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I. Zweckmäßige Vergleichstherapie: Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA 

Evinacumab 
Homozygote familiäre Hypercholesterinämie bei Jugendlichen und Erwachsenen ab 12 Jahren 

Kriterien gemäß 5. Kapitel § 6 VerfO 

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in  
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsätzlich eine 
Zulassung für das Anwendungsgebiet haben. 

Siehe Übersicht „II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet“. 

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentöse 
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der 
GKV erbringbar sein. 

LDL-Apherese 

Beschlüsse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen 
Arzneimitteln/nicht-medikamentösen Behandlungen 

LDL-Apherese: 
Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsärztlichen Versorgung - 
Ambulante Durchführung der Apheresen als extrakorporales Hämotherapieverfahren 
Ezetimib: 
− Therapiehinweis zu Ezetimib vom 17. Dezember 2009 mit Beschluss vom 22. November 2018 

aufgehoben  
− IQWiG-Rapid Report zu Ezetimib  
Beschlüsse über die Nutzenbewertung nach 35 a SGBV 
Lomitapid vom 27.November.2015 
Evolocumab vom 2. September 2018 und 9. März 2016  
Verordnungseinschränkungen und -ausschlüsse in der Arzneimittelversorgung AM-RL Anlage III 
35. Lipidsenker 
35a. Evolocumab  

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmäßigen 
Therapie im Anwendungsgebiet gehören. 

 
Siehe systematische Literaturrecherche 
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II. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet 

Wirkstoff 
ATC-Code 
Handelsname 

Anwendungsgebiet 
(Text aus Fachinformation) 

Zu bewertendes Arzneimittel: 

Evinacumab 
C10AX 
Evkeeza® 
 

Anwendungsgebiet laut positive Opinion vom 22. April 2021 
Evkeeza is indicated as an adjunct to diet and other low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) lowering therapies for the treatment of adult and adolescent 
patients aged 12 years and older with homozygous familial hypercholesterolaemia (HoFH). 
 
Evkeeza should be initiated and monitored by physicians experienced in the treatment of lipid disorders.  

HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Statine), wie z.B.:  

Pravastatin 
C10AA03 
generisch 

Hypercholesterinämie 
Behandlung von primärer Hypercholesterinämie oder gemischter Dyslipidämie, zusätzlich zu einer Diät, wenn das Ansprechen auf eine Diät und andere nicht-
pharmakologische Maßnahmen (z. B. körperliche Betätigung, Gewichtsabnahme) nicht ausreichend ist 
 
Primäre Prävention  
Verringerung der kardiovaskulären Mortalität und Morbidität zusätzlich zu einer Diät bei Patienten mit mittlerer oder schwerer Hypercholesterinämie, und 
mit einem hohen Risiko eines ersten kardiovaskulären Ereignisses (siehe Abschnitt 5.1).  
 
Sekundäre Prävention  
Verringerung der kardiovaskulären Mortalität und Morbidität bei Patienten mit einem Myokardinfarkt (MI) oder instabiler Angina pectoris in der Anamnese, 
und entweder normalen oder erhöhten Cholesterinwerten zusätzlich zur Korrektur anderer Risikofaktoren (siehe Abschnitt 5.1).  
 
(FI Pravastatin AbZ 2018-09) 

Atorvastatin 
C10AA05 
generisch 

Hypercholesterinämie 
Die Anwendung von Atorvastatin Hennig ist zusätzlich zu einer Diät angezeigt zur Senkung erhöhter Gesamtcholesterin-, LDLCholesterin-, Apo-Lipoprotein-B- 
und Triglyzeridspiegel bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab zehn Jahren mit Primärer Hypercholesterinämie, einschließlich Familiärer 
Hypercholesterinämie (heterozygote Variante) oder Kombinierter (gemischter) Hyperlipidämie (entsprechend Typ IIa und IIb nach Fredrickson), wenn Diät 
und andere nicht pharmakologische Maßnahmen keine ausreichende Wirkung erbringen.  
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Atorvastatin Hennig ist auch zur Senkung von Gesamt- und LDL-Cholesterin bei Erwachsenen mit Homozygoter Familiärer Hypercholesterinämie angezeigt – 
entweder zusätzlich zu anderen lipidsenkenden Maßnahmen (z. B. LDL-Apherese) oder falls solche Behandlungsmöglichkeiten nicht verfügbar sind. 

Vorbeugung kardiovaskulärer Erkrankungen 
zur Vorbeugung kardiovaskulärer Ereignisse bei erwachsenen Patienten, deren Risiko für ein erstes kardiovaskuläres Ereignis als hoch eingestuft wird (siehe 
Abschnitt 5.1), zusätzlich zur Behandlung weiterer Risikofaktoren.  
 
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung: Kinder und Jugendliche 
In einer 3-jährigen Studie zur Bewertung von Gesamtreifung und -entwicklung […] sowie Messung von Größe und Gewicht wurden keine klinisch signifikanten Auswirkungen 
auf Wachstum und Geschlechtsreife festgestellt. 
 
(FI Atorvastatin Hennig® 2020-03) 

Fluvastatin 
C10AA04 
generisch 

Dyslipidämie 
Behandlung von Erwachsenen mit primärer Hypercholesterinämie oder gemischter Dyslipidämie, als Zusatz zu einer Diät, wenn das Ansprechen auf die Diät 
und andere nichtpharmakologische Maßnahmen (z. B. körperliches Training, Gewichtsreduktion) unzureichend ist. 

Sekundarprävention bei koronarer Herzkrankheit  
Sekundarprävention schwerwiegender unerwünschter kardialer Ereignisse bei Erwachsenen mit koronarer Herzkrankheit nach perkutaner 
Koronarintervention (siehe Abschnitt 5.1).  
 
(FI Fluvastatin ratiopharm® 2018-07) 

Rosuvastatin 
C10AA07 
Rosuvastatin 
Heumannr® 

Behandlung von Hypercholesterinämie 
Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 6 Jahren mit primärer Hypercholesterinämie (Typ IIa einschließlich heterozygoter familiärer Hypercholesterinämie) 
oder gemischter Dyslipidämie (Typ IIb), zusätzlich zu einer Diät, wenn das Ansprechen auf eine Diät und andere nicht pharmakologische Maßnahmen (z. B. 
Bewegung, Gewichtsreduktion) nicht ausreichend sind. 

Homozygote familiäre Hypercholesterinämie  
Erwachsene, Jugendliche und Kinder ab 6 Jahren mit homozygoter Hypercholesterinämie zusätzlich zu einer Diät und anderen lipidsenkenden Maßnahmen 
(z. B. LDL-Apherese) oder wenn solche Maßnahmen nicht geeignet sind. 

Vorbeugung kardiovaskulärer Ereignisse 
Vorbeugung schwerwiegender kardiovaskulärer Ereignisse bei Patienten mit erwartet hohem Risiko für erstmalige kardiovaskuläre Ereignisse (siehe 
Abschnitt 5.1), in Ergänzung der Korrektur anderer Risikofaktoren.  
 
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung: Kinder und Jugendliche 
[…] Nach einer 2-jährigen Behandlung mit der Studienmedikation wurde kein Einfluss auf Wachstum, Gewicht, BMI oder geschlechtliche Reifung festgestellt.   
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(FI Rosuvastatin Heumann® 2018-10) 

Simvastatin 
C10AA01 generisch 

Hypercholesterinämie  
Zur Behandlung der primären oder gemischten Hyperlipidämie begleitend zu Diät, wenn Diät und andere nicht pharmakologische Maßnahmen (z. B. 
körperliches Training und Gewichtsabnahme) allein nicht ausreichen. Zur Behandlung der homozygoten familiären Hypercholesterinämie (HoFH). Simva-
Hennig® wird begleitend zu Diät und anderen lipidsenkenden Maßnahmen (z. B. LDL [low density lipoprotein]-Apherese) angewandt oder wenn solche 
Maßnahmen nicht geeignet sind.  
 
Kardiovaskuläre Prävention 
Zur Senkung kardiovaskulärer Mortalität und Morbidität bei Patienten mit manifester atherosklerotischer Herzerkrankung oder Diabetes mellitus, deren 
Cholesterinwerte normal oder erhöht sind. Begleitend zur Korrektur anderer Risikofaktoren und kardioprotektiver Therapie (siehe Abschnitt 5.1).   
 

(FI Simva-Hennig® 2020-02) 

Pitavastatin 
C10AA08  
LIVAZO 

Livazo ist angezeigt zur Senkung erhöhter Gesamtcholesterin (TC)- und LDL-C-Werte bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit primärer 
Hypercholesterinämie – einschließlich der heterozygoten familiären Hypercholesterinämie – und kombinierter (gemischter) Dyslipidämie, wenn sich mit 
diätetischen und sonstigen nicht-medikamentösen Maßnahmen kein ausreichendes Ansprechen erzielen lässt. 
 
(FI Livazo 2020-12) 

Lovastatin C10AA02 
Lovastatin  
ratiopharm® 

Zur Senkung erhöhter Gesamt- und LDL-Cholesterin-Spiegel im Plasma zusammen mit einer diätetischen Behandlung in Fällen, wenn der Patient primäre 
Hypercholesterinämie hat und sich eine Diät und andere nicht-pharmakologische Maßnahmen alleine als unzureichend erwiesen haben Zur Senkung erhöhter 
Cholesterin-Spiegel im Plasma bei der kombinierten Hypercholesterinämie und Hypertriglyceridämie, wenn der erhöhte Cholesterin-Spiegel im Plasma der 
hauptsächliche Grund für die Behandlung ist.  
 
Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche 
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lovastatin bei Kindern ist bisher noch nicht hinreichend nachgewiesen. Die derzeit vorliegenden Daten sind in Abschnitt 4.8 und 5.1 
beschrieben. Dosierungsempfehlungen können jedoch nicht gegeben werden. 
 
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung: Kinder und Jugendliche 
In limitierten kontrollierten Studien […] gab es keine Anzeichen für Auswirkungen auf das Größenwachstum oder die sexuelle Entwicklung bei heranwachsenden Jungen oder 
[…] Mädchen. […] Lovastatin wurde weder bei präpubertären Kindern noch […] bei Patienten unter 10 Jahren hinreichend untersucht. 
 
(FI Lovastatin ratiopharm® 2020-08) 

Fibrate  

Gemfibrozil 
C10AB04 generisch 

Gevilon ist angezeigt als unterstützende Behandlung neben einer Diät oder anderen nicht medikamentösen Therapien (z. B. sportlicher Betätigung, 
Gewichtsabnahme) für folgende Erkrankungen:  
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- schwere Hypertriglyceridämie mit oder ohne niedrige HDL-Cholesterin-Werte  
- gemischte Hyperlipidämie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird  
- primäre Hypercholesterinämie, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird. 

 
Primäre Prävention 
Reduktion der kardiovaskulären Morbidität bei Männern mit erhöhtem Nicht-HDL-Cholesterin, bei denen ein hohes Risiko eines ersten kardiovaskulären 
Ereignisses besteht, wenn ein Statin kontraindiziert ist oder nicht vertragen wird (siehe Abschnitt 5.1). 
 
Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche 
Eine Therapie mit Gemfibrozil ist bei Kindern noch nicht untersucht worden. Aufgrund der fehlenden Daten wird der Gebrauch von Gevilon bei Kindern nicht empfohlen.  
 
(FI Gevilon® 2020-10) 

Anionenaustauscherharze (Gallensäurebinder) 

Colesevelam 
C10AC04 
Cholestagel® 

Die gleichzeitige Anwendung von Cholestagel mit einem 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A- (HMG-CoA-)Reduktaseinhibitor (Statin) ist als adjuvante 
Therapie zur Diät angezeigt, um eine additive Reduktion der Low-Density-Cholesterin-(LDL-C-)Spiegel bei erwachsenen Patienten mit primärer 
Hypercholesterinämie zu erzielen, bei denen mit einem Statin allein keine ausreichende Kontrolle möglich ist.  
Cholestagel als Monotherapie ist als adjuvante Therapie zur Diät zur Reduktion des erhöhten Gesamt-Cholesterins und LDL-C bei erwachsenen Patienten mit 
primärer Hypercholesterinämie angezeigt, bei denen ein Statin als unangemessen betrachtet wird oder nicht gut vertragen wird.  
Cholestagel kann auch in Kombination mit Ezetimib, mit oder ohne ein Statin, bei erwachsenen Patienten mit primärer Hypercholesterinämie einschließlich 
Patienten mit familiärer Hypercholesterinämie, angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1). 
 
Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche 
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Cholestagel bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 und 17 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in 
Abschnitt 5.1 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden. 
 
(FI Cholestagel® 2018-11) 

Colestyramin 
C10AC01 
Generisch 

- Die gleichzeitige Anwendung von Colestyramin mit einem HMG-CoA-Reduktaseinhibitor (Statin) ist als adjuvante Therapie zur Diät angezeigt, um eine 
additive Reduktion der LDL-Cholesterin-(LDL-C)-Spiegel bei Patienten mit primärer Hypercholesterinämie zu erzielen, bei denen mit einem Statin allein 
keine ausreichende Kontrolle möglich ist. 

- Colestyramin als Monotherapie ist als adjuvante Therapie zur Diät zur Reduktion des erhöhten Gesamt- und LDL-Cholesterins bei Patienten mit isolierter 
primärer Hypercholesterinämie angezeigt, bei denen ein Statin als unangemessen betrachtet wird oder nicht gut vertragen wird. 
[…] 

 
Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche 
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Für Kinder wird die Dosierung nach dem Körpergewicht berechnet […]. Um mögliche gastrointestinale Nebenwirkungen gering zu halten, ist es sinnvoll, die Behandlung bei 
Kindern immer mit einer Dosis/Tag zu beginnen. Anschließend sollte die Dosis schrittweise alle 5-7 Tage bis zum erwünschten therapeutischen Effekt gesteigert werden. 
 
(FI Colestyramin-ratiopharm® 2018.08) 

Andere Lipidsenker 

Ezetimib  
C10AX09 
Ezetrol® 

Primäre Hypercholesterinämie 
EZETROL ist zusammen mit einem HMGCoA-Reduktase-Hemmer (Statin) eingenommen begleitend zu Diät angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit 
primärer (heterozygoter familiärer und nicht familiärer) Hypercholesterinämie, bei denen die Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht. Eine 
Monotherapie mit EZETROL ist begleitend zu Diät angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit primärer (heterozygoter familiärer und nicht familiärer) 
Hypercholesterinämie, bei denen ein Statin als ungeeignet erachtet oder nicht vertragen wird.  
 
Prävention kardiovaskulärer Ereignisse 
EZETROL ist zusätzlich zu einer bestehenden Statintherapie oder initial in Kombination mit einem Statin angezeigt zur Risikoreduktion von kardiovaskulären 
Ereignissen (siehe Abschnitt 5.1) bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und akutem Koronarsyndrom in der Vorgeschichte.  
 
