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Kardiovaskuläre und renale Risikoreduktion durch 
lipidsenkende Therapie bei Patienten mit 

chronischer Niereninsuffi zienz
O. Traindl1, B. Watschinger2

  Einleitung

Kardiovaskuläre Ereignisse zählen zu den häufi gsten Todes-
ursachen in der westlichen Welt [1]. Das Risiko, an einem 
solchen Ereignis zu versterben, ist bei Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffi zienz (chronic kidney disease [CKD]) stär-
ker ausgeprägt als bei Patienten mit intakter Nierenfunktion 
[2, 3]. Es ist daher naheliegend, in Populationen mit vermin-
derter Nierenfunktion kardiovaskulär präventive Medikamen-
te einzusetzen. Die kardiovaskuläre Risikoreduktion konnte 
für RAAS-Hemmer aus der Klasse der Sartane und ACE-In-
hibitoren bei Patienten mit CKD nachgewiesen werden [4, 5]. 
Die Risikoreduktion durch lipidsenkende Medikation bei kar-
diovaskulären Risikopatienten ohne CKD ist für Statine ins-
besondere durch die „Cholesterol Treatment Trialists‘ Colla-
boration“- (CTT-) Metaanalysen [6, 7] bestätigt. Bei Patien-
ten mit renalen Erkrankungen liegen Studien mit unterschied-
lichen Ergebnissen vor. Bei Patienten in frühen Stadien der 
Niereninsuffi zienz konnte eine Risikoreduktion durch Lipid-
senkung gezeigt werden, bei Dialysepatienten waren diese Ef-
fekte nicht nachweisbar [8–13]. Insgesamt wurden bei rena-
len Patienten nur wenige, kontrollierte randomisierte Studien 
durchgeführt. Weitere Daten stammen aus Studien in anderen 
Patientenpopulationen, aus welchen Patienten mit Nieren-
funktionseinschränkungen zu Sub- bzw. Post-hoc-Analysen 
herausgegriffen wurden. Diese Arten von Analysen sind in ih-
rer statistischen Aussagekraft deutlich eingeschränkt und ei-
gentlich nur geeignet, Trends aufzuzeigen bzw. Hypothesen 
zu generieren. Registerdatenbanken erlauben es, Assoziatio-

nen zu beschreiben, lassen aber kausale Effekte nicht ablei-
ten. Wir führten den vorliegenden Review der publizierten Li-
teratur durch, um den Effekt einer Lipidsenkung bei Patienten 
mit renaler Funktionseinschränkung zu untersuchen und in-
kludierten Daten für CKD-Patienten aus randomisierten kon-
trollierten Studien, Post-hoc-Analysen und Registerdatenban-
ken (Tab. 1).

  Methoden

Daten für lipidsenkende bzw. modulierende Präparate bei Pa-
tienten mit Niereninsuffi zienz der Stadien II–V (CKD II–V), 
die in randomisierten Endpunktstudien (als primäres Studien-
ziel oder im Rahmen von Subanalysen) erhoben oder in spe-
zifi schen Registeranalysen publiziert wurden, wurden in die-
sen Review aufgenommen. Wir suchten hierzu in PubMed, 
der Cochrane Library, Google Scholar (Suchbegriffe: „chro-
nic kidney disease AND statin“; „renal disease AND statin“; 
„GFR AND statin“; „chronic kidney disease AND ezetimi-
be“; „renal disease AND ezetimibe“; „GFR AND ezetimibe“; 
„chronic kidney disease AND fi brate“; „renal disease AND 
fi brate“; „GFR AND fi brate“) und den Referenzen der aus-
gewählten Papers. Kongress-Abstracts wurden nicht berück-
sichtigt.

  Ergebnisse

Die Recherche identifi zierte 6 prospektive kontrollierte Stu-
dien, die als primäres Studienziel die Lipidsenkung bei rena-
len Patienten untersuchten: 4D [8], ALERT [19, 21], AURO-
RA [11], OPACH [34], PREVEND-IT [28] und SHARP [12]. 
Zusätzliche Daten liegen aus 12 Substudien, in welchen Pa-
tienten mit CKD inkludiert waren [9, 10, 13–18, 20, 22–27, 
29–33] (Abb. 1), sowie aus 2 Publikationen von Registerda-
tenbanken vor [35, 36]. Zur Cholesterin- bzw. Triglyzeridsen-
kung wurden Statine, Fibrate, Statin/Ezetimib in Fixkombina-
tion sowie ein Präparat mit mehrfach ungesättigten Fettsäu-
ren (PUFA) verwendet. Die Studien werden in Tabelle 1 cha-
rakterisiert.
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Kurzfassung: Eine renale Funktionseinschränkung 
ist mit einem hohen Mortalitätsrisiko und einer ho-
hen Rate von kardiovaskulären Ereignissen asso-
ziiert. Während bei kardiovaskulären Risikopati-
enten ohne Nierenfunktionsstörung eine lipidsen-
kende Therapie als unbestrittener Bestandteil der 
medikamentösen Therapie gilt, ist bei renalen Pa-
tienten der Einsatz differenziert zu betrachten. Die 
Sinnhaftigkeit einer Lipidsenkung zur kardiovasku-
lären und renalen Protektion ist in der vorliegenden 
Zusammenfassung in Abhängigkeit vom Grad der 
Nierenfunktionseinschränkung dargestellt.

