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Vorbehandlung vieler in die Studie eingeschlos-
sener Patienten. Die Patienten waren über meh-
rere Jahre intensiv therapiert worden, so dass
 eine weitere Regression gar nicht mehr möglich
war. Allerdings hat die ENHANCE-Studie laut
NLA nichts an der Richtigkeit der bisherigen
Empfehlungen zur Lipidtherapie mit Statinen ge-
ändert.
Seit Vorliegen der ASAP-Studie konnte als gesi-
chert angenommen werden, dass eine aggressive
LDL-C-senkende Therapie bei Patienten mit fa-
miliärer Hypercholesterinämie eine signifikante
Reduktion der Intima-Media-Dicke bewirkt. Der
Nutzen der LDL-C-Senkung wurde in zahlreichen
weiteren Studien mit verschieden starker LDL-C-
Reduktion anhand von klinischen Endpunkten
bestätigt. Somit steht trotz der Ergebnisse der
ENHANCE-Studie aufgrund der umfangreichen
Evidenz der Nutzen einer LDL-Senkung bei Pa-
tienten mit entsprechendem kardiovaskulärem
Risiko ausser Frage.
Die NLA empfiehlt in ihrer Stellungnahme zu den
(unklaren) Ergebnissen der ENHANCE-Studie
weiterhin Statine als erste Wahl, um gemäss den
NCEP-Guidelines eine wirksame Reduktion des
LDL-C zu erreichen. Nur bei Patienten, bei denen
eine maximale Statintherapie nicht die erforder-
liche Cholesterinsenkung erzielt oder bei denen
eine Statinunverträglichkeit vorliegt bzw. die die
Statine nur in geringer Dosis vertragen, soll ge-
mäss NLA-Empfehlung neben bzw. nach Niacin,
Fibraten oder Ionenaustauscherharzen der Ein-
satz von Ezetimib in Betracht gezogen werden.
Allerdings sollten Wirksamkeit und Nutzen von
Ezetimib in der Lipidtherapie weiter untersucht
werden.
Die AGLA empfiehlt den Schweizer Kollegen fol-
gendes praktische Vorgehen: 

Neueinstellung von Patienten 

Bei Neueinstellung von Patienten auf eine medi-
kamentöse Lipidtherapie ist eine Statin-Mono-
therapie oder – bei ungenügendem Ansprechen –
eine Kombinationstherapie aus einem Statin und
Ezetimib oder Niacin, einem Fibrat oder einem
Ionenaustauscherharz angezeigt (Gemfibrozil ist

Der Nutzen einer Lipidtherapie mit Ezetimib ist
aufgrund der Resultate der ENHANCE-Studie im
April 2008 allgemein in Frage gestellt worden
(Effect of Combination Ezetimib and high-dose
Simvastatin vs. Simvastatin alone on the Athe-
rosclerotic Process in Patients with Heterozygous
Familial Hypercholesterolemia [1]). Die Studie
 ergab für eine Kombinationstherapie aus dem
Cholesterinresorptionshemmer Ezetimib (10 mg/d)
und hochdosiertem Simvastatin (80 mg/d) keinen
Vorteil bezüglich Progression der Karotisathe-
rosklerose im Vergleich zu einer Monotherapie
mit hochdosiertem Simvastatin (80 mg/d); und
dies trotz einer um 16,5% stärkeren LDL-C-
Senkung im Fall der Kombinationstherapie.
 Untersucht wurden 720 Patienten mit hetero -
zygoter familiärer Hypercholesterinämie. Primä-
rer Endpunkt der über zwei Jahre laufenden
 Imaging-Studie waren Änderungen der Intima-
Media-Dicke (Intima Media Thickness, IMT) der
Karotiden, erfasst mit Hilfe quantitativer Sono-
graphie. Anstelle einer Atherosklerose-Regression
wurde in der Ezetimib/Simvastatin-Gruppe im
Durchschnitt eine IMT-Progression um 0,011 und
in der Simvastatin-Gruppe eine Progression der
IMT um 0,006 mm beobachtet.
Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zur
ASAP-Studie, einer hinsichtlich Patientenzusam-
mensetzung, Alter, Baseline-LDL-C und HDL-C,
Methodik und Analyselabor der ENHANCE-
 Studie ähnlichen Untersuchung. In dieser Arbeit
wurde die LDL-C-Konzentration mit zwei ver-
schiedenen Statinen (40 mg Simvastatin vs. 80 mg
Atorvastatin) in unterschiedlichem Ausmass
 gesenkt [2]. In der Atorvastatin-Gruppe (= inten-
siver Behandlungsarm, entspricht dem Arm
«Simvastatin plus Ezetimib» in ENHANCE) wur-
de bei vergleichbar starker LDL-C-Reduktion eine
substantielle Abnahme der IMT um 0,031 mm er-
zielt. In der Gruppe der mit 40 mg Simvastatin
Behandelten resultierte die Statingabe in einer
Zunahme der IMT um 0,036 mm.
Experten der National Lipid Association (NLA)
sind der Ansicht, dass die negativen Resultate der
ENHANCE-Studie vor allem durch die zu Beginn
der Behandlung zu geringen Intima-Media-
Dicken (Baseline 0,695 mm) erklärt werden
 können, zusätzlich zur teils langjährigen Statin-
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Auf Ezetimib eingestellte Patienten