Homozygote familiäre Hypercholesterinämie (HoFH) 
EZETROL ist zusammen mit einem Statin eingenommen begleitend zu Diät angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit homozygoter familiärer 
Hypercholesterinämie. Die Patienten können weitere begleitende Therapien (wie LDL-Apherese) erhalten. 
 
Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche 
Die Behandlung ist von einem Facharzt einzuleiten. 
Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren: Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ezetimib bei Kindern im Alter von 6 bis 17 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden 
[…] beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden. Wenn EZETROL zusammen mit einem Statin verordnet wird, sind die Dosierungsempfehlungen 
für die Anwendung des Statins bei Kindern zu beachten. […] 
 
(FI Ezetrol® 2020-09)  

Ezetimib/ 
Simvastatin 
C10BA02  
Inegy® 
 

[…] 
Hypercholesterinämie 
INEGY ist begleitend zu Diät angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit primärer (heterozygoter familiärer und nicht familiärer) Hypercholesterinämie oder 
gemischter Hyperlipidämie, für die eine Therapie mit einem Kombinationspräparat geeignet ist:  

- Patienten, bei denen eine Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht  
- Patienten, die bereits mit einem Statin und Ezetimib behandelt werden 

 
Homozygote familiäre Hypercholesterinämie (HoFH) 
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INEGY ist begleitend zu Diät angezeigt zur Anwendung bei Patienten mit homozygoter familiärer Hypercholesterinämie. Die Patienten können weitere 
begleitende Therapien (wie LDL[low-density lipoprotein]-Apherese) erhalten. 
 
Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche 
Die Behandlung ist von einem Spezialisten einzuleiten.  
Jugendliche ab 10 Jahren: […] Die klinische Erfahrung bei pädiatrischen und jugendlichen Patienten (im Alter von 10 bis 17 Jahren) ist begrenzt. […]  Die empfohlene 
Anfangsdosis beträgt 10 mg/10 mg pro Tag am Abend […] 
Die Erfahrung bei Kindern vor der Pubertät ist begrenzt.  
 
(FI Inegy® 2020-08) 

Ezetimib/ 
Atorvastatin Atozet® 

C10BA05 

[…] 
Hypercholesterinämie 
Atozet ist begleitend zu einer Diät angezeigt zur Anwendung bei erwachsenen Patienten mit primärer (heterozygoter familiärer und nicht familiärer) 
Hypercholesterinämie oder gemischter Hyperlipidämie, für die eine Therapie mit einem Kombinationspräparat geeignet ist:  

- Patienten, bei denen eine Therapie mit einem Statin allein nicht ausreicht  
- Patienten, die bereits mit einem Statin und Ezetimib behandelt werden  

 
Homozygote familiäre Hypercholesterinämie (HoFH) 
Atozet ist begleitend zu einer Diät angezeigt zur Anwendung bei erwachsenen Patienten mit homozygoter familiärer Hypercholesterinämie. Die Patienten 
können weitere begleitende Therapien (wie LDL-Apherese) erhalten.  
 
Dosierung und Art der Anwendung: Kinder und Jugendliche 
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Atozet bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen keine Daten vor. 
 
Phamakodynamische Eigenschaften: 
[…] 
Die Europäische Arzneimittel-Agentur hat für Atozet eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pädiatrischen Altersklassen in der 
Behandlung von Hypercholesterinämie und gemischter Hyperlipidämie gewährt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen). 
 
(FI Atozet® 2021-02) 

PCSK-9-Inhibitoren 

Evolocumab 
C10AX13 
Repatha® 
 

Hypercholesterinämie und gemischte Dyslipidämie  
Repatha wird bei Erwachsenen mit primärer Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und nicht-familiär) oder gemischter Dyslipidamie zusätzlich zu 
diätetischer Therapie angewendet: 
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Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen    

• in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-
Dosis die LDLC-Ziele nicht erreichen, oder  

• allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statinintoleranz oder für welche ein Statin kontraindiziert ist.  

Homozygote familiäre Hypercholesterinämie 
Repatha wird bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und älter mit homozygoter familiärer Hypercholesterinämie in Kombination mit 
anderen lipidsenkenden Therapien angewendet.  

Bekannte atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankung  
Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskulärer Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle 
Verschlusskrankheit) zur Reduktion des kardiovaskulären Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusätzlich zur Korrektur anderer Risikofaktoren 
angewendet: 

• in Kombination mit einer maximal tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne anderen lipidsenkenden Therapien, oder 
• allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-Intoleranz oder für welche ein Statin kontraindiziert ist 

Zu Studienergebnissen bzgl. der Wirksamkeit auf LDL-C, kardiovaskuläre Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1. 
(FI Repatha®, 2020-10)  
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Abkürzungsverzeichnis 
ACS akutem Koronarsyndrom 

AE Adverse Event 

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften 

CVD cardiovascular disease 

ECRI ECRI Guidelines Trust 

FH Familiäre Hypercholesterolämie/Familial hypercholesterolaemia 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

GIN Guidelines International Network 

GoR Grade of Recommendations 

HDL High-density lipoprotein 

HDL-C high density lipoprotein cholesterol 

HoFH Homozygote familiäre Hypercholesterinämie 

HR Hazard Ratio 

KHK Koronare Herzkrankheit 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

KI Konfidenzintervall 

LDL Low Density Lipoprotein 

LDL-C Low-density lipoprotein cholesterol 

LoE Level of Evidence 

Lp(a) lipoprotein(a) 

MACE major cardiovascular events 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

OR Odds Ratio 

PCSK proprotein convertasen subtilisin/kexin-9 inhibitors 

RR Relatives Risiko 

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

TC Total cholesterol 

TG Triglyceride 

TRIP Turn Research into Practice Database 

WHO World Health Organization 
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1 Indikation 
Homozygot familiäre Hypercholesterinämie bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen. 

2 Systematische Recherche 
Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation homozygot familiäre 
familiäre Hypercholesterinämie durchgeführt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre 
eingeschränkt und die Recherche am 06.01.2021 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den 
aufgeführten Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane 
Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, 
GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Ergänzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen 
deutschen und europäischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am 
Ende der Synopse aufgeführt. 

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die 
Recherche ergab 912 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract 
nach Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen 
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen 
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen 
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualität geprüft. 
Dafür wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen 
Qualität der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 17 Quellen 
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der 
identifizierten Referenzen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 G-BA Beschlüsse/IQWiG Berichte 

G-BA, 2020 [8]. 
Richtlinie Methoden vertragsärztliche Versorgung Anlage I: Anerkannte Untersuchungs- oder 
Behandlungsmethoden. (Richtlinie Methoden vertragsärztliche Versorgung). 
Zuletzt geändert am 15. Oktober 2020, veröffentlicht im Bundesanzeiger (BAnz AT 
19.01.2021 B1), in Kraft getreten am 20. Januar 2021. 

Anlage I: Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden 

1. Ambulante Durchführung der Apheresen als extrakorporales Hämotherapieverfahren 
[…] 

§ 3 Indikationen  
LDL-Apheresen bei Hypercholesterinämie können nur durchgeführt werden bei Patienten  
• mit familiärer Hypercholesterinämie in homozygoter Ausprägung oder  
• mit schwerer Hypercholesterinämie, bei denen grundsätzlich mit einer über zwölf 

Monate dokumentierten maximalen diätetischen und medikamentösen Therapie das 
LDL-Cholesterin nicht ausreichend gesenkt werden kann.  

 
Im Vordergrund der Abwägung der Indikationsstellung soll dabei das Gesamt-Risikoprofil 
des Patienten stehen.  
LDL-Apheresen bei isolierter Lp(a)-Erhöhung können nur durchgeführt werden bei 
Patienten mit isolierter Lp(a)-Erhöhung über 60 mg/dl und LDL-Cholesterin im Normbereich 
sowie gleichzeitig klinisch und durch bildgebende Verfahren dokumentierter progredienter 
kardiovaskulärer Erkrankung (koronare Herzerkrankung, periphere arterielle Verschluss-
krankheit oder zerebrovaskuläre Erkrankungen).  
Immunapheresen bei aktiver rheumatoider Arthritis können nur durchgeführt werden bei 
Patienten, die auf eine mindestens sechsmonatige Behandlung mit mindestens drei 
Basistherapeutika (eines davon Methotrexat) in adäquater Dosierung und darüber hinaus 
auf die Behandlung mit Biologika (TNF-alpha-Inhibitoren und/oder Interleukin-1-
Inhibitoren) nicht angesprochen haben oder bei denen eine Kontraindikation gegen diese 
Arzneimittel besteht. Ein Behandlungszyklus umfasst bis zu zwölf Immunapheresen, jeweils 
im wöchentlichen Abstand. Eine Wiederholung des Behandlungszyklus soll nur erfolgen, 
wenn mit dem ersten Zyklus ein relevanter klinischer Erfolg erreicht wurde (dokumentiert 
anhand validierter Aktivitäts-Scores, z. B. DAS-Score oder ACR-Score), und bedarf einer 
erneuten Genehmigung gemäß §§ 2 und 8. 
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G-BA, 2020 [6]. 
Anlage III Stand (letzte Änderung in Kraft getreten am): 11. Februar 2020 
Übersicht über Verordnungseinschränkungen und -ausschlüsse in der Arzneimittelversorgung 
durch die Arzneimittel-Richtlinie und aufgrund anderer Vorschriften (§ 34 Absatz 1 Satz 6 und 
Absatz 3 SGB V), Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von nicht 
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln für Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr und für 
Jugendliche mit Entwicklungsstörungen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr sowie 
Verordnungseinschränkungen und -ausschlüsse von sonstigen Produkten. 

35. Lipidsenker, Arzneimittel und sonstige Produkte 
• ausgenommen bei bestehender vaskulärer Erkrankung (KHK, cerebrovaskuläre 

Manifestation, pAVK) 
•  ausgenommen bei hohem kardiovaskulärem Risiko (über 20% Ereignisrate/ 10 Jahre auf 

der Basis der zur Verfügung stehenden Risikokalkulatoren). 

Rechtliche Grundlagen und Hinweise: 
Verordnungsausschluss aufgrund von Rechtsverordnung für Aluminiumclofibrat, Orotsäure 
bei Hyperlipidämie.1 
Verordnungseinschränkung verschreibungspflichtiger Arzneimittel nach dieser Richtlinie.2  

35a. Evolocumab 
Dieser Wirkstoff ist nicht verordnungsfähig, solange er mit Mehrkosten im Vergleich zu 
einer Therapie mit anderen Lipidsenkern (Statine, Fibrate, Anionenaustauscher, 
Cholesterinresorptionshemmer) verbunden ist. Das angestrebte Behandlungsziel bei der 
Behandlung der Hypercholesterinämie oder gemischten Dyslipidämie ist mit anderen 
Lipidsenkern ebenso zweckmäßig, aber kostengünstiger zu erreichen. Für die Bestimmung 
der Mehrkosten sind die der zuständigen Krankenkasse tatsächlich entstehenden Kosten 
maßgeblich. 
Dies gilt nicht für Patienten 
• mit familiärer, homozygoter Hypercholesterinämie, bei denen medikamentöse und 

diätetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden sind, oder 
• mit heterozygot familiärer oder nichtfamiliärer Hypercholesterinämie oder gemischter 

Dyslipidämie bei therapierefraktären Verläufen, bei denen grundsätzlich trotz einer über 
einen Zeitraum von 12 Monaten dokumentierten maximalen diätetischen und 
medikamentösen lipidsenkenden Therapie (Statine und/oder andere Lipidsenker bei 
Statin-Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt werden kann und 
daher davon ausgegangen wird, dass die Indikation zur Durchführung einer LDL-
Apherese besteht. Es kommen nur Patienten mit gesicherter vaskulärer Erkrankung 
(KHK, cerebrovaskuläre Manifestation, pAVK) sowie regelhaft weiteren Risikofaktoren 
für kardiovaskuläre Ereignisse (z.B. Diabetes mellitus, Nierenfunktion GFR unter 60 
ml/min) infrage sowie Patienten mit gesicherter familiärer heterozygoter 
Hypercholesterinämie unter Berücksichtigung des Gesamtrisikos familiärer Belastung. 

Die Einleitung und Überwachung der Therapie mit Evolocumab muss durch Fachärzte für 
Innere Medizin und Kardiologie, Fachärzte für Innere Medizin und Nephrologie, Fachärzte 
für Innere Medizin und Endokrinologie und Diabetologie, Fachärzte für Innere Medizin und 
Angiologie, Fachärzte für Kinder- und Jugendmedizin mit Zusatz-Weiterbildung Kinder-
Endokrinologie und –Diabetologie, Kinder-Nephrologie oder Schwerpunkt Kinder-
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Kardiologie oder durch an Ambulanzen für Lipidstoffwechselstörungen tätige Fachärzte 
erfolgen. 

35b. Alirocumab  
Dieser Wirkstoff ist nicht verordnungsfähig, solange er mit Mehrkosten im Vergleich zu 
einer Therapie mit anderen Lipidsenkern (Statine, Fibrate, Anionenaustauscher, 
Cholesterinresorptionshemmer) verbunden ist. Das angestrebte Behandlungsziel bei der 
Behandlung der Hypercholesterinämie oder gemischten Dyslipidämie ist mit anderen 
Lipidsenkern ebenso zweckmäßig, aber kostengünstiger zu erreichen. Für die Bestimmung 
der Mehrkosten sind die der zuständigen Krankenkasse tatsächlich entstehenden Kosten 
maßgeblich.  
Dies gilt nicht für Patienten  
• mit heterozygot familiärer oder nicht‐familiärer Hypercholesterinämie oder gemischter 

Dyslipidämie bei therapierefraktären Verläufen, bei denen grundsätzlich trotz einer über 
einen Zeitraum von 12 Monaten dokumentierten maximalen diätetischen und 
medikamentösen lipidsenkenden Therapie (Statine und/oder andere Lipidsenker bei 
Statin-Kontraindikation) der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt werden kann und 
daher davon ausgegangen wird, dass die Indikation zur Durchführung einer LDL-
Apherese besteht. Es kommen nur Patienten mit gesicherter vaskulärer Erkrankung 
(KHK, cerebrovaskuläre Manifestation, pAVK) sowie regelhaft weiteren Risikofaktoren 
für kardiovaskuläre Ereignisse (z.B. Diabetes mellitus, Nierenfunktion GFR unter 60 
ml/min) infrage sowie Patienten mit gesicherter familiärer heterozygoter 
Hypercholesterinämie unter Berücksichtigung des Gesamtrisikos familiärer Belastung.  