Schlüsselwörter: Lipidsenker, chronische Nie-
reninsuffi zienz, Dialyse, Transplantation

Abstract: Reduction of Cardiovascular and 
Renal Risks by Means of Lipid-Lowering 
Medication in Patients with Chronic Kidney 
Disease. Chronic kidney disease is associat-
ed with a high risk of mortality and cardiovascu-
lar events. While cardiovascular patients without 
renal impairment undoubtedly benefi t from lip-
id-lowering drugs, it is less clear whether these 
drugs are equally effective in patients with kidney 

disease. This overview compiles evidence of the 
effectiveness of lipid-lowering measures for car-
diovascular and renal protection in patients with 
chronic kidney disease with regard to the de-
gree of renal impairment. J Hypertonie 2014; 18 
(1): 9–17.

Key words: lipid-lowering drugs, chronic kidney 
disease, dialysis, transplantation
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Studie [Ref] Dauer 
(Jah-
re)

Primärer Endpunkt Studie: Renale Einschluss-
kriterien; Substudie: Defi -
nition der CKD-Population 
(eGFR in ml/Min./1,73 m2; 
nach MDRD oder anders 
angegeben)

Baseline-CKD-Parameter (Me-
dian eGFR in ml/Min./1,73 m2; 
MDRD oder anders angegeben)

Untersuchte Popu-
lation

Atorvastatin

GREACE [13] 3,0 Gesamt- und koronare 
Mortalität, koronare Mor-
bidität, Schlaganfall

Plasma-Kreatinin < 1,3 mg/
dl & subsequente Zuord-
nung zu den CKD-Stadien/
Cockroft-Gault Formel

Kreatinin-Clearance 77 ml/Min. Sekundärprävention, 
etablierte KHK

TNT [9, 14] 5,0 Schwerwiegendes kar-
diovaskuläres Ereignis

< 60 52,9 ± 6,5 KHK

CARDS 
[15, 16]

3,9 Zeit bis zum Auftreten 
einer schwerwiegenden 
kardiovaskulären Erkran-
kung

< 60 54,1 ± 5,4 Placebo 
53,5 ± 5,3 Atorva

DM2, kein vaskuläres 
Ereignis in Anam-
nese

ALLIANCE 
[17]

4,5 Zeit bis zum Auftreten 
des ersten kardiovskulä-
ren Ereignisses

< 60 51,2 ± 8,1 KHK, Hyperlipid-
ämie

IDEAL [18] 4,8 Schwerwiegendes koro-
nares Ereignis

< 60 52,0 ± 6,6 (Simva) vs. 52,3 ± 6,5 
(Atorva)

Post MCI

4D [8] 3,9 Zusammengesetzter 
Endpunkt: Tod kardialer 
Ursache, nichttödlicher 
Myokardinfarkt, Schlag-
anfall

Hämodialyse Nierenversagen/Dialyse DM2, Hämodialyse

Fluvastatin

ALERT 
[19, 20]

5,1 Schwerwiegendes kar-
diales Ereignis

Post Nierentransplantation Post Nierentransplantation; Krea-
tinin-Clearance 60,3 ml/Min.

Post Nierentrans-
plantation

ALERT Ex-
tension [21]

2 Schwerwiegendes kar-
diales Ereignis

Post Nierentransplantation 
+ Teilnahme in ALERT

Siehe oben; Serum-Kreatinin 
1,63 ± 0,58 (Fluva); 1,57 ± 0,50 
(Placebo)

Post Teilnahme in 
ALERT

Pravastatin

PPP (WO-
SCOPS/
CARE/LIPID) 
[22, 23]

ca. 5 Tödliches koronares 
Ereignis, nichttödlicher 
Myokardinfarkt oder ko-
ronare Revaskularisation

30–59 & 60–89,9 III: 55,0 ± 8,2; II: 73,7 ± 9,6 WOSCOPS: Kein 
MCI in Anamnese, 
hohe Cholesterin-
werte; CARE/LIPID: 
Post MCI, normale 
Cholesterinwerte

CARE [24, 25] 4,9 Tod aufgrund KHK oder 
symptomatischer nicht-
tödlicher Herzinfarkt

Kreatinin-Clearance  75 ml/
Min. 

