frauen > 60 Jahre, Männern > 55 Jahre) 

•  Bei erhöhtem kardiovaskulären Risikoprofil in regelmäßigen 
Abständen (1-2 Jahre) 

•  Personen mit hoher psychosozialer Belastung/ niedrigem 
Bildungsgrad oder sozialer Schicht ab 35 Jahre. 

•  Wenn es der Patient wünscht bzw. eine entsprechende 
Besorgnis äußert. 

•  Übergewicht, besonders mit bauchnaher Fettverteilung 

*DEGAM-Leitlinie:  hausärztliche Risikoberatung zur 
kardiovaskulären Prävention 



Gesundheitsuntersuchung:  „Checkup „ 

•  Ab 35 alle 2 Jahre. Ab 2019: 1x von 18-35 ohne obligat 
Urin/Blut, dann alle 3 Jahre, zusätzlich komplettes 
Lipidprofil und mehr Gespräch/ Risikokommunikation, 
Impfberatung 

•  Dadurch allgemeine Gesundheitsberatung und 
Risikoeinschätzung (V.a. Herz-Kreislauf,  Krebs) 

•  Wirknachweis für Blutdruckscreening und -Behandlung 
ist erbracht, ebenso Behandlung von manifestem 
Diabetes und sehr hohem Herz-Kreislaufrisiko 

•  Aber nicht für körperliche Untersuchung und Checkups 
allgemein 

•  Neu: Ultraschall der Bauchschlagader ab 65 Jahren 
einmalig bei Männern 



Korrelation Blutdruck / Cholesterin  mit 
kardiovaskulären Erkrankungen 
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Cholesterin und KHK diaBD und Schlaganfall 



Wie	beurteilen	Sie	primär	das	
kardiovaskuläre	Risiko?	

1.  mit	SCORE	(ESC)	

2.  mit	PROCAM	

3.  mit	arriba	

4.  Anderer	oder	nur	
Bewertung	von	
Grenzwertüberschreitung	



Eine 50jährige Frau, Nicht-Raucherin, 
ohne Diabetes, sysBD 110 mmHg,  
HDL-Chol 62 mg/dL, 
GesChol 232 (155-310) mg/dL  
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Ref. SB=170 raucht HDLC=1.0 Mann Diabetes 60 Jahre 

2% 

14% 

38% 

Cholesterin im Kontext der anderen Risikofaktoren 

Jackson R et al. Lancet 2005;365:434 



Allgemeinmedizin Uni Marburg 

Berechnung Herz-Kreislauf-Risiko 

•  Gibt verschiedene Scores: Framingham, PROCAM, 
SCORE am bekanntesten. + Beratung:  arriba ® 

•  Gemeinsam enthalten: Alter, Geschlecht, 
Cholesterin mit HDL-Cholesterin, syst. Blutdruck, 
Rauchen, Diabetes;  

•  Variabel oder optional mit zu berücksichtigen: 
Triglyceride, Herz-Hypertrophie, Familienvor-
geschichte. Weitere Risikofaktoren meist ohne 
Zusatznutzen, ggf. mit berücksichtigen: Depression, 
soziale Schicht. CRP? Kalkscore uva ?? 

•  Vorausgegangener Gefäßverschluss, Infarkt, 
Schlaganfall bedeutet prakt. immer Hochrisiko 



Weitere Risikoprädiktoren? 

Kardiovaskuläres Risiko 

•  Alter 
•  Geschlecht 
•  Gesamtcholesterin 
•  HDL 

•  Rauchen 
•  Systolischer RR 
•  Diabetes (HBA1c) 
•  Fam. Disposition 

Homocystein? BMI, Taille-Hüft-Verhältnis? 

Intima-Media-Dicke 
der A. carotis? 

Knöchel-Arm- Index? 

Koronarer 
Kalciumscore? 

Parodontopathie? 

Sozio-ökonomischer 
Status? 

Albuminurie? 

Ruhe-/ Belastungs-EKG? 