Bei Patienten, die im Zuge einer medikamen tösen
Lipidtherapie bereits erfolgreich auf Ezetimib
eingestellt worden sind, empfiehlt die AGLA 
die Beibehaltung dieser Therapie. Die Patienten
 sollten vor allem darauf hingewiesen werden,
dass die ENHANCE-Studie keinen Zweifel an der
 Sicherheit und der Verträglichkeit von Ezetimib
zutage gefördert hat. 
Dennoch empfiehlt die AGLA, auf eine Gabe von
Ezetimib als primärem Kombinationsmedika-
ment – ausser in Ausnahmefällen – solange zu
verzichten, bis klärende Studienresultate (z.B.
aus der IMPROVE-IT-Studie) vorliegen. Dies sollte
in den kommenden drei bis fünf Jahren der Fall
sein.

Ergänzung 

Nach Einreichung dieser Stellungnahme wurden
Daten der SEAS-Studie am 2. September 2008 im
New Engl J Med publiziert [3]. In dieser Studie re-
duzierte die Kombination von Simvastatin (40 mg)
und Ezetimibe (10 mg) das «composite outcome»
von kombinierten Aortenklappen-Ereignissen
und ischämischen Ereignissen bei Patienten 
mit Aortenstenosen nicht. Die genannte Therapie
 reduzierte aber die Inzidenz ischämischer kar-
diovaskulärer Ereignisse, sofern sie nicht auf
Aortenklappen-Stenosen zurückzuführen wa-
ren. In der Simvastatin-Ezetimibe-Gruppe wur-
den indessen signifikant häufiger Krebserkran-
kungen festgestellt (105 vs 70; p = 0.01). 
Eine am gleichen Datum in der gleichen Zeit-
schrift veröffentlichte Analyse von Krebsdaten
aus verschiedenen, zum Teil noch nicht abge-
schlossenen Studien mit Ezetimibe (SEAS,
SHARP, IMPROVE-IT) ergibt allerdings keine
glaubhafte Evidenz für einen Effekt von Ezeti -
mibe auf die Krebshäufigkeit. Eine definitive
 Risiko- und Nutzenabwägung bedarf jedoch
 einer längeren Studiendauer. 

in Kombination mit Statinen kontraindiziert). 
Die Wahl des zweiten Medikaments neben den
 Statinen in der Kombinationstherapie hängt ins-
besondere von der Art der Hyperlipidämie ab.
Dies entspricht den derzeit bereits gültigen
 Empfehlungen der AGLA (Abb. 1 x).
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Abbildung 1
Empfehlungen der AGLA.
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