Die Einleitung und Überwachung der Therapie mit Alirocumab muss durch Fachärzte für 
Innere Medizin und Kardiologie, Fachärzte für Innere Medizin und Nephrologie, Fachärzte 
für Innere Medizin und Endokrinologie und Diabetologie, Fachärzte für Innere Medizin und 
Angiologie oder durch an Ambulanzen für Lipidstoffwechselstörungen tätige Fachärzte 
erfolgen.  

1 Verordnungsausschluss aufgrund der Rechtsverordnung nach § 34 Abs. 3 SGB V (sog. Negativliste) 

2 Verordnungseinschränkung nach dieser Richtlinie (§ 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V in Verbindung mit § 16 Abs. 1 
und 2 AM-RL). 

G-BA, 2018 [9]. 
Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Frühe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum 
Beschluss vom 9. März 2016 / 16. Juni 2016 / 6. September 2018 - Evolocumab 

Zugelassenes Anwendungsgebiet vom 08. Mai 2018 

Hypercholesterinämie und gemischte Dyslipidämie  
Repatha wird bei Erwachsenen mit primärer Hypercholesterinämie (heterozygot familiär 
und nicht-familiär) oder gemischter Dyslipidämie zusätzlich zu diätetischer Therapie 
angewendet:  
• in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden 

Therapien bei Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele 
nicht erreichen, oder  

• allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit 
Statinintoleranz oder für welche ein Statin kontraindiziert ist.  
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Homozygote familiäre Hypercholesterinämie  
Repatha wird bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und älter mit 
homozygoter familiärer Hypercholesterinämie in Kombination mit anderen lipidsenkenden 
Therapien angewendet.  

Bekannte atherosklerotische kardiovaskuläre Erkrankung  
Repatha wird bei Erwachsenen mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskulärer 
Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle Verschlusskrankheit) 
zur Reduktion des kardiovaskulären Risikos durch Verringerung der LDL-C-Werte zusätzlich 
zur Korrektur anderer Risikofaktoren angewendet:  
• in Kombination mit einer maximal tolerierbaren Statin-Dosis mit oder ohne anderen 

lipidsenkenden Therapien, oder  
• allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit 

Statin-Intoleranz oder für welche ein Statin kontraindiziert ist.  
 
Praluent® ist, begleitend zu einer Diät, angezeigt zur Behandlung bei Erwachsenen mit 
primärer Hypercholesterinämie (heterozygote familiäre und nicht familiäre) oder 
gemischter Dyslipidämie: 
• in Kombination mit einem Statin oder mit einem Statin und anderen lipidsenkenden 

Therapieprinzipien bei Patienten, die mit einer maximal verträglichen Statintherapie die 
LDL-C-Zielwerte nicht erreichen, oder 

• als Monotherapie oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapieprinzipien 
bei Patienten mit einer Statin- Unverträglichkeit oder wenn Statine kontraindiziert sind. 

Zugelassenes neues Anwendungsgebiet vom 11. März 20191:  
Established atherosclerotic cardiovascular disease Praluent is indicated in adults with 
established atherosclerotic cardiovascular disease to reduce cardiovascular risk by 
lowering LDL-C levels, as an adjunct to correction of other risk factors: 
• in combination with the maximum tolerated dose of a statin with or without other 

lipidlowering therapies or,  
• alone or in combination with other lipid-lowering therapies in patients who are 

statinintolerant, or for whom a statin is contraindicated 
For study results with respect to effects on LDL-C, cardiovascular events and populations 
studied see section 5.1. 
a) Erwachsene Patienten mit primärer (heterozygoter familiärer und nicht familiärer) 
Hypercholesterinämie oder gemischter Dyslipidämie, die mit der maximal tolerierbaren 
Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und für die Statine infrage kommen:  

a1) Erwachsene Patienten (ohne bekannte atherosklerotische kardiovaskuläre 
Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle 
Verschlusskrankheit)) mit primärer Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und 
nicht-familiär) oder gemischter Dyslipidämie, die mit der maximal tolerierbaren 
Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und für die Statine infrage kommen:  

zweckmäßige Vergleichstherapie  
- maximal tolerierte medikamentöse und diätetische Therapie zur Lipidsenkung  
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Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie:  
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.  

a2) Erwachsene Patienten (mit bekannter atherosklerotischer kardiovaskulärer 
Erkrankung (Myokardinfarkt, Schlaganfall oder periphere arterielle 
Verschlusskrankheit)) mit primärer Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und 
nicht-familiär) oder gemischter Dyslipidämie, die mit der maximal tolerierbaren 
Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen und für die Statine infrage kommen:  

zweckmäßige Vergleichstherapie  
- maximal tolerierte medikamentöse und diätetische Therapie zur Lipidsenkung  

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Alirocumab gegenüber der 
maximal tolerierten medikamentösen und diätetischen Therapie zur Lipidsenkung:  
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.  

a3) Erwachsene Patienten mit primärer Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und 
nicht-familiär) oder gemischter Dyslipidämie, bei denen medikamentöse und 
diätetische Optionen zur Lipidsenkung (außer Alirocumab) ausgeschöpft worden sind 

Zweckmäßige Vergleichstherapie: 
- Alirocumab oder LDL-Apherese (als „ultima ratio“ bei therapierefraktären Verläufen) ggf. 
mit begleitender medikamentöser lipidsenkender Therapie. 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Evolocumab gegenüber der LDL- 
Apherese: 
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

b) Homozygote familiäre Hypercholesterinämie  

b1) Patienten, bei denen medikamentöse und diätetische Optionen zur Lipidsenkung 
nicht ausgeschöpft worden sind  

Zweckmäßige Vergleichstherapie:  
- maximal tolerierte medikamentöse und diätetische Therapie zur Lipidsenkung.  

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Evolocumab gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie für Patienten, bei denen medikamentöse und 
diätetische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschöpft worden sind:  
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.  

b2) Patienten, bei denen medikamentöse und diätetische Optionen zur Lipidsenkung 
ausgeschöpft worden sind und die keine LDL-Apheresebehandlung erhalten bzw.  

b3) die zugleich eine LDL- Apheresebehandlung erhalten  

Zweckmäßige Vergleichstherapie:  
- LDL-Apherese (als „ultima ratio“ bei therapierefraktären Verläufen) ggf. mit begleitender 
medikamentöser lipidsenkender Therapie.  
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Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Evolocumab gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie für Patienten, bei denen medikamentöse und 
diätetische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden sind:  
Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 

Fazit / Ausmaß des Zusatznutzens / Ergebnis 
a), a1), a2), a3), b), b1), b2), b3): Ein Zusatznutzen ist nicht belegt 

G-BA, 2009 [7]. 
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses über eine Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) - Anlage IV: Aufhebung des Therapiehinweises zu Ezetimib vom 22. 
November 2018 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 22. November 2018 
beschlossen, die Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen 
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 
2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. März 2009), zuletzt geändert am 6. Dezember 2018 (BAnz AT 
01.02.2019 B2), wie folgt zu ändern: 
I. In Anlage IV wird der Therapiehinweis zu „Ezetimib (z.B. Ezetrol®, Inergy®)“ in der Fassung 
des Beschlusses vom 17. Dezember 2009 (BAnz. Nr.45 (S.1090) aufgehoben 

IQWiG, 2019 [12]. 
Ezetimib zur Prävention kardiovaskulärer Ereignisse; Rapid Report; Auftrag A18-83; Version 
2.0 

Fragestellung  
Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind  
• die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Ezetimib in Kombination mit einem Statin 

im Vergleich zu einer Behandlung mit einem Statin allein (Fragestellung 1) und  
• die Nutzenbewertung einer Behandlung mit Ezetimib in Kombination mit einem Statin 

im Vergleich zu einer Behandlung mit einer Kombination eines Statins mit einem 
anderen den Lipidstoffwechsel beeinflussenden Wirkstoff (Fragestellung 2)  

zur Risikoreduktion kardiovaskulärer Ereignisse bei Patientinnen und Patienten mit 
koronarer Herzkrankheit (KHK) oder akutem Koronarsyndrom (ACS) in der Vorgeschichte 
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. 

Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung  
Die Informationsbeschaffung identifizierte insgesamt 8 randomisierte kontrollierte 
Studien, 7 für Fragestellung 1 (Ezetimib + Statin vs. Statin) und 1 für Fragestellung 2 
(Ezetimib + Statin vs. Statin + ein anderer den Lipidstoffwechsel beeinflussender Wirkstoff), 
die den Ein-schlusskriterien der Nutzenbewertung entsprechen. Für Fragestellung 1 wurde 
durch die Informationsbeschaffung keine zusätzliche Evidenz im Vergleich zur aktuellen 
systematischen Übersichtsarbeit von Zhan et al. 2018 identifiziert. Des Weiteren wurden 3 
laufende Studien identifiziert, die relevant für Fragestellung 1 sind. Die letzte Suche fand 
am 04.02.2019 statt.  
Die Studie HIJ-PROPER wurde, anders als geplant, nicht für die Nutzenbewertung 
berücksichtigt, da die Auswirkungen der unterschiedlichen LDL-C-Zielwertstrategien 
zwischen den Behandlungsgruppen auf die Ergebnisse der Studie nicht abgeschätzt werden 
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können und somit unklar ist, inwiefern beobachtete Effekte auf Ezetimib zurückzuführen 
sind. Deshalb wurden alle weiteren durch die Informationsbeschaffung eingeschlossenen 
Studien daraufhin überprüft, ob sie in der Lage sind, die Ergebnisse der Studie IMPROVE-IT 
infrage zu stellen oder die Aussagesicherheit zu erhöhen.  
Die Bewertung der Fragestellung 1 erfolgt letztlich nur auf Basis der Studie IMPROVE-IT. 
Die Bewertung der Fragestellung 2 erfolgt auf Basis der Studie COMBO II. 

Ergebnisse zu Fragestellung 1  

Studien, deren Ergebnisse nicht in der Nutzenbewertung betrachtet werden  
Aufgrund der Studiengröße und der jeweils nur mäßigen qualitativen Ergebnissicherheit 
kann keine der weiteren 6 identifizierten Studien das Ergebnis der Nutzenbewertung zu 
Fragestellung 1 auf Basis der Studie IMPROVE-IT infrage stellen oder die Aussagesicherheit 
erhöhen. Die Ergebnisse dieser Studien werden deshalb nicht in der Nutzenbewertung 
betrachtet.  

Studiencharakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studie  
Die Studie IMPROVE-IT ist eine randomisierte, doppelblinde, aktiv kontrollierte, 2-armige 
Parallelgruppenstudie, in der Ezetimib in Kombination mit Simvastatin mit einer 
Behandlung mit Simvastatin und der zusätzlichen Gabe von Placebo verglichen wurde. 
Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten, die innerhalb von 10 
Tagen vor der Randomisierung wegen eines ACS (instabile Angina Pectoris, Myokardinfarkt 
ohne ST-Streckenhebung oder Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung) hospitalisiert 
wurden. Die LDL-C-Werte von Patientinnen und Patienten, die vor dem qualifizierenden 
ACS-Ereignis noch keine lipidsenkende Therapie erhalten hatten, sollten zwischen 50 und 
125 mg/dl liegen. Patientinnen und Patienten, die vor dem ACS-Ereignis schon eine 
lipidsenkende Therapie erhalten hatten, sollten LDL-C-Werte zwischen 50 und 100 mg/dl 
aufweisen.  
Insgesamt wurden 9067 Patientinnen und Patienten in den Ezetimib/Simvastatin-Arm und 
9077 in den Simvastatin + Placeboarm der Studie randomisiert. Die Behandlung der 
Patientinnen und Patienten in den beiden Studienarmen erfolgte gemäß den 
Fachinformationen. Eine lipidsenkende Vorbehandlung war in der Studie IMPROVE-IT 
grundsätzlich erlaubt, deren Stärke zur LDL-C-Senkung vor der Hospitalisierung die von 40 
mg/Tag Simvastatin jedoch nicht überschreiten durfte.  
Der primäre Endpunkt der Studie IMPROVE-IT war ein kombinierter Endpunkt aus 
kardiovaskulärer Mortalität, nicht tödlichem Myokardinfarkt, nicht tödlichem Schlaganfall, 
Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris und Revaskularisation mittels perkutaner 
koronarer Intervention oder koronararterieller Bypassoperation mindestens 30 Tage nach 
der Randomisierung. Sekundäre Endpunkte waren weitere Endpunkte aus den Kategorien 
Morbidität, Mortalität und Nebenwirkungen.  
Die Studiendauer sollte mindestens 2,5 Jahre betragen, vorausgesetzt es war zu diesem 
Zeitpunkt ein Ereignis des primären Endpunkts bei mindestens 5250 Patientinnen und 
Patienten eingetreten. Die tatsächliche mediane Beobachtungsdauer betrug 6 Jahre. Die 
mediane Behand-lungsdauer lag bei 4,4 Jahren.  

Verzerrungspotenzial  
Das endpunktübergreifende Verzerrungspotenzial wird für die Studie IMPROVE-IT als 
niedrig eingestuft. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird für die Ergebnisse 
des kombinierten Endpunkts schwerwiegendes unerwünschtes kardiovaskuläres Ereignis 
(MACE) aufgrund hoher und zwischen den Behandlungsgruppen zeitlich differenzieller 
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Abbruchraten als hoch bewertet. Für die Ergebnisse aller weiteren relevanten Endpunkte 
wurde das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial als niedrig bewertet. Somit können 
aus den vorhandenen Daten für den Endpunkt MACE maximal Anhaltspunkte, für alle 
weiteren relevanten Endpunkte maximal Hinweise auf einen höheren oder geringeren 
Nutzen bzw. Schaden abgeleitet werden.  

Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten  
Der zur Bewertung herangezogene kombinierte Endpunkt MACE setzt sich zusammen aus 
den Einzelkomponenten kardiovaskulärer Tod (definiert als KHK-Tod, Tod durch 
atherosklerotische vaskuläre Erkrankung oder Tod durch andere, nicht atherosklerotische 
kardiovaskuläre Erkrankungen), nicht tödlicher Myokardinfarkt und nicht tödlicher 
Schlaganfall. Der kombinierte kardiovaskuläre Endpunkt MACE ist operationalisiert als die 
Zeit bis zum 1. Auftreten eines Ereignisses für 1 der 3 Einzelkomponenten. Für den 
Endpunkt MACE zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin. 
Dieser zeigt sich in einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 
Behandlungsgruppen zum Vorteil von Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin für 
die Einzelkomponenten nicht tödlicher Myokardinfarkt und nicht tödlicher Schlaganfall. Für 
die Einzelkomponente kardiovaskulärer Tod zeigt sich hingegen kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen und die Effektschätzung 
beträgt HR = 1,00 mit dem 95 %-Konfidenzintervall [0,89; 1,13]. Für den kombinierten 
kardiovaskulären Endpunkt MACE ergibt sich aufgrund des endpunktspezifisch hohen 
Verzerrungspotenzials ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen von Ezetimib / 
Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin.  
Für die weiteren Endpunkte Gesamtmortalität, Hospitalisierung wegen instabiler Angina 
Pectoris, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, SUEs, Abbruch wegen UEs, Myopathie 
und Rhabdomyolyse zeigt sich in der Studie IMPROVE-IT jeweils kein statistisch 
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils 
kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden von 
Ezetimib/Simvastatin im Vergleich zu Simvastatin. Der Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität wurde in der Studie nicht erhoben. Patientenrelevante Endpunkte zur 
gefäßbedingten nicht kardiovaskulären und nicht zerebrovaskulären Morbidität wurden 
ebenfalls nicht erhoben. Für den Endpunkt schwere Lebertoxizität lagen keine 
verwertbaren Daten vor.  