Keine relevante 
Reklassifizierung dadurch 

außer Koronarkalk (da aber 
Strahlenbelastung) 



SCORE -ESC 

Joint ESC-Guidelines 
European Heart Journal 
2016 



PROCAM 
http://www.assmann-stiftung.de/procam-
studie/procam-tests/ 



QRISK 
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arriba im Internet: www.arriba-hausarzt.de  

Patient und Arzt auf Augenhöhe 



a  absolute 

r  relative 

r  Risikoreduktion 

i  individuelle 

b  Beratung in der 

a  Allgemeinarzt-Praxis 





Allgemeinmedizin Uni Marburg 

Erreichbare Risiko-Senkung 

•  Rauchstopp: 35% 

•  Regelmäßige sportliche Aktivität: 35% 

•  Ernährungsoptimierung 15% und mehr 

•  Statine (Cholesterinsenker): 20-25%* 

•  Blutdrucksenkung mit Betablocker, ACE-
Hemmer oder Diuretikum: 25% 

•  Blutverdünnung (z.B. Aspirin): 20% 
•  * lt. G-BA nur Kassenleistung in Sekundärprävention 

oder Risiko> 20%/ 10 J 



Lancet 2002; 360: 7–22 

Simvastatin-Wirkung von metabolischer 
Situation unabhängig 



☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 

☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 

Effekte Statin-Therapie 
 in 10 Jahren (aufgerundet) 

•  Die relative Risikoreduktion (RRR) ist immer gleich: 20% 
•  Die absolute Risikoreduktion (ARR) variiert je nach absolutem Risiko des einzelnen 

Patienten (unterlegt) 
 Durch Statin verhütete Ereignisse: rote Umrahmung 

Herr Reif (210) Herr Süß (195) Frau Sorge (260) 

ARR 1% ARR=7% ARR=5% 

☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 



Herr Süß 



☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 
☺☺☺☺☺ ☺☺☺☺☺ 

Ketteneffekte: Herr Druck 

58 Jahre, männlich  
Raucher 

syst BD 156 mmHg 
Ges-Chol 235 mg/dL 
HDL-Chol 43 mg/dL 
keine Medikation 

Neg. FA 
Kein Diabetes 

1. Rauchstopp 

2. Blutdrucksenkung 

3. Ernährungs-Umstellung 

4. Statin 



Zwischen zwei Polen 

Patient Arzt 
Paternalismus 
Dominanz 

Konsument 
informierte Wahl 

Shared 
Decision-
Making 

geteilte Information 
partizipative 

Entscheidungsfindung 





Wann	und	wie	bieten	Sie	
Cholesterinsenker	in	der	Regel	an?	

1.  Risiko	>	10%/10	Jahre:	fixe	
Dosis	Statin	

2.  Risiko	>	20%/10	Jahre:	fixe	
Dosis	Statin	

3.  Titration	auf	LDL	<	115	mg/dl	
bei	SCORE		1-5%	nur	mit	
Statin	

4.  Titration	auf	LDL	<	115	mg/dl	
bei	SCORE	1.5%	ggf.	+	
weitere	Lipidsenker		



Sekundäre Hyperlipidämien bedenken bei 

•  Diabetes  

•  Hypothyreose  

•  Nieren- oder Lebererkrankungen  

•  Alkoholabusus  

•  Schwangerschaft  

•  Autoimmunerkrankungen (z.B. SLE)  

•  Steroidhormonen 

•  Medikamente (Betablocker, Thiaziddiuretika) 



Dissens zwischen DEGAM und DGIM 

□ Diabetes = KHK-Äquivalent? 

□  Mikroalbuminurie-Screening? 

□  Empfehlung zu Gunsten von arriba? 

□  fixe Statin-Dosis? 

□  Kombination mit anderen Lipidsenkern?  

Bei Primärprävention 



Problematik treat-to target 

•  Studien fast ausschließlich mit fixer Dosis durchgeführt (Evidenzlevel 1a) 

•  Zielwerttitrations- Empfehlung basiert ausschließlich auf post-hoc-
Analysen, die Korrelationen zeigen, aber keinen kausalen Nachweis 
darstellen (Level 2a) 

•  Wurde durch Pharmaindustrie und von ihr gesponserten Personen/ 
Gesellschaften gepusht, um Medikamente ohne Endpunktnachweis in die 
Verordnung zu bekommen. 

