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LDL-C = 0.3 mmol/l
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Neue ESC 
Guidelines 2021
ASCVD

Kohortenstudien, Mendel‘sche Randomisierungs-
studien und randomisierte Studien zeigen: je 
grösser die LDL-C-Senkung, desto grösser die 
kardiovaskuläre Risikoreduktion

Ference et al., European Heart Journal epub 2017 
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PCSK9 – “loss of 
function”-Variante

Lebenslang tiefes LDL-
Cholesterin und 
Protektion vor Koronarer
Herzkrankheit

Cohen JC, et al, NEJM 354: 1264, 2006, Schulz R, Basic Res Cardiol 110: 4, 2015

Genetisch bedingte Reduktion der ACLY-Aktivität ist mit
tieferem LDL-C und CVD Risiko assoziiert

• Mendelsche Randomierungsstudie: 

• Zsh. zwischenVarianten in einem/mehreren
Genen die mit lebenslang tieferem LDL-C 
assoziiert sind und CVD-Ereignissen

• ”genetisch” bedingt tiefere LDL-C-Werte
sind unabh. vom “ursächlichen” Gen mit
tieferem CVD-Risiko assoziiert

Ference et al., N Engl J Med 380:1033, 2019
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Risikoredultion für kardiovaskuläre Ereignisse pro 
1 mmol/l LDL-C Senkung in Abhängigkeit vom baseline LDL-C

Wang et al., Lancet Diabetes Endocrinol 2020; 8: 36–49

Meta-regression plot
showing relative risk
of major vascular
events according to
extent of LDL 
cholesterol lowering
with various drug
classes of LDL 
cholesterol-lowering
therapy

Wang et al., Lancet Diabetes Endocrinol 2020; 8: 36–49
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Konzept:
Kumulative LDL-Last
(cumulative LDL burdon)

CVD Risiko abh. von 
kumulativer LDL-Exposition

Frühzeitige Statintherapie
wirksam !

Brandts & Ray, J Am Coll Cardiol 78:1831, 2021 

... Effekt einer LDL-C-senkenden Therapie 
... 10 Jahre ...
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... Effekt einer LDL-C-senkenden Therapie 
... “life-time“ bei Start mit 56 J

Zusammenfassung

• Genetische (Mendel‘sche) Randomisierungsstudien und 
Medikamentenstudien sowie deren Metaanalysen zeigen, dass eine 
LDL-C-Senkung unabhängig von LDL-C Ausgangswert eine zusätzliche 
kv Risikoreduktion mit sich bringen.

• Neues Konzept der kumulativen LDL-Last suggeriert, dass ein 
frühzeitiger Therapiebeginn vorteilhaft sein kann.

• V.a. in der 1° Prävention soll das Lebenszeitrisiko zur 
Entscheidungsfindung herangezogen werden
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Association Between Achieved Low-Density 
Lipoprotein Cholesterol Levels and Long-Term 
Cardiovascular and Safety Outcomes:  An Analysis of
FOURIER-OLE 

Gaba et al., Circulation 2023;147:1192

Safety ofVery 
Low Low-Density 
Lipoprotein 
Cholesterol 
Levels With 
Alirocumab

Robinson et al., J Am Coll Cardiol 2017;69:471
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Zusammenfassung

• Genetische Randomsierungsstudien und die randomisierte 
Medikamentenstudien zeigen keine Hinweise, dass sehr tiefe LDL-C 
Werte mit unerwünschten Outcomes assoziiert sind

Statinintoleranz
Statin assoziierte 
Muskelsymptome

Nocebo-Effekt

Neg. Auswirkung auf 
Therapieadhärenz

In Kohortenstudien >> als in RCT

Bytici I. et al.,  Eur Heart J, epub Feb 16th, 2022
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Effect of statin therapy on muscle symptoms: an 
individual participant data meta-analysis of large-scale, 
randomised, double-blind trials

Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration, Lancet epub Aug 29th 2022

Statinintolerante Patienten haben eine 
eingeschränkte Lebensqualität

Stürzebecher P et al., Lancet Regional Health - Europe 2024;43: 100981
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Effect of statin vs placebo on new-onset diabetes
by statin intensity

CTT Lancet Diabetes Endocrinol 2024; 12: 306–19

Non-inferiority von „moderate intensity statin + eze“ 
(Rosuva 10/Eze 10) vs. „high intensity statin“ (Rosuva 20)

Lee et al., European Heart Journal 44, 972, 2023; Kim et al., Lancet 400: 380, 2022 
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Fourier open label extension study
(Evolocumab vs. Placebo bei mit intensiver Statintherapie behandelten Patienten mit 
ASCVD/hohem Risiko)
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Evolocumab-Evolocumab

Number at risk:
Years

Placebo-Evolocumab
Evolocumab-Evolocumab

Parent FOURIER
Median 2.2 yrs

FOURIER-OLE 
Median 5 yrs

3280 3195 3117 3009 2861 2757 2621 1664 216
3355 3292 3231 3156 3046 2946 2810 1746 185
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17.22%
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O’Donoghue et al., Circulation 146: 1109, 2022

Relatives Risiko – Absolutes Risiko

• Absolute Risikoreduktion 2.67% für den primären Endpunkt: 
• cardiovascular death, myocardial infarction, stroke, hospital

admission for unstable angina or coronary revascularization)
• Number needed to treat: 37 Patienten über 7.2 Jahre
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Odyssey outcomes – time to benefit
- Alirocumab vs. placebo on top of high intensity statin post ACS
- on-treatment LDL-C 1.0-1.4 mmol/l, 50-60% reduction vs. placebo

Schwartz et al., N Engl J Med 379: 2097, 2018

TTB to prevent 1 MACE for 100 adults aged
50-75 years treated with statins was 2.5 years
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Neue ESC 
Guidelines 2021
ASCVD

Numbers needed to treat (needlessly?)

• NNT puts the emphasis on the positive side of therapeutic
intervention. “To save one life” is a powerful driving force in clinical
medicine. However, it tends to obscure the reality that, too often, very
large numbers of patients are being treated without benefit.

Bogaty P,  Lancet 365: 1307, 20025
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Shared decision making …

• Impact of reporting the number treated needlesslyon
perceived effectiveness and decision to adopt an 
intervention

• The percentage of participants who decided to adopt the
intervention was 92.4%, 87.8%, 67.7%, and 26.2% when RRR, NNT, 
ARR, and NTN were used, respectively

https://abstracts.cochrane.org/2011-madrid/impact-reporting-number-treated-needlesslyon-perceived-effectiveness-and-decision-adopt

Kosten
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„Cost
effectiveness“ von 
PCSK9-Hemmern:

Bagepally et al., European Journal of Clinical Pharmacology (2022) 78:351)

LDL-C = 0.3 mmol/l

Sicher - Ja  
Sinnvoll – meistens - je nachdem 

Leistbar – noch, aber nicht kosten-effektiv
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Vielen Dank !
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