Zusammenfassung der Beleglage  
Für den kombinierten Endpunkt MACE ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen höheren 
Nutzen von Ezetimib/Simvastatin gegenüber Simvastatin. Dies zeigt sich in statistisch 
signifikanten Unterschieden für die Einzelkomponenten nicht tödlicher Myokardinfarkt 
und nicht tödlicher Schlaganfall. 
Für die Endpunkte Gesamtmortalität, Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris, 
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, SUEs, Abbruch wegen UEs, Myopathie und 
Rhabdomyolyse ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren 
Nutzen bzw. Schaden von Ezetimib/Simvastatin gegenüber Simvastatin. Zur 
gefäßbedingten nicht kardiovaskulären und nicht zerebrovaskulären Morbidität sowie zur 
gesund-heitsbezogenen Lebensqualität wurden keine Daten berichtet. Für den Endpunkt 
schwere Lebertoxizität lagen keine verwertbaren Daten vor.  
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Ergebnisse zu Fragestellung 2  

Studiencharakteristika  
Die Studie COMBO II ist eine randomisierte, doppelblinde, aktiv kontrollierte, 2-armige 
Parallelgruppenstudie, in der Ezetimib und Alirocumab, jeweils in Kombination mit einem 
Statin, verglichen wurden. Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit einem 
hohen bis sehr hohen kardiovaskulären Risiko (KHK oder periphere arterielle 
Verschlusskrankheit, ischämischer Schlaganfall, moderate Niereninsuffizienz, Diabetes 
mellitus Typ 1 oder 2 mit mindestens 2 weiteren Risikofaktoren), deren LDL-C-Werte mit 
einer bestehenden Statin-therapie nicht ausreichend kontrolliert waren (≥ 70 mg/dl).  
Insgesamt wurden 241 Patientinnen und Patienten in den Ezetimib-Arm und 479 in den 
Alirocumab-Arm im Verhältnis 1:2 randomisiert.  
Die Dosierung von Ezetimib und Alirocumab entsprach den Vorgaben der jeweiligen 
Fachinformation. Die vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Daten der finalen 
Analyse nach 104 Wochen Behandlungsdauer.  
Primärer Endpunkt der Studie war die Änderung der LDL-C-Konzentration nach 24 Wochen 
im Vergleich zur LDL-C-Konzentration zu Studienbeginn. Patientenrelevante Endpunkte 
wurden hauptsächlich anhand der Auswertungen zu UEs erhoben.  

Für die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation  
Alirocumab ist nur für Patientinnen und Patienten zugelassen, die mit einer maximalen 
bzw. maximal tolerierten Statin-Vortherapie die LDL-C-Zielwerte nicht erreichen. Eine 
zulas-sungskonforme Behandlung mit Ezetimib zur Prävention kardiovaskulärer Ereignisse 
setzt eine KHK oder ein ACS in der Vorgeschichte der Patientinnen und Patienten voraus.  
In der Studie COMBO II ist jedoch für mindestens 40 % der Patientinnen und Patienten der 
Gesamtpopulation nicht nachgewiesen, dass sie mit einer für sie maximal verträglichen 
Statindosis vorbehandelt waren. Für die Gesamtpopulation der Studie COMBO II ist daher 
kein zulassungskonformer Einsatz von Alirocumab gewährleistet. Für das Verfahren der 
frühen Nutzenbewertung zum Auftrag A18-74 wurden jedoch Auswertungen zu einer 
Teilpopulation herangezogen, die zu Studienbeginn mit einer maximalen Statintherapie 
vorbehandelt wurde (Maximale-Statintherapie[mST]-Population). In der mST-Population 
hatten zudem über 90% der Patientinnen und Patienten eine KHK, sodass auch ein 
zulassungskonformer Einsatz von Ezetimib gewährleistet war. Daher wurden beim 
Hersteller Sanofi-Aventis die für das Verfahren der frühen Nutzenbewertung zum Auftrag 
A18-74 angefertigten Auswertungen zu der oben beschriebenen Teilpopulation 
angefordert, da diese eine hinreichende Annäherung an die relevante Population für die 
Fragestellung 2 der vorliegenden Nutzenbewertung darstellt.  
Die vorliegende Nutzenbewertung stützt sich somit auf die mST-Population als relevante 
Teilpopulation der Studie COMBO II. Diese umfasst 140 Patientinnen und Patienten im 
Ezetimib-Arm und 262 im Alirocumab-Arm. Alle nachfolgend dargestellten Daten beziehen 
sich auf die mST-Population.  

Verzerrungspotenzial  
Das endpunktübergreifende Verzerrungspotenzial wird für die Studie COMBO II als niedrig 
eingestuft. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wird für die Ergebnisse aller 
relevanten Endpunkte ebenfalls als niedrig bewertet. Somit können aus den vorhandenen 
Daten für alle relevanten Endpunkte maximal Hinweise auf einen höheren oder geringeren 
Nutzen bzw. Schaden abgeleitet werden.  
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Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten  
Der kombinierte Endpunkt schwerwiegendes unerwünschtes kardiovaskuläres Ereignis 
(MACE) setzt sich zusammen aus den Einzelkomponenten KHK-bedingter Tod, nicht 
tödlicher Myokardinfarkt, tödlicher oder nicht tödlicher ischämischer Schlaganfall und 
Hospitalisierung aufgrund instabiler Angina Pectoris. Für den kombinierten 
kardiovaskulären Endpunkt MACE liegen jedoch keine Daten für die relevante 
Teilpopulation vor. Daher werden die Einzel-komponenten separat zur Nutzenbewertung 
herangezogen. Die Komponente KHK-bedingter Tod wird allerdings nicht separat bewertet, 
da der Endpunkt Gesamtmortalität Todesfälle jeglicher Ursache abbildet und daher ein 
umfassenderes Bild bietet als die Mortalität aufgrund spezifischer Ursachen.  
Für die Einzelkomponenten nicht tödlicher Myokardinfarkt, tödlicher und nicht tödlicher 
Schlaganfall und Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris zeigt sich jeweils kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich 
kein Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen von Ezetimib + Statin im 
Vergleich zu Alirocumab + Statin.  
Auch für die Endpunkte Gesamtmortalität, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, SUEs, 
Abbruch wegen UEs, Myopathie, Rhabdomyolyse, allergische Reaktionen und lokale 
Reaktionen an der Injektionsstelle zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter 
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich jeweils kein 
Anhaltspunkt für einen höheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden von Ezetimib + 
Statin im Vergleich zu Alirocumab + Statin. Der Endpunkt gesundheitsbezogene 
Lebensqualität wurde in der Studie nicht erhoben. Patientenrelevante Endpunkte zur 
gefäßbedingten nicht kardiovaskulären und nicht zerebrovaskulären Morbidität wurden 
ebenfalls nicht erhoben. Für den Endpunkt schwere Lebertoxizität lagen keine 
verwertbaren Daten vor. 

Zusammenfassung der Beleglage  
Für keinen der relevanten Endpunkte ergibt sich ein Anhaltspunkt für einen höheren oder 
geringeren Nutzen bzw. Schaden von Ezetimib + Statin gegenüber Alirocumab + Statin. Für 
die Endpunkte Gesamtmortalität, nicht tödlicher Myokardinfarkt, tödlicher und nicht 
tödlicher ischämischer Schlaganfall, Hospitalisierung wegen instabiler Angina Pectoris 
sowie Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz ist die Datenlage zudem unzureichend, da 
das 95 %-Konfidenzintervall so unpräzise ist, dass weder eine Halbierung noch eine 
Verdopplung des Effekts ausgeschlossen werden kann. Zur gefäßbedingten nicht 
kardiovaskulären und nicht zerebrovaskulären Morbidität sowie zur 
gesundheitsbezogenen Lebensqualität wurden keine Daten berichtet. Für den Endpunkt 
schwere Lebertoxizität lagen keine verwertbaren Daten vor.  

Fazit  
Für Fragestellung 1 ergab sich für Patientinnen und Patienten mit KHK oder ACS in der 
Vorgeschichte ein Anhaltspunkt für einen höheren Nutzen einer Behandlung mit Ezetimib 
in Kombination mit einem Statin im Vergleich zu einer Behandlung mit einem Statin allein 
zur Risikoreduktion kardiovaskulärer Ereignisse für den kombinierten kardiovaskulären 
Endpunkt MACE. Dieser Vorteil zeigte sich in statistisch signifikanten Unterschieden für die 
2 Ein-zelkomponenten nicht tödlicher Myokardinfarkt und nicht tödlicher Schlaganfall. Für 
die 3. Einzelkomponente kardiovaskulärer Tod zeigte sich hingegen kein statistisch 
signifikanter Unterschied, wobei hier die Punktschätzung (Hazard Ratio) auf dem Nulleffekt 
lag. Für die weiteren patientenrelevanten Endpunkte ergab sich jeweils kein Anhaltspunkt 
für einen höheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden einer Behandlung mit Ezetimib in 
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Kombination mit einem Statin im Vergleich zu einer Behandlung mit einem Statin allein zur 
Risikoreduktion kardiovaskulärer Ereignisse.  
Für Fragestellung 2 ergab sich für Patientinnen und Patienten mit KHK oder ACS in der 
Vorgeschichte für keinen der patientenrelevanten Endpunkte ein Anhaltspunkt für einen 
höheren oder geringeren Nutzen bzw. Schaden einer Behandlung mit Ezetimib in 
Kombination mit einem Statin im Vergleich zu einer Behandlung mit Alirocumab in 
Kombination mit einem Statin zur Risikoreduktion kardiovaskulärer Ereignisse. 
Insbesondere für die Endpunkte zu kardiovaskulären Ereignissen sowie für den Endpunkt 
Gesamtmortalität war die Datenlage dabei unzureichend. 

G-BA, 2015 [10]. 
Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versorgung (AM-
RL); Anlage XII: (Frühe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V; Geltende Fassung zum 
Beschluss vom 27. November 2015 – Lomitapid. 

Anwendungsgebiet 
Lomitapid (Lojuxta®) wird angewendet begleitend zu einer fettarmen Diät und anderen 
lipidsenkenden Arzneimitteln mit oder ohne Low-Density-Lipoprotein-Apherese (LDL-
Apherese) bei erwachsenen Patienten mit homozygoter familiärer Hypercholesterinämie 
(HoFH). 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 
a)  
• a1: Patienten, bei denen medikamentöse und diätische Optionen zur Lipidsenkung 

ausgeschöpft worden sind und die keine LDL-Aperese erhalten  
• a2: Patienten, bei denen medikamentöse und diätische Optionen zur Lipidsenkung 

ausgeschöpft worden sind und die zugleich eine LDL-Apheresebehandlung erhalten  
Zweckmäßige Vergleichstherapie für Patienten, bei denen medikamentöse und diätische 
Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden sind mit oder ohne gleichzeitige LDL-
Apheresebehandlung  
LDL-Apherese (als „ultima ratio“ bei therapierefraktären Verläufen) ggf. mit begleitender 
medikamentöser lipidsenkender Therapie.  
Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Lomitapid für Patienten, bei 
denen medikamentöse und diätische Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft worden 
sind mit oder ohne gleichzeitige LDL-Apheresebehandlung gegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie:  
• a1: Patienten, bei denen medikamentöse und diätische Optionen zur Lipidsenkung 

ausgeschöpft worden sind und die keine LDL-Apherese erhalten: Ein Zusatznutzen gilt 
als nicht belegt.  

• a2: Patienten, bei denen medikamentöse und diätische Optionen zur Lipidsenkung 
ausgeschöpft worden sind und die zugleich eine LDL-Apheresebehandlung erhalten: Ein 
Zusatznutzen ist nicht belegt.  

b) Patienten, bei denen medikamentöse und diätische Optionen zur Lipidsenkung nicht 
ausgeschöpft worden sind:  
Zweckmäßige Vergleichstherapie:  
maximal tolerierte medikamentöse und diätische Therapie zur Lipidsenkung. 
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Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Lomitapid für Patienten, bei 
denen medikamentöse und diätische Optionen zur Lipidsenkung nicht ausgeschöpft 
worden sind gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie: 
Ein Zusatznutzen gilt als nicht belegt. 
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3.2 Cochrane Reviews 

Adams, S. P. et al., 2020 [1]. 
Pitavastatin for lowering lipids. 

Fragestellung 
To quantify the effects of various doses of pitavastatin on the surrogate markers: blood LDL 
cholesterol, total cholesterol, HDL cholesterol and triglycerides in participants with and 
without cardiovascular disease. 

Methodik 

Population: 
• Participants may be of any age, with and without cardiovascular disease. They could 

have normal lipid parameters or any type of hyperlipidaemia or dyslipidaemia. 

Intervention: 
• Pitavastatin 

Komparator: 
• Siehe Ergebnisteil 

Endpunkte: 
• LDL cholesterol, Total cholesterol, HDL cholesterol, Triglycerides, Withdrawals due to 

adverse effects (WDAEs) 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Up to March 2019: the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, Issue 2, 

2019), MEDLINE (from 1946), Embase (from 1974), the World Health Organization 
International Clinical Trials Registry Platform, and ClinicalTrials.gov. We also contacted 
authors of relevant papers regarding further published and unpublished work. 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane tool 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• Forty-seven studies (five RCTs and 42 before-and-aſter studies) evaluated the dose-

related efficacy of pitavastatin in 5436 participants. 

Charakteristika der Population: 
• The participants were of any age with and without cardiovascular disease, and 

pitavastatin effects were studied within a treatment period of three to 12 weeks. 

Qualität der Studien: 
• However, the lipid parameter outcomes are probably relatively resistant to bias. If 

anything, a high risk of bias would lead to an overestimate of the lipidlowering effects 
rather than an underestimate. However, because of the objectivity of the measurement 
of the lipid parameters, we think that the lipid measures effects are reasonably accurate. 
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This view is strengthened by the fact that we could not show evidence of funding bias. 
Comparing Kowa-funded trials with non-Kowafunded trials showed no differences. 
Furthermore, review of funnel plots did not suggest any publication bias. 