•  Neuere Studien zeigten: trotz LDL-Senkung ist Niacin wirkungslos, 
Fibrate und Ezetimib deutlich weniger wirksam als zu erwarten wäre 

•  Fourier (fixe Dosis Evolocumab) vs. Odyssey (Alirocumab mit Reduktion 
oder wieder Absetzen bei LDL <80mg/dl) zeigte indirekt stärkere Wirkung 
der fixen Dosis 

•  Vermutlich eher sinnvoll: Adhärenz fördern, Umsetzungsprobleme bei 
Medikation und Lebensführung bearbeiten 



treat-to-target? 

www.iqwig.de 



DEGAM- Empfehlung 
•  Bei einem Gesamtrisiko über 20% für kardiovask. 

Ereignisse/10 J. sollten, bei 10-20% können Statine 
angeboten werden.  

•  Eine Statin-Behandlung sollte als „Fixdosistherapie“ 
in einer Standarddosierung erfolgen (insbesondere 
Simvastatin 20- 40 mg/d oder Pravastatin 40 mg/d).  

•  Eine Dosis-Titration auf einen bestimmten LDL-
Zielwert hin sowie eine Statin-Hochdosis-Therapie bei 
Menschen ohne manifeste kardiovaskuläre 
Erkrankungen sollten nicht durchgeführt werden.  

•  Dem entsprechend ist eine Lipid-Kontrolle unter 
laufender Statinbehandlung nicht erforderlich.  

kontrovers in der Leitlinie 



Alternativen zu Statinen 
 
•  Bei Statinunverträglichkeit gibt es keine gleichwertigen 

Alternativen, es sollte dann die Dosis reduziert oder auf ein 
anderes Statin gewechselt werden, bis die Therapie gut 
vertragen wird.  

•  Fibrate sollten nur bei Statin-Unverträglichkeit erwogen 
werden.  

•  Eine Kombination verschiedener Lipidsenker wird nicht 
empfohlen 

•  Grund: keine Evidenz für andere Strategien in diesem 
Bereich, theoretisch allenfalls marginaler Nutzen/ schlechte 
Kosten-Nutzen-Relation 

kontrovers in der Leitlinie 



Sekundärprävention: NVL KHK 

•  Allen Patienten mit KHK soll unabhängig vom 
Ausgangswert der Blutfettwerte zur Reduktion der 
Morbidität und der Sterblichkeit dauerhaft ein Statin als 
Mittel der ersten Wahl empfohlen werden.  

•  DEGAM empfiehlt Hochdosis (z.B. 80mg Atorvastatin) 
bei Verträglichkeit. ARR Hoch- versus Standarddosis 0,8%/Jahr 
für alle KV Ereignisse, kein Unterschied bei Mortalität 

•  40 zusätzliche Diabetes-Fälle pro 10000 Patienten, 1 zusätzliche 
Rhabdomyolyse pro 10000 Patienten über eine fünfjährige Statin-
therapie. Muskelbeschwerden wie unter Placebo (2,03%/ Jahr vs. 
2,00%/ Jahr. Hochdosis RR 1,5 vs RR 2,57 für das Auftreten von 
Transaminasenanstiegen > 3fach des oberen Normwerts  

•  Wirkungen von Ezitimib und Evolucumab mit absoluten 
Risikoreduktionen < 2% marginal 



Konsens und Dissens 

•  Patienten mit KHK können PCSK9-Inhibitoren 
angeboten werden, wenn keine Hochdosis-
Statintherapie toleriert wird (Strategie der festen 
Dosis) bzw. wenn der LDL-Cholesterinspiegel 
unter der Kombinationstherapie aus maximal ver-
träglicher Statindosis und Ezetimib bei > 140mg/dl 
bzw. 3,6mmol/l liegt (Zielwertstrategie).  

•  PCSK9-I auf Kassenrezept nur verordnungsfähig bei Homozygoter 
familiäre Hypercholesterinämie- Heterozygote oder nicht familiäre 
Hypercholesterinämie ohne ausreichende LDL-Senkung trotz Diät und 
Statin- Patienten mit progredienter vaskulärer Erkrankung und    
weiteren Risikofaktoren wie Diabetes, Niereninsuffizienz und 
Erstverordnung durch Kardiologen, Lipidologen, Diabetologen oder 
Endokrinologen 

  