Kreatinin-Clearance 61,3 ± 10,1 
ml/Min., Serum-Kreatinin 1,2 mg/
dl

Post MCI, TC < 240 
mg/dl

ALLHAT-LLT 
[26, 27]

4,8 Gesamtmortalität 30–59,9 & 60–89,9 Stadium III: 50,8 ± 8,2 (Prava) vs. 
50,6 ± 8,4 (usual care); Stadium 
II: 75,3 ± 8,0 (Prava) vs. 75,2 ± 
8,1 (usual care)

Hypertonie + 1 zu-
sätzlicher Risiko-
faktor

PREVEND-
IT [28]

3,8 Kardiovaskuläre Mortali-
tät und Hospitalisierung 
aufgrund kardiovaskulä-
rer Erkrankung

Mikroalbuminurie 15–300 
mg/24 Stunden

Mittlere Albuminausscheidung im 
Harn 22,8 (15,8–41,3) mg/24 h

Mikroalbuminurie

Rosuvastatin

JUPITER [10] 1,9 Nichttödlicher Myokard-
infarkt, nichttödlicher 
Schlaganfall, Kranken-
hausaufenthalt aufgrund 
instabiler Angina pectoris, 
Revaskularistaion oder 
kardiovaskulärer Tod

< 60 56 (IQR 51–58) Primärprävention, 
subklinische Infl am-
mation, LDL-C < 
130 mg/dl, hsCRP  
2 mg/l

Tabelle 1: Überblick über die Studien und Subgruppenanalysen, in denen lipidsenkende Therapien bei Patienten mit CKD getestet 
Markierte Felder: Studien mit der primären Intention, die Lipidsenkung bei renalen Patienten zu untersuchen.
a: Jahre; LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol; CV RRR (%): kardiovaskuläre relative Risikoreduktion in Prozent; 
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Getestete Sub-
stanz

Kontrollgruppe n Baseline 
(nCKD/nGesamt-
population)

LDL-C-Senkung CV RRR (%) CV ARR (%) NNT über den 
untersuchten 
Zeitraum (Stu-
diendauer)

Atorvastatin titriert 
bis LDL-C < 100 
mg/dl; max 80 mg 
(Mittel 24 mg)

Usual care, Medika-
tion in der Entschei-
dung des Arztes 
(97/800 Patienten 
auf Statinen)

1600/1600  Sta-
dium I, II, III

–46 % (Stadium I–III 
kombiniert)

– 51 % (HR: 0,49; 
95-%-CI: 0,27–
0,73; p < 0,0001; 
Stadium I–III kom-
biniert)

– 12,5% 
(Stadium I–III 
kombiniert)

8

Atorvastatin 
80 mg

Atorvastatin 10 mg 3107/10.001 –20,5 % – 32 % (HR: 0,68; 
95-%-CI: 0,55–
0,84; p = 0,0003)

–4,1 % 24

Atorvastatin 
10 mg

Placebo 970/2838 –40,8 % –42 % (HR 0,58; 
95-%-CI: 0,36–
0,96; p = 0,03)

–3,42 % 29

Atorvastatin titriert 
bis LDL-C < 80 
mg/dl, max. 80 mg

Usual care, Medika-
tion in der Entschei-
dung des Arztes

579/2442 –34,5 % vs. –24,2 %; 
p < 0,001; Atorva vs. 
usual care

–28 % (HR: 0,72; 
95-%-CI: 0,54–
0,97; p = 0,02)

–8,6 % 12

Atorvastatin 
80 mg

Simvastatin 20–
40 mg

 2321/8888 Nicht angegeben 
(Differenz zwischen 
den Behandlungsar-
men –21 mg/dl)

+7 %; n. s. (HR: 
1,07; 95-%-CI: 
0,85–1,35; p = 
0,55)

+0,9 % (NNH 111, n. s.)

Atorvastatin 
20 mg

Placebo 1255 –0,42 –8 %; n. s. (HR: 
0,92; 95-%-CI: 
0,77–1.10; p = 
0,37).

–1,4 % (71, n. s.)