• Siehe auch Ergebnisteil 

Studienergebnisse: 
• Log dose-response data over doses of 1 mg to 16 mg revealed strong linear dose-related 

effects on blood total cholesterol and LDL cholesterol and triglycerides. There was no 
dose-related effect of pitavastatin on blood HDL cholesterol, which was increased by 4% 
on average by pitavastatin. Pitavastatin 1 mg/day to 16 mg/day reduced LDL cholesterol 
by 33.3% to 54.7%, total cholesterol by 23.3% to 39.0% and triglycerides by 13.0% to 
28.1%. For every two-fold dose increase, there was a 5.35% (95% CI 3.32 to 7.38) 
decrease in blood LDL cholesterol, a 3.93% (95% CI 2.35 to 5.50) decrease in blood total 
cholesterol and a 3.76% (95% CI 1.03 to 6.48) decrease in blood triglycerides. The 
certainty of evidence for these effects was judged to be high. 

• When compared to other statins for its effect to reduce LDL cholesterol, pitavastatin is 
about 6-fold more potent than atorvastatin, 1.7-fold more potent than rosuvastatin, 77-
fold more potent than fluvastatin and 3.3-fold less potent than cerivastatin.  

• For the placebo group, there were no participants who withdrew due to an adverse 
effect per 109 subjects and for all doses of pitavastatin, there were three participants 
who withdrew due to an adverse effect per 262 subjects. 

Subgruppe: 
• Familial versus non-familial hypercholesterolaemia participant data were available for a 

sensitivity analysis of the pitavastatin doses of 1 mg/day, 2 mg/day and 4 mg/day. These 
data were analysed separately for LDL cholesterol-lowering efficacy. 

• There was no difference in the efficacy of pitavastatin between familial versus non-
familial hypercholesterolaemia participants. 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
Pitavastatin lowers blood total cholesterol, LDL cholesterol and triglyceride in a dose-
dependent linear fashion. Based on the effect on LDL cholesterol, pitavastatin is about 6-
fold more potent than atorvastatin, 1.7-fold more potent than rosuvastatin, 77-fold more 
potent than fluvastatin and 3.3-fold less potent than cerivastatin. There were not enough 
data to determine risk of withdrawal due to adverse effects due to pitavastatin. 

Kommentare zum Review 
• Unklar Anteil homozygote Form. 

Adams, S. P. et al., 2020 [3]. 
Cerivastatin for lowering lipids. 

Fragestellung 
To quantify the effects of various doses of cerivastatin on the surrogate markers: LDL 
cholesterol, total cholesterol, HDL cholesterol and triglycerides in children and adults with 
and without cardiovascular disease. 
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The aim of this review is to examine the pharmacology of cerivastatin by characterizing the 
dose‐related effect and variability of the effect of cerivastatin on surrogate markers. 

Methodik 

Population: 
• Participants could be of any age, with and without cardiovascular disease. They could 

have normal lipid parameters or any type of hyperlipidaemia or dyslipidaemia. We 
included participants with various comorbid conditions, including type 2 diabetes 
mellitus, hypertension, metabolic syndrome, chronic renal failure or cardiovascular 
disease. 

Intervention: 
• Cerivastatin 

Komparator: 
• Placebo, aktive Kontrolle (siehe Ergebnisteil) 

Endpunkte: 
• LDL cholesterol 
• Total cholesterol 
• HDL cholesterol 
• Triglycerides 
• End‐of‐treatment variability (standard deviation (SD)) and coefficient of variation of LDL 

cholesterol measurements for each dose of cerivastatin 
• Withdrawals due to adverse effects 

Recherche/Suchzeitraum: 
• up to March 2019: CENTRAL (2019, Issue 3), Ovid MEDLINE, Ovid Embase, the WHO 

International Clinical Trials Registry Platform, and ClinicalTrials.gov 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane tool 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• Fifty trials (19 RCTs and 31 before‐and‐after studies) evaluated the dose‐related efficacy 

of cerivastatin in 12,877 participants who had their LDL cholesterol measured. 

Charakteristika der Population: 
• The participants were of any age with and without cardiovascular disease and the trials 

studied cerivastatin effects within a treatment period of three to 12 weeks. 

Qualität der Studien: 
• Siehe Ergnisteil 

Studienergebnisse: 
• Cerivastatin 0.025 mg/day to 0.8 mg/day caused LDL cholesterol decreases of 11.0% to 

40.8%, total cholesterol decreases of 8.0% to 28.8% and triglyceride decreases of 9.0% 
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to 21.4%. We judged the certainty of evidence for these effects to be high. Log dose‐
response data over doses of 2.5 mg to 80 mg revealed strong linear dose‐related effects 
on LDL cholesterol, total cholesterol and triglycerides. 

• When compared to fluvastatin, atorvastatin and rosuvastatin, cerivastatin was about 
250‐fold more potent than fluvastatin, 20‐fold more potent than atorvastatin and 5.5‐
fold more potent than rosuvastatin at reducing LDL cholesterol; 233‐fold more potent 
than fluvastatin, 18‐fold more potent than atorvastatin and six‐fold more potent than 
rosuvastatin at reducing total cholesterol; and 125‐fold more potent than fluvastatin, 
11‐fold more potent than atorvastatin and 13‐fold more potent than rosuvastatin at 
reducing triglycerides.  

• There was no dose‐related effect of cerivastatin on HDL cholesterol, but overall 
cerivastatin increased HDL cholesterol by 5%.  

• There was a high risk of bias for the outcome withdrawals due to adverse effects, but a 
low risk of bias for the lipid measurements. Withdrawals due to adverse effects were 
not different between cerivastatin and placebo in 11 of 19 of these short‐term trials (risk 
ratio 1.09, 95% confidence interval 0.68 to 1.74). 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
The LDL cholesterol, total cholesterol, and triglyceride lowering effect of cerivastatin was 
linearly dependent on dose. Cerivastatin log dose‐response data were linear over the 
commonly prescribed dose range. Based on an informal comparison with fluvastatin, 
atorvastatin and rosuvastatin, cerivastatin was about 250‐fold more potent than 
fluvastatin, 20‐fold more potent than atorvastatin and 5.5‐fold more potent than 
rosuvastatin in reducing LDL cholesterol, and 233‐fold greater potency than fluvastatin, 18‐
fold greater potency than atorvastatin and six‐fold greater potency than rosuvastatin at 
reducing total cholesterol. This review did not provide a good estimate of the incidence of 
harms associated with cerivastatin because of the short duration of the trials and the lack 
of reporting of adverse effects in 42% of the RCTs. 

Kommentare zum Review 
• Unklar Anteil homozygote Form. 

Adams, S. P. et al., 2018 [2]. 
Fluvastatin for lowering lipids. 

Fragestellung 
To quantify the effects of various doses of fluvastatin on the surrogate markers: blood total 
cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides and HDL cholesterol in people with and without 
evidence of cardiovascular disease. 

Methodik 

Population: 
• Participants could be of any age, with and without evidence of cardiovascular disease. 

They could have normal lipid parameters or any type of hyperlipidaemia or 
dyslipidaemia. 
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Intervention: 
• Fluvastatin 

Komparator: 
• Siehe Ergebnisteil 

Endpunkte: 
• LDL cholesterol, Total cholesterol, HDL cholesterol, Triglycerides, Withdrawals due to 

adverse effects (WDAEs) 

Recherche/Suchzeitraum: 
• up to February 2017: the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 

(2017, Issue 1), MEDLINE (1946 to February Week 2 2017), MEDLINE In-Process, 
MEDLINE Epub Ahead of Print, Embase (1974 to February Week 2 2017), the World 
Health Organization International Clinical Trials Registry Platform, CDSR, DARE, 
Epistemonikos and ClinicalTrials.gov 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane tool 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• One-hundred and forty-five trials (36 placebo controlled and 109 before and aſter) 

evaluated the dose-related efficacy of fluvastatin in 18,846 participants 

Charakteristika der Population: 
• The participants were of any age with and without evidence of cardiovascular disease, 

and fluvastatin effects were studied within a treatment period of three to 12 weeks. 

Qualität der Studien: 
• However, the lipid parameter outcomes are probably relatively resistant to bias. If 

anything, a high risk of bias would lead to an overestimate of the lipid-lowering effects 
rather than an underestimate. However, because of the bjectivity of the lipid 
measurements we think that the estimates of effects are reasonably accurate. This view 
is strengthened by the fact that the two different trial designs, placebo-controlled RCTs 
and before and aſter design produced similar results. Furthermore, we could not show 
evidence of funding bias. Comparing Novartisfunded trials where an overestimate of the 
effect might be expected and non-Novartis-funded trials where a bias towards 
underestimating the effect of fluvastatin may be expected did not show any difference 
in the effect of fluvastatin on lipid parameters. Furthermore, review of funnel plots did 
not suggest evidence of publication bias. 

• Low risk of bias is not true for the harm outcome, withdrawals due to adverse effects 
(WDAE). This was reported in 16 (44.4%) of the 36 placebo-controlled trials. There is 
therefore a high risk of selective reporting bias for this outcome and this combined with 
the high risk of other biases means that we cannot be confident that not finding a 
significant increase in WDAEs is correct. 

• Siehe auch Ergebnisteil 
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Studienergebnisse: 
• Log dose-response data over doses of 2.5 mg to 80 mg revealed strong linear 

doserelated effects on blood total cholesterol and LDL cholesterol and a weak linear 
dose-related effect on blood triglycerides. There was no dose-related effect of 
fluvastatin on blood HDL cholesterol. Fluvastatin 10 mg/day to 80 mg/day reduced LDL 
cholesterol by 15% to 33%, total cholesterol by 11% to 25% and triglycerides by 3% to 
17.5%. For every two-fold dose increase there was a 6.0% (95% CI 5.4 to 6.6) decrease 
in blood LDL cholesterol, a 4.2% (95% CI 3.7 to 4.8) decrease in blood total cholesterol 
and a 4.2% (95% CI 2.0 to 6.3) decrease in blood triglycerides. The quality of evidence 
for these effects was judged to be high.  

• When compared to atorvastatin and rosuvastatin, fluvastatin was about 12-fold less 
potent than atorvastatin and 46-fold less potent than rosuvastatin at reducing LDL 
cholesterol.  

• Very low quality of evidence showed no difference in WDAEs between fluvastatin and 
placebo in 16 of 36 of these short-term trials (risk ratio 1.52 (95% CI 0.94 to 2.45). 

Subgruppe: 
• Familial versus non-familial hypercholesterolaemia participant data were available for 

the fluvastatin doses 5 mg/day, 20 mg/day, 30 mg/day and 40 mg/day. These data were 
analysed separately for LDL cholesterol-lowering efficacy. The percentage reduction in 
familial patients was less than non-familial for all doses except 40 mg/day. These 
findings of a lesser affect in familial hypercholesterinaemic participants is consistent 
with what was found for atorvastatin (Adams 2015): atorvastatin 10 mg/day -34.7 (95% 
CI -36.6 to -32.8) versus -36.3 (95% CI -36.7 to -35.8) P = 0.12 and 20 mg/day -38.0 (95% 
CI -39.8 to -36.2) versus -43.6 (95% CI -44.4 to -42.8) P < 0.00001 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
Fluvastatin lowers blood total cholesterol, LDL cholesterol and triglyceride in a dose-
dependent linear fashion. Based on the effect on LDL cholesterol, fluvastatin is 12-fold less 
potent than atorvastatin and 46-fold less potent than rosuvastatin. This review did not 
provide a good estimate of the incidence of harms associated with fluvastatin because of 
the short duration of the trials and the lack of reporting of adverse effects in 56% of the 
placebo-controlled trials. 

Kommentare zum Review 
• Unklar Anteil homozygote Form. 
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3.3 Systematische Reviews 

Awad, K. et al., 2018 [4]. 
Effect of Ezetimibe Monotherapy on Plasma Lipoprotein(a) Concentrations in Patients with 
Primary Hypercholesterolemia: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized 
Controlled Trials. 

Fragestellung 
a systematic review and meta-analysis to assess this effect based on the available 
randomized controlled trials (RCTs). 

Methodik 

Population: 
• patients with primary hypercholesterolemia 

Intervention: 
• Ezetimibe 

Komparator: 
• placebo 

Endpunkte: 
• changes in plasma Lp(a) concentrations 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed and SCOPUS databases from inception until 28 February 2017 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane Collaboration tool to assess the risk of bias 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• Seven RCTs with 2337 patients 
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Charakteristika der Population: 

 

Qualität der Studien: 
• According to the Cochrane Collaboration tool, the quality of included RCTs ranged from 

moderate to high.  

Studienergebnisse: 
• Overall pooled analysis suggested that ezetimibe 10 mg significantly reduced plasma 

Lp(a) concentrations in patients with primary hypercholesterolemia by -7.06% (95% CI -
11.95 to -2.18; p = 0.005) compared with placebo. No significant heterogeneity was 
observed (v2 = 5.34; p = 0.5).  

• Excluding one study from the analysis resulted in insignificant differences between the 
two groups (p = 0.2). Meta-regression did not find a significant association between the 
mean percentage changes in Lp(a) and other potential moderator variables, which 
included the mean percentage changes of LDL-C concentrations (p = 0.06) and baseline 
Lp(a) mean values (p = 0.46). 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
Ezetimibe monotherapy 10 mg/day showed a small (7.06%) but statistically significant 
reduction in the plasma levels of Lp(a) in patients with primary hypercholesterolemia. 
According to current literature, this magnitude of reduction seems to have no clinical 
relevance. However, further studies are warranted to clarify the mechanism mediating this 
effect of ezetimibe and to investigate its efficacy in combination with other drugs that have 
shown promise in lowering Lp(a) levels. 

Kommentare zum Review 
• Unklar Anteil homozygote Form. 

Sahebkar, A. et al., 2018 [15]. 
Impact of ezetimibe on plasma lipoprotein(a) concentrations as monotherapy or in 
combination with statins: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled 
trials. 

Fragestellung 
to assess the effect of ezetimibe on plasma lipoprotein(a) concentrations. 

Methodik 

Population: 
• subjects with primary hypercholesterolemia and severe hypercholesterolemia 

Intervention/Komparator: 
• Ezetimbe vs. placebo (or ezetimibe plus a statin vs. statin alone) 

Endpunkte: 
• plasma/serum concentrations of Lp(a) 

Recherche/Suchzeitraum: 
• PubMed-Medline, SCOPUS, Web of Science and Google Scholar databases from 

inception to February 26, 2018. 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• Cochrane approach 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 10 clinical trials comprising a total of 5188 subjects, including 3020 and 2168 participants 

in the ezetimibe therapy and control arms (individuals of the cross-over trials were 
considered in treatment and control groups), respectively. 
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Charakteristika der Population: 

 

Qualität der Studien: 
• Several studies showed low risk of bias regarding random sequence generation, only 

one trial had high risk of bias for this parameter48. Most of the included studies had a 
lack of information about the allocation concealment, and a high risk of bias was found 
in one trial. Several studies presented insufficient information on the blinding process 
of the participants, study personnel and the outcome assessors, and two trials showed 
high risk of bias. Almost all of the assessed studies showed that there was a low risk of 
bias for incomplete outcome data, only one trial exhibited limited information41. 
Finally, all selected studies presented low risk of bias regarding selective outcome 
reporting.   