Zukünftig	werde	ich	

1.  Strategie	der	fixen	Dosis	
allgemein	einsetzen	

2.  Titrationsstrategie	nur	bei	
manifester	KHK	einsetzen	

3.  Titrationsstrategie	allgemein	
einsetzen	aber	ohne	
Ezetimib/	PCSK9-I	bei	
Primärprävention	

4.  Titrationsstrategie	mit	allen	
verfügbaren	Konstellationen	
und	Medikamenten	
durchführen	



 
 

Institut und Poliklinik für Allgemeinmedizin 

Gesund bis in den Tod 
Ø Gedanken zur Diskussion  

HO Wagner 
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3.  Indirekte, Interessen 

Hier werden persönliche Beziehungen zu Interessenverbänden im Gesundheitswesen, „intellektuelle“, akademische, und wissenschaftliche Interessen oder 
Standpunkte sowie Schwerpunkte klinischer Tätigkeiten/Einkommensquellen erfasst (für den Zeitraum des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor). 
Hierunter fallen auch solche, die indirekt mit finanziellen Interessen verbunden sein können. 

• Sind oder waren Sie in Wissenschaftlichen Fachgesellschaften, Berufsverbänden, Institutionen der Selbstverwaltung, Patientenselbsthilfegruppen, 
Verbrauchervertretungen oder anderen Verbänden aktiv? Wenn ja, in welcher Funktion (z.B. Mandatsträger für diese/andere Leitlinien, Vorstand)? 

• Können Sie Schwerpunkte Ihrer wissenschaftlichen und /oder klinischen Tätigkeiten benennen? Fühlen Sie sich bestimmten „Schulen“ zugehörig?  
• Waren Sie an der inhaltlichen Gestaltung von Fortbildungen federführend beteiligt? 
• Haben Sie persönliche Beziehungen (als Partner oder Verwandter 1. Grades) zu einem Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der 

Gesundheitswirtschaft? 
Machen Sie bitte in folgender Tabelle zu allen zutreffenden Aspekten konkrete Angaben. 
 

Art der Beziehung/Tätigkeit Namen / Schwerpunkte (bitte konkret benennen)  
Zeitraum der 
Beziehung/ 
Tätigkeit6 

Themenbezug 
zur 
Veranstaltung7 

Mitgliedschaft /Funktion in 
Interessenverbänden 

   

Schwerpunkte wissenschaftlicher 
Tätigkeiten, Publikationen 

   

Schwerpunkte klinischer Tätigkeiten 
   

Federführende Beteiligung an 
Fortbildungen/Ausbildungsinstituten 

   

Persönliche Beziehungen (als Partner 
oder Verwandter 1. Grades) zu einem 
Vertretungsberechtigten eines 
Unternehmens der Gesundheitswirtschaft 

   

 

                                                 
6 Innerhalb des Erfassungszeitraums, d.h. im gegenwärtigen und den zurückliegenden 3 Jahren, Angabe: von (Monat/Jahr) bis (Monat/Jahr) 
7 Angabe einer Selbsteinschätzung „Nein“ oder „Ja“ 

2013 bis heute

1987 bis heute

2013 bis heute

Nein

Nein

Nein

Nein

Fachgesellschaften: DEGAM (Präsidium), 
Hausärzteverband (Beirat)

Allgemeinmedizin

Allgemeinmedizin

Wissenschaftlicher Beirat für sponsoringfreie 
Fortbildungen: IhF, Deximed, Ärztekammer

2013 bis heute

Nein 

Modifiziert nach: AWMF-Formular zur Erklärung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben 
Betaversion für Praxistest, Stand 29.06.2016 
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4. Sonstige Interessen 
 

Sehen Sie andere Aspekte oder Umstände, die von Dritten als einschränkend in Bezug auf Ihre Objektivität oder Unabhängigkeit  
wahrgenommen werden könnten? 
 

 
 
 
Ich erkläre hiermit, dass ich alle mir derzeit bekannten Umstände aufgeführt habe, die gegebenenfalls zu einem persönlichen 
Interessenkonflikt bei der themenbezogenen Mitwirkung bei der Mitarbeit führen können. Ich erkläre weiterhin, dass ich die 
Diskussion der Erklärungen anderer Mitglieder in der Projektgruppe absolut vertraulich behandeln werde. Ich bin darüber informiert, 
dass die Angaben in standardisierter Zusammenfassung veröffentlicht werden, und dass das vorliegende Formular vor der Einsicht 
unberechtigter Dritter geschützt aufbewahrt wird. Hiermit bin ich einverstanden. 
 