Fluvastatin 40 mg; 
65 % der Patien-
ten: 80 mg nach 
2,8 a

Placebo 2102 –0,32 –17 %; n. s. (HR: 
0,83; 95-%-CI: 
0,64–1,06; p = 
0,14)

–2,1 % (48, n. s.)

Fluvastatin 80 mg 
post Fluvasta-
tin 40–80 mg in 
ALERT

Fluvastatin 80 mg 
post PBO in ALERT

1652 (–36 % in ehemali-
ger PBO-Gruppe)

(–21 % [HR: 0,79; 
95-%-CI: 0,63–
0,99; p = 0,036)]

(–3,5 %) (29)

Pravastatin 40 mg Placebo II: 12.333/19.700 
& III: 4491/19.700

II: –28,5 %; III: 
–31,6 %

Stadium II: –19 % 
(HR: 0,81; 95-%-
CI: 0,74–0,88); 
Stadium III: –21 % 
(HR: 0,79, 95-%-
CI: 0,71–0,88) 

Stadium III: 
–6,3 %, Stadi-
um II: –4 %

Stadium III: 16, 
Stadium II: 25

Pravastatin 40 mg Placebo 1711/4159 –0,269 –28 % (adjustierte 
HR: 0,72; 95-%-
CI; 0,55–0,95; p = 
0,02)

–0,04 % 25

Pravastatin 40 mg Usual care, Medika-
tion in der Entschei-
dung des Arztes

Stadium II: 
5863/10.060; 
Stadium III: 
1557/10.060

–30,2 % (Stadium II 
& III kombiniert)

–1 %; n. s. (HR: 
0,99; 95-%-CI: 
0,89–1,11; p = 
0,88 /nur Gesamt-
gruppe)

–0,4 % (250, n. s.)

Pravastatin 40 mg Placebo 864 –24,4 % –13 %; n. s. (HR: 
0,87; 95-%-CI: 
0,49–1,57)

–0,8 % (125, n. s.)

Rosuvastatin 
20 mg

Placebo  3267/17.795 –0,52 –45 % (HR: 0,55; 
95-%-CI: 0,38–
0,82; p = 0,002)

–1,9 % 53

wurden.

CV ARR (%): kardiovaskuläre absolute Risikoreduktion; NNT: number needed to treat über den angegebenen Studienzeitraum.
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Studie [Ref] Dauer 
(Jah-
re)

Primärer Endpunkt Studie: Renale Einschluss-
kriterien; Substudie: Defi -
nition der CKD-Population 
(eGFR in ml/Min./1,73 m2; 
nach MDRD oder anders 
angegeben)

Baseline-CKD-Parameter (Me-
dian eGFR in ml/Min./1,73 m2; 
MDRD oder anders angegeben)

Untersuchte Popu-
lation

AURORA 
[11]

3,2 Tod kardiovaskulärer 
Ursache, nichttödlicher 
Myokardinfarkt oder 
Schlaganfall

Hämodialyse, mind. 3 Mo-
nate

Nierenversagen/Dialyse Dialyse

Simvastatin

HPS [29, 30] 5 Erstes schwerwiegendes 
kardiovaskuläres Ereignis

Erhöhtes Kreatinin:  110 
µmol/l (Frauen);  130 µmol/l 
(Männer); jeweils < 200 
µmol/l  

Nicht angegeben KHK, PAVK, DM

4S [31, 32] 5,4 Gesamtmortalität < 60 54,7 ± 4,6 (Simva) vs. 54,8 ± 4,9 
(Placebo)

KHK

IDEAL [18] 4,8 Schwerwiegendes koro-
nares Ereignis

< 60 52,0 ± 6,6 (Simva) vs. 52,3 ± 6,5 
(Atorva)

Post MCI

Ezetimib/Simvastatin

SHARP [12] 4,9 Erstes schwerwiegen-
des atherosklerotisches 
Ereignis

Erhöhtes Kreatinin:  1,5 mg/
dl (130 µmol/l, Frauen);  1,7 
mg/dl (150 µmol/l, Männer)

Nichtdialyse-Subgruppe 26,6 ± 
13/Dialyse-Subgruppe: Nierenver-
sagen/Dialyse

CKD, keine KHK

SHARP – 
nicht dialyse-
pfl ichtige Pati-
enten [12]
SHARP – Pa-
tienten an der 
Dialyse [12]