Studienergebnisse: 
• Ezetimibe therapy had no effect on altering plasma Lp(a) concentrations (WMD: −2.59%, 

95% CI: −8.26, 3.08, p = 0.370; I2 = 88.71%, p(Q) < 0.001). In the subgroup analysis, no 
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significant alteration in plasma Lp(a) levels was observed either in trials assessing the 
impact of monotherapy with ezetimibe versus placebo (WMD: −4.64%, 95% CI: −11.53, 
2.25, p = 0.187; I2 = 65.38%, p(Q) = 0.005) or in trials evaluating the impact of adding 
ezetimibe to a statin versus statin therapy alone (WMD: −1.04%, 95% CI: −6.34, 4.26, p 
= 0.700; I2 = 58.51%, p(Q) = 0.025). 

Anmerkung/Fazit der Autoren 
This meta-analysis has a number of limitations. Firstly, effects of ezetimibe therapy on Lp(a) 
were not the primary aim of the clinical trials and the studies were not powered for this. 
Secondly, there were only 10 trials available to be analysed giving a modest though robust 
number of subjects to undertake the analysis. Thirdly, the longest duration of the trials 
exploring the Lp(a)-lowering effect of ezetimibe was 12 weeks, which might be too short to 
allow a greater impact on plasma Lp(a) levels. Finally, given the skewed distribution of Lp(a) 
values in the population, further clarification would benefit from pooled analyses of 
individual patient data. 

Kommentare zum Review 
• Unklar Anteil homozygote Form 

Luirink IK et al., 2019 [13]. 
Efficacy and safety of lipoprotein apheresis in children with homozygous familial 
hypercholesterolemia: A systematic review. 

Fragestellung 
We aimed to establish the current level of evidence with respect to efficacy and safety of 
lipoprotein apheresis (LA) treatment in children with homozygous familial 
hypercholesterolemia (HoFH). 

Methodik 

Population: 
• children (<19 years of age) with HoFH 
• diagnosis criteria: (1) genetic confirmation of two mutant alleles at the LDLR, 

apolipoprotein B, proprotein convertase subtilisinkexin 9, or LDLR adapter protein 1 
gene locus or (2) an untreated LDL-C .13 mmol/L (500 mg/dL) or treated LDL-C $8 
mmol/L (300 mg/dL) together with either a) cutaneous or tendon xanthoma before the 
age of 10 years or b) untreated elevated LDL-C consistent with heterozygous FH in both 
parents. 

Intervention: 
• lipoprotein apheresis 

Komparator: 
• k.A. 

Endpunkte: 
• cholesterol levels, xanthoma, cardiovascular events (eg, myocardial infarction, stroke), 

revascularization procedure (coronary artery bypass graft, percutaneous transluminal 
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coronary angioplasty), or surrogate outcome markers for CVD, such as abnormalities in 
carotid intimamedia thickness (c-IMT) assessed by ultrasound, echocardiography, and 
CT. 

• Safety 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Embase Classic and Embase  
• Up toMarch 9 2017 

Qualitätsbewertung der Studien: 
• K.A. 

Ergebnisse 

Anzahl eingeschlossener Studien: 
• 76 studies (45 case series and 31 case reports.) 

Charakteristika der Studien/Population 
• In total, 209 children undergoing some form of LA were described.  
• Mean age of diagnosis of HoFH was 5.6 years (range: 0–18 years) and mean age of 

starting LA was 9.3 years (range: 2–18 years). In 14 patients, the age at LA onset was not 
mentioned.  

• number of patients per study varied from 1 to 29. 
• Follow-up time ranged from 1 LA session only to over 20 years of LA treatment. 
•  Of the 209 patients described, 126 (60%) received some form of selective LA, 25 (12%) 

semiselective LA, and 37 (18%) nonselective LA; in 21(10%) patients, different treatment 
modalities were used in the same study.  

• Frequency of treatment ranged from 1 per week to 1 per month with the most used 
frequency being once every 2 weeks. In 11 patients multiple frequencies were used 
within one study and within one patient. 

• Vascular access was mentioned in 129 of the 209 patients, of whom 74 (59%) received 
LA over peripheral veins, 42 (33%) over an AV-shunt, and 9 (7%) over a central venous 
line; 1 (1%) patient started on peripheral veins and ended with a shunt.  

• Median age at first LA was 9 years for children treated over peripheral veins and 8 years 
for children treated with a shunt.  

• One treatment session had a median duration of 3 hours for children without a shunt 
and 1.5 hours for children with a shunt. 

Qualität der Studien: 
• Eingeschlossene Studien = Fallserien und Fallberichte 

Studienergebnisse: 
Lipids: 
• Of the 76 articles, 40 described the reduction per LA session of total cholesterol, 43 of 

LDL-C and 33 of HDL-C.  
o In the group of patients receiving semiselective LA, the mean reduction per session 

of total cholesterol was 64.8% (n= 16, range 63%–71%), of LDL-C 67.2% (n= 23, range 
45%–77%), and of HDL-C 38.3% (n =15, range 34%–46%).  
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o In patients receiving a nonselective LA, a mean reduction of 58.7% for TC (n=18, range 
31–79%), 63.3% for LDL-C (n=14, range 49–82%), and 48.7% for HDL-C (n=17, range 
21–75%) per session was found.  

o For the group receiving selective LA, these figures were 65.4% (n=52, range 42–81%), 
71.6% (n=87, range 41–89%), and 23.3% (n=49, range 0–60%), for total cholesterol, 
LDL-C, and HDL-C, respectively 

• In 3 studies, both selective LA and nonselective LA were compared within patients, and 
lipid results were described separately for the different treatment modalities. 
Reductions per session by selective and nonselective LA were 69% and 67% for total 
cholesterol, 68% and 65% for LDLC, and 32% and 61% for HDL-C, respectively 
 

Xanthomas: 
• 38 articles (50%) reported on xanthomas at baseline and at follow-up, in which a total 

of 104 patients were described: 

  
 
Cardiovascular outcome surrogate parameters: 
• In total, 26 studies covering 95 patients reported on either c-IMT, coronary artery 

stenosis or CHD, aortic stenosis, aortic atheroma and aortic valve stenosis, or a 
combination of these within one patient (Table 3): 

 

 
 
Cardiovascular events: 
Thirty-six (47%) studies mentioned CVD events at baseline and during follow-up: 
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• A total of 14 (13.7%) first CVD events were noted after 3.2 to 12 years of LA therapy. 

Age at starting apheresis for this group ranged from 5.6 to 14.3 years.  
• Of the 21 patients who already experienced a CVD event before starting apheresis, 10 

(47.6%) had a second event during LA, after a follow-up of 4 months to almost 20 years. 
• In patients on selective LA, CV event–free survival after 16.7 years was 18.1%, in patients 

with a previous CVevent before LA initiation and 75% in patients who had not 
experienced a CVD event before 

 
Survival: 
• 6 (2.9%) of the 209 patients died after 0.25, 0.83, 3.2, 4.5, 13.5, and 16 years of LA 

therapy.  
• 4 were treated with selective LA, 1 with nonselective LA and 1 with both semiselective 

LA, and selective LA.  
• 2 of the 6 patients who died, already experienced a CVD event before starting LA, 1 had 

a pre-existing aortic stenosis and died after 16 years of LA after aortic surgery and the 
other patient experienced an acute ischemic event of the heart with stent placement 
before starting LA and died after 3 months of pLA because of a second ischemic event. 
1 patient died after aortic valve surgery and another after aortic stenosis surgery. 1 
patient died after liver transplantation for his HoFH, and in one patient, the cause of 
death was unknown. 

Safety: 
• 35 (46%) of the 76 articles reported on side effects in a total of 115 patients.  
• 11 (9.6%) of these patients received more than one mode of LA and side effects were 

not assigned to the specific LA mode. 
• Of the 104 remaining patients, 40 (38.5%) experienced no side effect and 64 (61.5%) at 

least one side effect.  
• Irrespective of the type of LA, biochemical abnormalities, mainly iron deficiency, were 

most frequent (18.3%), followed by vascular access problems and abdominal pain or 
nausea (each in 17.3% of patients). Other reported side effects were hypotension 
(15.4%), anaphylactic or allergic reaction (16.3%), and fatigue (4.8%).  

• Abdominal pain or nausea, hypotension, and allergic reactions were only reported in 
patients treated with selective LA (in 20%, 16%, and 10% of patients) or treated with 
semiselective LA (25%, 33%, and 17%, respectively).  

• in addition, two patients from 1 study were hospitalized because of portrelated sepsis. 
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Anmerkung/Fazit der Autoren 
There is sufficient evidence that LA is a safe therapy that leads to a significant instant 
reduction of LDL-C in children with HoFH. LA also induces in most patients reduction of 
xanthoma. Modern selective modes of LA seem to be more effective in simultaneous 
removal of LDL-C and preservation of HDL-C than semiselective apheresis techniques such 
as cascade filtration. Physicians should take this into account when choosing for cascade 
filtration. The impact, however, on the main threat for these patients over time, that is, 
early onset of CVD, remains unclear, although there is some circumstantial evidence that 
LA might prevent CVD development, especially when it is initiated early in children with 
HoFH. With advanced lipidlowering therapy in combination with LA, prognosis andv 
outcome may change for the better. LA is an invasive therapy with an important impact on 
daily life for children. We therefore think that an international prospective cohort study 
with a follow-up into adulthood is mandatory to obtain more robust data on the impact of 
LDL apheresis on the progression of CVD in children with HoFH. 

Kommentare zum Review 
Evidenzbasis des Reviews umfasst ausschließlich Fallberichte und Fallserien. 
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3.4 Leitlinien 

NICE, 2008 [14]. 
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 
Familial hypercholesterolaemia: identification and management. Clinical guideline 71 

Published date: 27 August 2008; Last updated: 04 October 2019 

Zielsetzung/Fragestellung 
This guideline gives recommendations to clinicians and others about diagnosis; 
identification strategies; drug, specific and general treatments; and assessment and 
monitoring of FH 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Multidisziplinäre LL-Gruppe 
• Interessenkonflikte dargelegt;  
• systematische Evidenzaufbereitung, eigene Checklisten zur Literaturbewertung 
• informale Konsensusprozesse 
• externes und internes Konsultationsverfahren 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig  
• Verbindung zwischen Empfehlung und zugrundeliegenden Evidenz ist dargestellt 

(Evidenztabellen in Full guideline abgebildet) 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 

 

 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Suchzeitraum der ersten LL-Version: bis Ende 2007  
• Syst. Recherche zum FH-Management im Rahmen der guideline surveillance /Update 

process: 09/2016 
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LoE 

 

GoR 
• To avoid giving the impression that higher grade recommendations are of higher priority 

for implementation, NICE no longer assigns grades to recommendations. 

Empfehlungen zum Management 

1.3.1 Drug treatment 
Adults 
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Children and young people 
1.3.1.18 Lipid-modifying drug therapy for a child or young person with FH should usually be 
considered by the age of 10 years. The decision to defer or offer lipid-modifying drug 
therapy for a child or young person should take into account: 
• their age 
• the age of onset of coronary heart disease within the family, and 
• the presence of other cardiovascular risk factors, including their LDL-C concentration. 

[2008] 
1.3.1.20 Offer statins to children with FH by the age of 10 years or at the earliest 
opportunity thereafter. [2017] 
1.3.1.21 For children and young people with FH, consider a statin that is licensed for use in 
the appropriate age group. [2017] 
1.3.1.22 Statin therapy for children and young people should be initiated by a healthcare 
professional with expertise in treating children and young people with FH, and in a child-
focused setting. [2008, amended 2017] 
1.3.1.24 In exceptional instances, for example, when there is a family history of coronary 
heart disease in early adulthood, healthcare professionals with expertise in FH in children 
and young people should consider offering: 
• a higher dose of statin than is licensed for use in the appropriate age group, and/or 
• more than one lipid-modifying drug therapy, and/or 
• lipid-modifying drug therapy before the age of 10 years. [2008] 
1.3.1.25 In children and young people with homozygous FH, LDL-C concentration may be 
lowered by lipid-modifying drug therapy and this should be considered before LDL 
apheresis (see section 1.3.3). [2008] 
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1.3.1.26 In children and young people with FH who are intolerant of statins, healthcare 
professionals should consider offering other lipid-modifying drug therapies capable of 
reducing LDL-C concentration (such as bile acid sequestrants [resins], fibrates or 
ezetimibe). [2008] 

1.3.3 Specialist treatment 
LDL-lowering apheresis 
1.3.3.1 Healthcare professionals should consider offering LDL apheresis for the treatment 
of adults and children/young people with homozygous FH. The timing of initiation of LDL 
apheresis should depend on factors such as the person's response to lipid-modifying drug 
therapy and presence of coronary heart disease. [2008] 
1.3.3.2 In exceptional instances (such as when there is progressive, symptomatic coronary 
heart disease, despite maximal tolerated lipid-modifying drug therapy and optimal medical 
and surgical therapy), healthcare professionals should consider offering LDL apheresis for 
the treatment of people with heterozygous FH. This should take place in a specialist centre 
on a case-by-case basis and data recorded in an appropriate registry. [2008] 
1.3.3.3 Healthcare professionals should recommend arterio-venous fistulae as the 
preferred method of access for people with FH who are offered treatment with LDL 
apheresis. People should be counselled about possible benefits and complications of this 
procedure. [2008] 
1.3.3.5 Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors should not be used in people with 
FH who are being treated with LDL apheresis. Instead, ACE inhibitors should be substituted 
with angiotensin-receptor blocking agents. [2008] 
1.3.3.6 People with FH who are receiving blood pressure-lowering drug therapy should 
have this reviewed and considered for discontinuation on the morning of the day of LDL 
apheresis. [2008] 
1.3.3.7 People with FH who are taking warfarin should have this discontinued 
approximately 4 days before LDL apheresis and substituted with low molecular weight 
heparin. [2008] 
1.3.3.8 People with FH who are receiving anti-platelet therapy should have this continued 
if they are receiving treatment with LDL apheresis. [2008] 

Brunham LR et al., 2018 [5]. 
Canadian Cardiovascular Society 
Canadian Cardiovascular Society Position Statement on Familial Hypercholesterolemia: 
Update 2018. 