 
 
__________________________________________ ____________________________________________ 
Datum Unterschrift 
 
 

 
Ergänzende Hinweise 

• Bitte füllen Sie das Formular vollständig aus.  
• Falls Sie zu bestimmten Fragen keine Angaben machen können oder wollen, begründen Sie dies bitte. 
• Bitte speichern Sie das ausgefüllte Formular  und senden es an mail@azq.de  

 

Nein

Hamburg, 12.01.2018

Direkte	finanzielle	Interessen	
Zuwendungen	von	Unternehmen	der	
Gesundheitswirtschaft	(z.B.	Arzneimittelindustrie,	
Medizinproduktindustrie),	industriellen	
Interessenverbänden,	kommerziell	orientierten	
Auftragsinstituten,	Versicherungen/Versicherungsträgern,	
oder	von	öffentlichen	Geldgebern	(z.B.	Ministerien),	
Körperschaften/Einrichtungen	der	Selbstverwaltung,	
Stiftungen,	oder	anderen	Geldgebern	
	

Indirekte	Interessen	
Interessenverbände	im	Gesundheitswesen,	
„intellektuelle“,	akademische,	und	wissenschaftliche	
Interessen	oder	Standpunkte	sowie	Schwerpunkte	
klinischer	Tätigkeiten/Einkommensquellen		
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2. Direkte, finanzielle Interessen 
Hier werden entsprechend §139b SGB V finanzielle Beziehungen zu Unternehmen, Institutionen oder Interessenverbänden im Gesundheitswesen erfasst. 
Haben Sie oder die Einrichtung, für die Sie tätig sind, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor Zuwendungen erhalten von 
Unternehmen der Gesundheitswirtschaft (z.B. Arzneimittelindustrie, Medizinproduktindustrie), industriellen Interessenverbänden, kommerziell orientierten 
Auftragsinstituten, Versicherungen/Versicherungsträgern, oder von öffentlichen Geldgebern (z.B. Ministerien), Körperschaften/Einrichtungen der 
Selbstverwaltung, Stiftungen, oder anderen Geldgebern? Machen Sie bitte in folgender Tabelle zu allen zutreffenden Aspekten konkrete Angaben. 
 

Art der Beziehung/Tätigkeit 
Name des/der 
Kooperations-
partner/s 

Zeitraum der 
Beziehung/ 
Tätigkeit1 

Thema, Bezug 
zur 
Veranstaltung2 

Art 
der Zuwendung3 Empfänger 4 

Berater-/Gutachtertätigkeit 
     

Mitarbeit in einem Wissenschaft-
lichen Beirat (advisory board) 

     

Vortrags-/oder Schulungstätigkeit 
     

Autoren-/oder Coautorenschaft 
     

Forschungsvorhaben/ 
Durchführung klinischer Studien 

     

Eigentümerinteressen (Patent, 
Urheberrecht, Aktienbesitz5) 

     

                                                 
1 Innerhalb des Erfassungszeitraums, d.h.im gegenwärtigen und den zurückliegenden 3 Jahren, Angabe: von (Monat/Jahr) bis (Monat/Jahr) 
2 Angabe des Themas (Freitext), zusätzlich Angabe einer Selbsteinschätzung des Bezugs zur Leitlinie: „Nein“ oder „Ja“ 
3 Honorar, Drittmittel, geldwerte Vorteile (z.B. Personal-oder Sachmittel; Reisekosten, Teilnahmegebühren, Bewirtung i.R. von Veranstaltungen), Verkaufslizenz 
4 Bitte angeben: a) wenn Sie persönlich Empfänger der Zuwendung sind oder b) wenn es die Institution ist, für die Sie tätig sind und Sie innerhalb Ihrer Institution 
direkt entscheidungsverantwortlich für die Verwendung der Zuwendung/Mittel sind.  Wenn Sie nicht direkt entscheidungsverantwortlich sind, sind keine Angaben 
erforderlich. 
5 Angaben zu Mischfonds sind nicht erforderlich 

Institut für hausärztliche Fortbildung des 
Hausärzteverbandes (IhF), IMPP Mainz selbstNein