Zielsetzung/Fragestellung 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Multidisziplinäre LL-Gruppe;  
• Interessenkonflikte: „The disclosure information of the authors is available from the CCS 

on their guidelines library at www.ccs.ca.“ 
• Finanzielle Unabhängigkeit: k.A. 
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• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz (1. the development of the 
FH-related health care questions in PICO format; 2. the conduct of theevidence search;3. 
the review of the studies to assess high level risk of bias and rate the evidence;4. the 
development of recommendationsbased on review of evidence, using the GRADE scaling 
system) 

• Formaler Konsensusprozess dargelegt 
• Externes Begutachtungsverfahren: k.A. 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität: keine detaillierten Informationen 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Bis April 2018 

LoE/ GoR 
• the GRADE scale for rating the strength of recommendations and the quality of evidence 

was used 

Empfehlungen 
Management of FH in Adults 
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HoFH 

 
Pediatric aspects 

 

SIGN, 2017 [16]. 

Scottish Intercollegiate Guidelines Network 
Risk estimation and the prevention of cardiovascular disease 

Zielsetzung/Fragestellung 
The guideline has attempted to devise effective strategies for the reduction of CVD that 
take a combined approach using both ‘high-risk’ and population approaches.  
Separater Abschnitt zu FH. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Guideline was developed using a standard methodology based on a systematic review 

of the evidence. Further details can be found in SIGN 50: A Guideline Developer’s 
Handbook  

• Repräsentatives Gremium;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  
• Systematische Literaturrecherche, Auswahl und Bewertung der Evidenz; 
• Berücksichtigung klinischer und ökonomischer Evidenz 
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• Ableitung der Empfehlungen mittels Evidence to Decision (EtD) tool  
• Informale Konsensusprozesse  
• externes Begutachtungsverfahren dargelegt; 
• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 

Evidenz ist explizit dargestellt; 
• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität gesichert. 
• Update der SIGN 97: Risk estimation and the prevention of cardiovascular disease: 

Leitlinie vom Februar 2007 (soweit neue Evidenz verfügbar) 

Recherche/Suchzeitraum: 
• Suche bis 2015 in CENTRAL, National Institute for Health Research - Health Technology 

Assessment (NIHR-HTA), Medline, Medline In-Process, Embase, Cinahl, PsycINFO und 
Cochrane Library 

• Zusätzliche Evidenz konnte von den Entwicklungsgruppe eingebracht werden 

LoE 

 

GoR 
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Empfehlungen 
10.5.2
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Grundy SM et al., 2019 [11]. 
American College of Cardiology (ACC), American Heart Association (AHA) 
2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA Guideline on 
the Management of Blood Cholesterol: A Report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines 

Zielsetzung/Fragestellung 
to address the practical management of patients with high blood cholesterol and related 
disorders. 

Methodik 

Grundlage der Leitlinie 
• Repräsentatives Gremium;  
• Interessenkonflikte und finanzielle Unabhängigkeit dargelegt;  
• Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz nur für folgende 

Fragestellung: In adults ≥20 years of age with clinical atherosclerotic disease (eg, CHD, 
peripheral artery disease, or CVD) or at high-risk of ASCVD, what are the magnitude of 
benefit (absolute reduction; NNT) in individual endpoints and composite ischemic events 
(eg, fatal cardiovascular event, nonfatal MI, nonfatal stroke,unstable 
angina/revascularization) and magnitude of harm (absolute increase; NNH) in terms of 
adverse events (eg, cancer, rhabdomyolysis, diabetes mellitus) derived from LDL-C 
lowering in large RCTs (>1 000 participants and originally designed to last >12 months) 
with statin therapy plus a second lipid-modifying agent compared with statin alone? 
(siehe auch Wilson et al. 2019 [17]]; 
keine systematische Evidenzbasierung zu anderen Fragestellungen (z.B. Therapie der 
familären Hypercholesterinämie bei Kindern und Jugendlichen) 

• Keine expliziten Angaben zum Konsensusprozess: „The findings of the evidence review 
committee and the writing committee members were formally presented and 
discussed, and then recommendations were developed“ 

• Begutachtungsverfahren: „This document was reviewed by 21 official reviewers each 
nominated by the ACC, AHA, AAPA, ABC, ACPM, ADA, AGS, APhA, ASPC, NLA, and PCNA, 
as well as 27 individual content reviewers. Reviewers’ RWI information was distributed 
to the writing committee and is published in this document“ 

• Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden 
Evidenz ist explizit dargestellt; 

• Regelmäßige Überprüfung der Aktualität: k.A.  

Recherche/Suchzeitraum: 
• from May 1980 to July 2017 (MEDLINE (through PubMed), EMBASE, the Cochrane 

Library, the Agency for Healthcare Research and Quality, and other selected databases) 
• Additional relevant studies published through August 2018 during the guideline writing 

process, were also considered by the writing committee and added to the evidence 
tables when appropriate.   
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LoE/GoR 

 
 

Sonstige methodische Hinweise 
Empfehlungen für Kinder und Jugendliche mit FH scheinen nicht auf einen syst. Review der 
Evidenz zu basieren. 
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Recommendations  
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 Children and Adolescents 

 
Recommendation-Specific Supportive Text: 
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie 

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 01 of 12, January 2021) 
am 05.01.2021 

# Suchfrage 
1 [mh ^hypercholesterolemia*] 
2 [mh ^hyperlipoproteinemias] 
3 [mh ^"lipid metabolism, inborn errors"] 
4 [mh ^dyslipidemias] 
5 [mh "cholesterol, ldl"] 
6 [mh "hyperlipoproteinemia type ii"] 
7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 
8 FH:ti,ab,kw 
9 ((autosomal dominant OR LDLR OR APOB OR PCSK9 OR family OR familial OR 

homozyg* OR heterozyg*) AND (hypercholesterolemi* OR 
hypercholesterolaemi*)):ti,ab,kw 

10 ((2 OR IIa OR IIb OR II OR 2a OR 2b OR family OR familial OR autosomal dominant 
OR homozyg* OR heterozyg*) AND (hyperlipoproteinemi* OR 
hyperlipoproteinaemi*)):ti,ab,kw 

11 ("hyper-low-density-lipoproteinemia" OR "hyper-low-density-
lipoproteinaemia"):ti,ab,kw 

12 (("hyper-low density" OR "hyper-low-density") AND (lipoproteinemi* OR 
lipoproteinaemi*)):ti,ab,kw 

13 (hyper-beta-lipoproteinemi* OR hyperbetalipoproteinemi* OR hyper-beta-
lipoproteinaemi* OR hyperbetalipoproteinaemi*):ti,ab,kw 

14 LDL receptor disorder*:ti,ab,kw 
15 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 
16 #7 OR #15 
17 #16 with Cochrane Library publication date from Jan 2016 to Jan 2021 
18 #17 in Cochrane Reviews 

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 05.01.2021 

# Suchfrage 
1 hypercholesterolemia[majr:noexp] 
2 hyperlipoproteinemias[majr:noexp] 
3 lipid metabolism, inborn errors[majr:noexp] 
4 cholesterol, ldl/metabolism[mh] 
5 hyperlipoproteinemia type ii[mh] 
6 high serum cholesterol, familial[nm] 
7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 

https://id.nlm.nih.gov/mesh/describe?uri=http%3A%2F%2Fid.nlm.nih.gov%2Fmesh%2FD006951
https://id.nlm.nih.gov/mesh/describe?uri=http%3A%2F%2Fid.nlm.nih.gov%2Fmesh%2FD008052
https://id.nlm.nih.gov/mesh/describe?uri=http%3A%2F%2Fid.nlm.nih.gov%2Fmesh%2FD006951
https://id.nlm.nih.gov/mesh/describe?uri=http%3A%2F%2Fid.nlm.nih.gov%2Fmesh%2FD008052
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8 FH[tiab] 
9 (autosomal dominant[tiab] OR LDLR[tiab] OR APOB[tiab] OR PCSK9[tiab] OR 

family[tiab] OR familial[tiab] OR homozyg*[tiab] OR heterozyg*[tiab]) AND 
(hypercholesterolemi*[tiab] OR hypercholesterolaemi*[tiab]) 

10 (2[tiab] OR IIa[tiab] OR IIb[tiab] OR II[tiab] OR 2a[tiab] OR 2b[tiab] OR family[tiab] 
OR familial[tiab] OR autosomal dominant[tiab] OR homozyg*[tiab] OR 
heterozyg*[tiab]) AND (hyperlipoproteinemi*[tiab] OR 
hyperlipoproteinaemi*[tiab]) 

11 ((hyper-low density[tiab] OR hyper-low-density[tiab]) AND (lipoproteinemi*[tiab] 
OR lipoproteinaemi*[tiab])) OR hyper-low-density-lipoproteinemia[tiab] OR 
hyper-low-density-lipoproteinaemia[tiab] 

12 hyper-beta-lipoproteinemi*[tiab] OR hyper-beta-lipoproteinaemi*[tiab] OR 
hyperbetalipoproteinemi*[tiab] OR hyperbetalipoproteinaemi*[tiab] 

13 LDL receptor disorder*[tiab] 
14 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 
15 #7 OR #14 
16 (#15) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR 

meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review[ti] OR this 
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND 
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw] OR 
integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw] OR 
consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug class 
reviews[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR health 
technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ[ta] OR jbi database system rev 
implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw]) OR 
((evidence based[ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti] OR 
evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR behavior 
and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation study[pt] OR 
validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR ((systematic[tw] OR 
systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw]) OR 
(predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*[tw] 
OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR standards of 
care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR review[tiab] OR 
reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti] OR critique[tiab] 
OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw]) AND (death OR 
recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR publications[tiab] OR 
publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] 
OR pooled data[tw] OR unpublished[tw] OR citation[tw] OR citations[tw] OR 
database[tiab] OR internet[tiab] OR textbooks[tiab] OR references[tw] OR 
scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw] OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR 
(clinical[tiab] AND studies[tiab]) OR treatment outcome[mh] OR treatment 
outcome[tw] OR pmcbook)) NOT (letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR 
Technical Report[ptyp]) OR (((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR 
literature[tiab] OR publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR 
Cochrane[tiab] OR Pubmed[tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR 
research*[tiab]))) OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR 
technology report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR 
(systematic*[tiab] AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] 
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AND analyz*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND 
analyt*[tiab]))) OR (((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) 
AND based[tiab])))))) 

17 ((#16) AND ("2016/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of 
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND 
animals[MeSH:noexp])) 

18 (#17) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt]) 

Leitlinien in Medline (PubMed) am 05.01.2021 

# Suchfrage 
1 hypercholesterolemia[majr:noexp] 
2 hyperlipoproteinemias[majr:noexp] 
3 lipid metabolism, inborn errors[majr:noexp] 
4 dyslipidemias[majr:noexp] 
5 cholesterol, ldl/metabolism[mh] 
6 hyperlipoproteinemia type ii[mh] 
7 high serum cholesterol, familial[nm] 
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 
9 FH[tiab] 
10 (autosomal dominant[tiab] OR LDLR[tiab] OR APOB[tiab] OR PCSK9[tiab] OR 

family[tiab] OR familial[tiab] OR homozyg*[tiab] OR heterozyg*[tiab]) AND 
(hypercholesterolemi*[tiab] OR hypercholesterolaemi*[tiab]) 

11 (2[tiab] OR IIa[tiab] OR IIb[tiab] OR II[tiab] OR 2a[tiab] OR 2b[tiab] OR family[tiab] 
OR familial[tiab] OR autosomal dominant[tiab] OR homozyg*[tiab] OR 
heterozyg*[tiab]) AND (hyperlipoproteinemi*[tiab] OR 
hyperlipoproteinaemi*[tiab]) 

12 ((hyper-low density[tiab] OR hyper-low-density[tiab]) AND (lipoproteinemi*[tiab] 
OR lipoproteinaemi*[tiab]) OR hyper-low-density-lipoproteinemia[tiab] OR hyper-
low-density-lipoproteinaemia[tiab] 

13 hyper-beta-lipoproteinemi*[tiab] OR hyper-beta-lipoproteinaemi*[tiab] OR 
hyperbetalipoproteinemi*[tiab] OR hyperbetalipoproteinaemi*[tiab] 

14 LDL receptor disorder*[tiab] 
15 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 
16 #8 OR #15 
17 (#16) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR 

Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development 
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti]) 

18 (((#17) AND ("2016/01/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp] 
NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database 
of systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp])) 

https://id.nlm.nih.gov/mesh/describe?uri=http%3A%2F%2Fid.nlm.nih.gov%2Fmesh%2FD006951
https://id.nlm.nih.gov/mesh/describe?uri=http%3A%2F%2Fid.nlm.nih.gov%2Fmesh%2FD008052
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Beteiligung von AkdÄ und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6  

2021-B-123-z 

 

Deutsche Gesellschaft für Fettstoffwechselstörungen und deren Folgeerkrankungen (DGFF) 

Diese Stellungnahme wird unterstützt von der Deutschen Gesellschaft für Endokrinologie (DGE) 

Indikation gemäß Beratungsantrag  

„As an adjunct to diet and other low-density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) lowering therapies for the treatment of 
adult and adolescent patients aged 12 years and older with homozygous familial hypercholesterolaemia (HoFH)“ 

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berücksichtigung der vorliegenden 
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?  

Die familiäre Hypercholesterinämie (FH) ist als eine Erkrankung des Lipidstoffwechsels mit einer 
geschätzten Inzidenz von 1:200-1:250 die häufigste monogene Erkrankung (Wiegman A, 2015, 
Nordestgaard et al. 2013 ). Bei über 95% dieser zumeist autosomal dominant vererbten 
Erkrankung findet sich eine ursächliche LDL-Rezeptormutation, Genmutationen für das 
Apolipoprotein B 100 oder für die Proteinkonvertase Subtilisin/ Kexin 9 (PCSK9). Kennzeichnend 
ist eine Erhöhung des LDL-Cholesterins und des Gesamtcholesterins. Durch die lebenslang 
kumulativ erhöhten LDL-Cholesterin-Serumspiegel entwickelt sich eine frühzeitige 
atherosklerotische Erkrankung. Unbehandelt entwickeln rund 50% der erwachsenen Männer 
und 30% der Frauen mit FH eine koronare Gefäßerkrankung im Alter bis 50, respektive 60 
Lebensjahren (Marks D, 2003). Die heterozygote wie auch die homozygote FH beginnt bereits 
nach der Geburt und läuft in unterschiedlichen Schweregraden ab. Die Inzidenz der schweren 
homozygoten Verlaufsform wird mit 1:300.000 beschrieben (Sjouke B et al.2015). Im Zeitraum 
2010 bis 2013 waren letale Verläufe durch Herzinfarkt bei 4 Kindern im Alter von 3,5-5,5 
Jahren mit schwerer homozygoter FH in Deutschland, Italien, Österreich und der Schweiz 
berichtet worden, obwohl die Diagnose der FH zum zweiten Geburtstag bereits gestellt war 
(Widhalm K et al. 2011). Nach aktuellen Schätzungen sind weltweit bis 80-90% von rd. 30 Mio. 
FH-Erkrankten nicht diagnostiziert und/oder suboptimal behandelt (Nordestgaard et al. 2013). 
Die Zahl der erkrankten Kinder weltweit wird auf 8,5 Mio. geschätzt (Wiegman et al.2015). 
Unter Berücksichtigung aktueller Geburtenzahlen in Deutschland lassen sich für das Jahr 2018 
ca. 3.400 Neugeborene mit FH angeben.  