Sponsoringfreie Fortbildungen: IhF, 
Ärztekammer

Nein
Aufwandsentschäd
igung, Honorare, 
Reisekosten

selbst

Nein selbst

Nein

Nein

Nein

Aufwandsentschäd
igung, Honorare, 
Reisekosten

Aufwandsentschäd
igung, Honorare, 
Reisekosten

2013 bis heute

Wissenschaftlicher Beirat für sponsoringfreie 
Fortbildungen: IhF, Deximed

Ja

Interessenkonflikte	HO	Wagner	

©	HO	Wagner	2018	



 
•  Lebenslänge: Versprechungen 

und Entscheidungen 

•  „Das Herz hat seine Gründe, 
die die Vernunft nicht kennt“ 

 
•  Evidenz, Werbung und Medizin 



§ Menschen wollen lange leben 
Ø  und sie wollen natürlich auch keine 

kardiovaskulären Ereignisse haben 

§ Menschen treffen rationale 
Entscheidungen 

Grundannahmen der modernen Medizin 



Heilsversprechungen: gestern und heute 

ewiges Leben 

LDL-Senkung 



•  Wir alle möchten möglichst lange gesund 
bleiben 

•  Doch was kann man dafür tun? 

•  d. h.: 
Ø wir brauchen (als Ärzte) einen 

Behandlungsauftrag 

•  Prävention ist Verhaltensänderung 
Ø  auch die Einnahme von Tabletten 

Gesund bis in den Tod  



•  Wir alle möchten möglichst lange gesund 
bleiben 

•  Doch was kann ich (als Patient) dafür tun? 
 

•  d. h.: 
Ø wir brauchen (als Ärzte) einen 

Behandlungsauftrag 

•  Prävention ist Verhaltensänderung 
Ø  auch die Einnahme von Tabletten 

Gesund bis in den Tod  



Wissen Sie was ein QALY ist?	

A.  Internationaler 
Qualitätsstandard 

B.  Kosename für eine 
Feuerqualle 

C.  Qualitätskorrigiertes 
Lebensjahr 

D.  Onlineshop 
E.  DIN-Norm 



Ein QALY ist ...	

Ein qualitätskorrigiertes Lebensjahr (englisch quality-adjusted life 
year oder QALY) 
 
Kennzahl für die Bewertung eines Lebensjahres in Relation zur 
Gesundheit 
 
Ein QALY von 1 bedeutet ein Jahr in voller Gesundheit 
 
 
T (Gewinn an Jahren) X Q (gesundheitsbezogene Lebensqualität 
0-1) 
 
 
Beispiel: Eine Chemotherapie verlängert das Leben um 1/2 Jahr, die 
Chemotherapie verschlechtert die Lebensqualität auf die Hälfte = 
0,25 QALY 
 



Was darf ein QALY kosten?	

A.  10	
B.  50	
C.  100	
D.  200	
E.  400	
F.  500	

in TSD € 



zum Thema 

•  LDL-Senkung wie tief? 

•  weitere Lebensverlängerung? 

•  Kosten? 

•  "Poverty kills. Statins do not effectively 
treat poverty." (Margaret McCartney) 



Association Between Baseline LDL-C Level and Total
and Cardiovascular Mortality After LDL-C Lowering
A Systematic Review and Meta-analysis
Eliano P. Navarese, MD, PhD; Jennifer G. Robinson, MD, MPH; Mariusz Kowalewski, MD; Michalina Kołodziejczak, MD; Felicita Andreotti, MD;
Kevin Bliden, MD; Udaya Tantry, PhD; Jacek Kubica, MD, PhD; Paolo Raggi, MD; Paul A. Gurbel, MD

IMPORTANCE Effects on specific fatal and nonfatal end points appear to vary for low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C)–lowering drug trials.

OBJECTIVE To evaluate whether baseline LDL-C level is associated with total and
cardiovascular mortality risk reductions.

DATA SOURCESAND STUDY SELECTION Electronic databases (Cochrane, MEDLINE, EMBASE,
TCTMD, ClinicalTrials.gov, major congress proceedings) were searched through February 2,
2018, to identify randomized clinical trials of statins, ezetimibe, and PCSK9-inhibiting
monoclonal antibodies.

DATA EXTRACTION AND SYNTHESIS Two investigators abstracted data and appraised risks of
bias. Intervention groups were categorized as “more intensive” (more potent pharmacologic
intervention) or “less intensive” (less potent, placebo, or control group).

MAIN OUTCOMES AND MEASURES The coprimary end points were total mortality and
cardiovascular mortality. Random-effects meta-regression and meta-analyses evaluated
associations between baseline LDL-C level and reductions in mortality end points and
secondary end points including major adverse cardiac events (MACE).

RESULTS In 34 trials, 136 299 patients received more intensive and 133 989 received less
intensive LDL-C lowering. All-cause mortality was lower for more vs less intensive therapy
(7.08% vs 7.70%; rate ratio [RR], 0.92 [95% CI, 0.88 to 0.96]), but varied by baseline LDL-C
level. Meta-regression showed more intensive LDL-C lowering was associated with greater
reductions in all-cause mortality with higher baseline LDL-C levels (change in RRs per 40-mg/dL
increase in baseline LDL-C, 0.91 [95% CI, 0.86 to 0.96]; P = .001; absolute risk difference [ARD],
−1.05 incident cases per 1000 person-years [95% CI, −1.59 to −0.51]), but only when baseline
LDL-C levels were 100 mg/dL or greater (P < .001 for interaction) in a meta-analysis.
Cardiovascular mortality was lower for more vs less intensive therapy (3.48% vs 4.07%; RR, 0.84
[95% CI, 0.79 to 0.89]) but varied by baseline LDL-C level. Meta-regression showed more
intensive LDL-C lowering was associated with a greater reduction in cardiovascular mortality with
higher baseline LDL-C levels (change in RRs per 40-mg/dL increase in baseline LDL-C, 0.86 [95%
CI, 0.80 to 0.94]; P < .001; ARD, −1.0 incident cases per 1000 person-years [95% CI, −1.51 to
−0.45]), but only when baseline LDL-C levels were 100 mg/dL or greater (P < .001 for
interaction) in a meta-analysis. Trials with baseline LDL-C levels of 160 mg/dL or greater had the
greatest reduction in all-cause mortality (RR, 0.72 [95% CI, 0.62 to 0.84]; P < .001; 4.3 fewer
deaths per 1000 person-years) in a meta-analysis. More intensive LDL-C lowering was also
associated with progressively greater risk reductions with higher baseline LDL-C level for
myocardial infarction, revascularization, and MACE.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE In these meta-analyses and meta-regressions, more intensive
compared with less intensive LDL-C lowering was associated with a greater reduction in risk
of total and cardiovascular mortality in trials of patients with higher baseline LDL-C levels.
This association was not present when baseline LDL-C level was less than 100 mg/dL,
suggesting that the greatest benefit from LDL-C–lowering therapy may occur for patients
with higher baseline LDL-C levels.

JAMA. 2018;319(15):1566-1579. doi:10.1001/jama.2018.2525
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LDL <100mg/dl  bei Hochrisiko-Klientel keine 
Lebensverlängerung 

34 RCT`s mit 270.288 Patienten 

September 2018 



•  27.564 Patienten mit kardiovaskulären Krankheiten 
•  LDL-Senkung auf 30 mg/dl 
•  Nach Jahren 1,2% weniger Infarkte 
•  Sterblichkeit in beiden Gruppen gleich  
•  In Europa auch Infarkt-Rate nicht signifikant 
  gesenkt 

PCSK-9-Antikörper 

Evolocumab 
(Repatha®) 
FOURIER-Studie	



Evolocumab (Repatha®) 
FOURIER-Studie	

•  Nur moderater klinischen Vorteil bei kardiovaskulären 
Endpunkten (absolut < 2%), keine Mortalitätsreduktion 

Ø  Bei 25 Ausschlusskriterien (u.a. fortgeschrittene Herz-, Nieren- oder 
Leberinsuffizienz, schlecht kontrollierte Hypertonie, 
Funktionsstörungen der Schilddrüse u.a.) 