Ein etabliertes Screening im Kindesalter für die FH besteht in Deutschland bisher nicht, 
obwohl lediglich rund 1/5 der FH-erkrankten Erwachsenen in Deutschland diagnostiziert und 
suffizient behandelt werden. Screening-Untersuchungen zur FH sind sinnvoll, wenn die 
Hypercholesterinämie als Ursache einer Atherosklerose angenommen werden kann, wenn 
zudem eine medikamentöse Therapie eine Verbesserung der Prognose herbeiführt und wenn 
zudem das Screening-Verfahren die Risikopatienten identifiziert. Wald et al. 2016 zeigten, dass 
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das Screening bei ca. 10.000 Kindern 40 neue Kinder mit FH identifizierte sowie deren 40 
betroffenen Elternteile, die von der FH aber nichts wussten. Im Rahmen eines 
Kaskadenscreenings wurden zusätzlich nochmals viele Großeltern und Verwandte mit FH 
diagnostiziert, die ebenfalls von ihrer Erkrankung nichts wussten. Somit sind alle 
Voraussetzungen für ein sinnvolles FH-Screening erfüllt. Eine laborchemische Diagnose von 
Dyslipidämien ist anhand des Lipidprofiles bei Kindern möglich, welche nicht nüchtern erfolgen 
muss und ggf. auch kapillär durchgeführt werden kann (Schwab et al.2009). Slowenien hat als 
einziges Europäisches Land bisher ein Screening auf Hypercholesterinämie im Rahmen der 
obligatorischen Vorsorgeuntersuchung im Alter von 5 Jahren etabliert (Klancar G 2015). Die 
Erfahrungen hier wie auch in europäischen Nachbarländern zu Screeninguntersuchungen auf 
eine FH zeigen, dass bei guter Akzeptanz des Screenings insgesamt mehr Kinder als zuvor 
geschätzt durch das Screening untersucht und entdeckt werden konnten. Im Gegensatz zu den 
USA, die ein generelles Screening mit 9-11 Jahren favorisieren, konnten wir anhand der KiGGS-
Daten feststellen, dass zur U9 mit 5 Jahren die Erwachsenenwerte nahezu erreicht sind, aber 
durch den Pubertätswachstumsschub induzierte Cholesterinabfälle noch nicht vorkommen wie 
in der Alterstufe der 9-11 jährigen amerikanischen Kinder (Schienkiewitz et al 2019). Kindliche 
Screening-Untersuchungen sind auch bei noch einer limitierten Anzahl von pädiatrischen 
Studien zur FH angeraten (Wald  Laborchemische und molekulargenetische Screening-Verfahren 
ergänzen sich beim FH-Screening. Die Kosten für das Screening sind eher gering! 

Die multidisziplinäre Therapie der FH im Kindesalter umfasst die Veränderung der 
Lebensgewohnheiten bezüglich einer cholesterinarmen, ballaststoffreichen Diät sowie mehr 
körperlichen Bewegung, die medikamentöse Therapie mit Statinen und in schweren Fällen, den 
homozygoten FH-Patienten die Lipidapherese auch bei Kindern.  

Eine Lifestyle-Änderung kann eine 5-10% Reduktion des Serum-LDL erreichen. Die frühe 
Heranführung an gesunde regelmäßige Bewegung und Sport ist während der Erziehung der 
Kinder unabdingbar. In die Leitlinien zur FH (Chourdakis M et al. 2015) haben wir Statine als 
Medikament der ersten Wahl bei Kindern beschrieben. Rosuvastatin ist ab einem Alter von 6 
Jahren zur Behandlung zugelassen und wird wie Pravastatin, das ab einem Alter von 8 Jahren 
zugelassen ist, nicht über das Cytochrom P450-System metabolisiert. Weitere Statine sind auch 
im Kindesalter verfügbar. Ein Cochrane Review von Vuorio 2017 stellte fest, dass eine 
Statintherapie im Kindesalter effektiv ist und wenig Nebenwirkungen aufweist. Es wurde 
allerdings festgestellt, dass wenig Langzeitdaten vorliegen. Die längste Nachbeobachtung von 20 
Jahren zeigten Luirink et al. 2019. In dieser Arbeit konnte insbesondere gezeigt werden, dass die 
betroffenen Eltern eine signifikant schlechteres Überleben hatten, weil sie erst sehr viel später 
als ihre Kinder medikamentös behandelt wurden! Nach 2-jähriger Statintherapie wurde eine 
verminderte Zunahme der IMT (Braamskamp MJAM et al. 2017), bei stark abgesenktem LDL 
sogar eine Regression der atherosklerotischen Gefäßveränderungen (Nichols et al, 2007) 
beschrieben. Für erwachsene Patienten ließ sich durch eine Statintherapie im Kindesalter eine 
relative Risikoreduktion von 44% für eine koronare Herzerkrankung und nachfolgende 
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Mortalität aufzeigen (Besseling et al. 2016). In der letzten Zeit werden viele neue 
medikamentöse Therapieoptionen auf den Markt gebracht. PCSK9-Inhibitoren, die über 
Antikörper oder sehr elegant mit einer siRNA PCSK9 hemmen, Mipomersen, Lomitapid oder 
ANGPTL3-Inhibitoren werden zunehmend auch in Kinderstudien untersucht. 
 
Die bisherigen Ausführungen haben gezeigt,  

1. dass die FH die häufigste monogene Erkrankung ist und deswegen sehr häufig 
vorkommt,  

2. dass die meisten Patienten unerkannt sind und von ihrer Erkrankung in Deutschland, in 
Europa und in der Welt nichts von ihrer Erkrankung wissen,  

3. dass die FH im Kindesalter sehr gut medikamentös behandelt werden kann und damit die 
Mortalität der FH im Erwachsenenalter gesenkt werden kann 

4. dass leider noch immer kein generelles FH-Screening zur U9 vom G-BA beschlossen 
wurde. 

 
Nun möchte ich zur Versorgungssituation von Kindern und Jugendlichen mit FH in Deutschland 
kommen. Es gibt nur wenige Pädiater, die sich auf das Gebiet der Fettstoffwechselstörungen 
spezialisiert haben. Das mag vor allem daran liegen, dass Pädiater ihre Patienten mit 18 Jahren 
abgeben müssen und bis dahin die FH-bedingte Atherosklerose in der Regel subklinisch bleibt. 
Wenn FH-Patienten im jungen Erwachsenenalter kardiovaskuläre Ereignisse wie Schlaganfälle 
oder Herzinfarkte bekommen, werden die Pädiater damit nicht mehr konfrontiert. Daher ist ihr 
Interesse an der Atherogenese ihrer Patienten begrenzt, ob wohl die Atherosklerose immer 
bereits nach der Geburt beginnt. Dementsprechend gibt es in der Erwachsenenmedizin viele 
spezialisierte Fettstoffwechsel –Zentren, auf der DGFF-Homepage können DGFF-zertifizierte 
Ärzte und Ambulanzen auf einer Landkarte angeschaut werden. Im Gegensatz dazu gibt es in der 
Pädiatrie nur sehr wenige, meist an sehr großen oder universitären Kliniken spezialisierte 
Ambulanzen für Fettstoffwechselstörungen. Ein normaler niedergelassener Pädiater tut sich mit 
der Therapie von Fettstoffwechselstörungen sehr schwer. So existiert bislang auch noch immer 
kein Lehrbuch für pädiatrische Fettstoffwechselstörungen im Kindes- und Jugendalter. Wir 
werden dieses Lehrbuch hoffentlich im Verlaufe dieses Jahres erstmals im Springer-Verlag 
herausbringen! An den Verhältnissen wie 2006 hat sich heute nicht viel geändert. Wir 
untersuchten  (Schwab et al. 2006) über 27.000 Kinder und Jugendliche mit Typ 1 Diabetes über 
die DPV Software hinsichtlich ihres Lipidprofils. Über 26% hätten nach den Leitlinien einer 
medikamentösen Therapie bedurft, es wurden aber nur 0,4% tatsächlich behandelt. Es fehlen 
aufgrund personeller Probleme große pädiatrisch-lipidologische Zentren, an die Pädiater ihre 
lipidologischen Problempatienten überweisen können und die aufgrund der Konzentration der 
Patienten auf wenige Zentren in diesem Gebiet suffiziente Forschung unternehmen können. 
 



 

Stand: 08.06.2021 

 

4 / 9 

Gibt es Kriterien für unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Behandlung von 
„Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 Jahren und älter mit heterozygoter familiärer 
Hypercholesterinämie und bei Kindern im Alter von 10 und 11 Jahren mit einer homozygoten 
familiären Hypercholesterinämie“ die regelhaft berücksichtigt werden? Wenn ja, welche sind 
dies und was sind in dem Fall die Therapieoptionen? 

Es liegen SK2-Leitlinienempfehlungen für die Therapie von Kindern und Jugendlichen mit FH 
vor. Diese lehnen sich an die Behandlung Erwachsener an. 

Bei der Entscheidung zur Wahl der Therapie und zum Therapiebeginn (ggf. auch vor dem Alter 
von 8 Jahren) sollten besondere Risikofaktoren für ein hohes Risiko für eine frühe 
Atheroskleroseentwicklung berücksichtigt werden (z.B. chronische Nierenerkrankungen, 
Diabetes mellitus Typ 2 oder Typ 1, Kawasaki-Syndrom mit koronaren Aneurysmen, Zustand 
nach Herztransplantation). (St. Konsens). Eigene Untersuchungen im Rahmen der DEAR-Kids-
Studie (diagnostics of early atherosclerosis risk in kids study) zeigen, dass Kinder mit 
Hypercholesterinämie und Hypertension eine besonders fortgeschrittene Gefäßalterung 
aufwiesen (Krebs A et al. 2009).  

Die Entscheidung über die Notwendigkeit einer Therapie sollte auf den Ergebnissen von 
mindestens zwei Messungen der Lipidwerte (nüchtern) beruhen, die mindestens 2 Wochen, 
aber nicht mehr als 3 Monate auseinanderliegen. (St. Konsens) 

Ab dem Alter von 8 Jahren sollte eine medikamentöse Therapie in Erwägung gezogen werden, 
wenn die konsequente Lebenstilmodifikation und Diättherapie über mehrere Monate keine 
befriedigende Veränderung der Lipidwerte erbringen. Dies gilt insbesondere, wenn eines der 
folgenden Kriterien erfüllt ist (s. auch Tabelle 5: Risikofaktoren):  
 

• LDL-C ≥190 mg/dl, oder  
• LDL-C ≥160 mg/dl und zusätzlich eines der folgenden 4 Kriterien:  

o positive Familienanamnese (<55 J. M, <65 J. W), oder 
o ≥1 hochgradige Risikofaktoren/Risikokonditionen oder 
o ≥2 mäßiggradige Risikofaktoren/Risikokonditionen, oder 
o Übergewicht, Adipositas, oder Insulinresistanz 

• LDL-C ≥130–159 mg/dl und zusätzlich eines der folgenden 2 Kriterien: 
o ≥2 hochgradige Risikofaktoren/Risikokonditionen oder 
o 1 hochgradiger + 2 mäßiggradige Risikofaktoren/Risikokonditionen 
 

Das Ziel einer LDL-senkenden Therapie in Kindheit und im Jugendalter ist es, den 
LDLCholesterinspiegel unter die <95. Perzentile (≤130 mg/dl) zu verringern. (St. Konsens) 
Eine medikamentöse lipidsenkende Therapie sollte bei Kindern ≥8 Jahren unter einer 
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konsequent durchgeführten 3-6 monatigen Lebensstil- und Ernährungsmodifikation in 
folgenden genannten Bedingungen erwogen werden: 

- LDL-Cholesterin >190 mg/dl ohne eine positive Familienanamnese für vorzeitige 
kardiovaskuläre Erkrankungen bei Verwandten ersten Grades und keine hoch- oder 
mäßiggradige Risikofaktoren oder Risikokonditionen (Tabelle 5). (St. Konsens) 
- LDL-Cholesterin ≥160 mg/dl und positive Familienanamnese für vorzeitige 
kardiovaskuläre Erkrankungen bei Verwandten ersten Grades oder zumindest ein 
hochgradiger Risikofaktor oder eine Risikokondition oder mindestens 2 mäßiggradige 
Risikofaktoren oder Risikokondition (Tabelle 5). (St. Konsens) 

 
Statine werden bei Kindern und Jugendlichen mit Hypercholesterinämie als Medikamente 
der ersten Wahl empfohlen und sind behördlich zugelassen ab einem Alter von 6 
(Rosuvastatin), 8 (Pravastatin) oder ab 10 Jahren (einige andere Statine). (St. Konsens).  
Eine routinemäßige Kontrolle der CK und der ALAT/GPT und eine klinische Bewertung einer 
Muskelschädigung soll bei Kindern und Jugendlichen mit Statin-Therapie vorgenommen 
werden. Das Risiko von Nebenwirkungen wird bei der Verwendung von höheren Dosen und 
interagierenden Medikamenten erhöht, das letzte besonders bei Statinen, die durch das 
Cytochrom P-450-System metabolisiert werden. (St. Konsens). 

Ezetimib ist ab dem Alter von 10 Jahren zugelassen und kann als Monotherapie (10 mg/d) 
oder in Kombination mit Statinen oder Anionenaustauscherharzen eingesetzt werden. 
Ezetimib ist auch bei der Therapie der Sitosterolämie indiziert. (St. Konsens) 

Anionenaustauscherharze sind als Medikamente zweiter Wahl zur Monotherapie oder in 
Kombination mit Statinen zur Cholesterinsenkung wirksam und sehr sicher. (St. Konsens) 
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Fibrate sollten bei Kindern zurückhaltend und nur in Absprache mit einem pädiatrischen 
Lipid-Spezialisten eingesetzt werden, da die Daten über Wirksamkeit und Sicherheit begrenzt 
sind. (St. Konsens) 

Bei Kindern mit homozygoter familiärer Hypercholesterinämie und bei Patienten mit aus 
anderen Gründen extrem erhöhtem LDL-Cholesterin (>500 mg/dl) sollte eine LDL-senkende 
Therapie mit regelmäßiger LDL-Apherese durchgeführt werden. (St. Konsens) 
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