•  G-BA: kein Zusatznutzen 

Ø Kein ausreichend belegter Nachweis einer maximal 
tolerierten Statindosis  

Ø Unsicherheiten bezüglich des Effektes in Europa 
(geographische Heterogenität)  



Schätzen Sie die Kosten für ein QALY bei einer 
Therapie mit Evolocumab (Repatha®)	

A.  30	
B.  80	
C.  100	
D.  200	
E.  300	
F.  500	

in TSD € 



Evolocumab (Repatha®) 
FOURIER-Studie	

•  Nur moderater klinischen Vorteil bei kardiovaskulären 
Endpunkten (absolut < 2%), keine Mortalitätsreduktion 
Ø  Bei 25 Ausschlusskriterien (u.a. fortgeschrittene Herz-, Nieren- oder 

Leberinsuffizienz, schlecht kontrollierte Hypertonie, 
Funktionsstörungen der Schilddrüse u.a.). 

•  G-BA: kein Zusatznutzen 
Ø Kein ausreichend belegter Nachweis einer maximal 

tolerierten Statindosis  
Ø Unsicherheiten bezüglich des Effektes in Europa 

(geographische Heterogenität)  

•  1 QALY lag zwischen 250 und 400 TSD €  
Ø  „ungerechtfertigt teuer“ (JAMA-Publikationen zur 

Kosteneffizienz der PCSK9-Inhibitoren)* 

*akzeptabel gelten Kosten unter 50 und maximal 80 TSD € 



Welche Intervention kostet (nur) 200 € pro QALY?  	

A.  PTCA	
B.  Statintherapie	
C.  Pneumokokken-Impfung	
D.  Umzug	
E.  Zoster-Impfung	
F.  Masernimpfung	



Lebensverlängerung? Mittlere Sterbealter 



Geringfügige, aber statistisch signifikante Senkung des 
primären kardiovaskulären Kombinations-Endpunkt (absolut 
2%) 
Die Letalität hingegen blieb nach einer mittleren 
Nachverfolgungszeit von sechs Jahren unverändert 

§  Trotzdem: Massive Werbung durch Spezialisten 
und Beeinflussung durch die pharmazeutischen 
Unternehmer 

§  Eines der umsatzstärksten Mittel auf dem 
deutschen Markt 

NEJM 2015: IMPROVE-IT Studie 
(Ezetimib plus Simvastatin vs Simvastatin) 



§  Keine Zulassung durch die FDA 

Ø Eine Bewertung durch Gutachter der FDA ergab 2017, 
dass sich die statistische Signifikanz der Ergebnisse 
weitgehend … 
.... in Luft auflöste 

 
Ø Diese Analyse erschient allerdings nicht im NEJM 
 
 
Die europäische Zulassungsbehörde hat die Substanz für die 
Prävention kardiovaskulärer Ereignisse zugelassen 
 

NEJM 2015: IMPROVE-IT Studie 
(Ezetimib plus Simvastatin vs Simvastatin) 



„Statin-Unverträglichkeit“ ? Marketingmaßnahme? 



Wie häufig gibt es eine „Statin-Unverträglichkeit“ ? 

•  10.181 Patienten mit Hypertonie und mind. 3 anderen 
Risikofaktoren 

•  In der Interventionsstudie 1998 -2002 10 mg Atorvastatin 
vs. Placebo, anschließend von 2002-2005 Angebot an alle, 
Atorvastatin zu bekommen 

Ø  während der Verblindungs-Phase Muskelschmerzen bei 
2,03 vs 2,0% 

Ø  in der nicht-verblindeten Phase Muskelschmerzen bei 
1,26 vs. 1,0% 

•  hat die „Statin-Unverträglichkeit“ ein Nocebo-Effekt? 



§  Clofibrat – Sterblichkeit eher erhöht durch Karzinome und 
gastrointestinale Probleme 

§  Nikotinsäure vom Markt verschwunden 

§  Colestyramin – Nutzen nur noch zur Unterbrechung des 
enterohepatischen Kreislaufs 

§  Lovastatin – das erste Statin 1987 in der EXCEL-Studie 1990 
Anstieg der Gesamtsterblichkeit gegenüber Placebo 

§  Cholesterin-Ester-Transport-Protein-Hemmer Torcetrapib und 
Evacetrapib (massive LDL-Senkung, aber keine 
Ereignissenkung) 

§  EMPA-REG-OUTCOME-Studie mit dem SGLT-2-Hemmer 
Empagliflozin: Ereignissenkung bei LDL-Anstieg 

Versprechungen nicht gehalten 



Ganz offensichtlich ist es nicht die 
Cholesterin-Senkung per se… 