Gemfi brozil

VA-HIT [33] 5,3 Schwerwiegendes kar-
diovaskuläres Ereignis

Kreatinin-Clearance  75 ml/
Min.  2 Subgruppen: 
eGFR 60–75 und < 60

61,6 ± 12 Männer, etablierte 
KHK; HDL  40 mg/
dl, LDL  140 mg/dl

PUFA

OPACH [34] 2 Gesamtanzahl kardiovas-
kulärer Ereignisse und 
Tod

Hämodialyse Hämodialyse Etablierte kardio-
vaskuläre Erkran-
kung, Dialyse

Register

SHENG et 
al. [35]

Im 
Mittel 
2,6 a 
in 
einer 
15-a-
Perio-
de

Gesamtmortalität und 
kardiovaskuläre Ereig-
nisse

Serum-Kreatinin  
220 µmol/l

Serum-Kreatinin  220 µmol/l Einwohner von Tay-
side, UK, Kreatinin 
 220 µmol/l; Pri-
mär- und Sekundär-
prävention

USRDS 
DMMS-2 [36]

2 Gesamtmortalität Dialyse Dialyse Dialyse post 90 Tage 
initiales Überleben 

Tabelle 1 – Fortsetzung
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Getestete Sub-
stanz

Kontrollgruppe n Baseline 
(nCKD/nGesamt-
population)

LDL-C-Senkung CV RRR (%) CV ARR (%) NNT über den 
untersuchten 
Zeitraum (Stu-
diendauer)

Rosuvastatin 
10 mg

Placebo 2776 –42,9 % nach 3 Mo-
naten

–4 %; n. s. (HR: 
0,96; 95-%-CI: 
0,84–1,11; p = 
0,59)

–0,97 % (103, n. s.)

Simvastatin 40 mg Placebo  1329/20.536 –29,5 % (5 a Mittel; 
Gesamtsample, 
keine signifi kanten 
Differenzen in Sub-
gruppen wie CKD)

ca. –28 % (sign.) –11,0 % 9

Simvastatin 20–
40 mg

Placebo 409/4444 (Gesamtsample 
–35 %/nicht für CKD-
Gruppe separat aus-
gewiesen)

(Gesamtsample 
–30 % [HR: 0,70; 
95-%-CI: 0,58–
0,85; p = 0,0003/
nicht für CKD-
Gruppe separat 
ausgewiesen])

(Gesamtsam-
ple –4 %/nicht 
für CKD-Grup-
pe separat 
ausgewiesen)

(25)

Atorvastatin 
80 mg

Simvastatin 20–
40 mg

 2321/8888 s. o. (Atorvastatin) s. o. (Atorvastatin) s. o. (Atorvas-
tatin)

s. o. (Atorvas-
tatin)

Ezetimib/Simvas-
tatin 10/20 mg

Placebo 9270 (5941 nicht 
an der Dialyse)

–0,295 –17 % (HR: 0,83; 
95-%-CI: 0,74–
0,94)

–0,021 48

–33,1 % (Stadien 
III–V, Nichtdialysepa-
tienten kombiniert)

–22 % (HR: 0,78; 
HR: 0,67–0,91)

 –2,5 % 40

–23,0 % –10 % (RR: 0,90; 
95-%-CI: 0,75–
1,08)

–0,015 % 67

Gemfi brozil 
1200 mg

Placebo 1046/2531 0 % ( –4 % TC; Sta-
dien II–III kombiniert)

Stadium II: –21 %; 
n. s. (HR: 0,79; 
95-%-CI: 0,53–
1,19); Stadium III: 
–28 %; n. s. (HR: 
0,72; 95-%-CI: 
0,51–1,02)

 Stadium II: 
–6,8 %; Stadi-
um III: –8,9 % 

Stadium II: 15 
(n. s.); Stadium 
III: –11 (n. s.)

1,7 g/d n-3 PUFA 
(20:5 n-3, Eicosa-
pentaensäure 
[EPA] 45 %; 22:6 
n-3, Docosahe-
xaensäure [DHA] 
37,5 %; Omacor 
2×/d)

Olivenölkapseln 
2×/d (77 % 18:1 
n-9)

206 Nicht angegeben 62 vs. 59 Ereignis-
se; n. s.

n. v. n. v.

Statine Keine Statine 2369 Nicht angegeben; TC 
–12 % in Primärprä-
vention; –13 % in 
Sekundärprävention

(1) Kardiovaskuläre 
Ereignisse: Primär-
prävention: –35 % 
(RR: 0,65; 95-%-CI: 
0,48–0,88), Se-
kundärprävention: 
–34 % (RR: 0,66; 
95-%-CI: 0,52–
0,84). 
(2) Gesamtmortali-
tät: Primärpräven-
tion: –41 % (RR: 
0,59; 95-%-CI: 
0,48–0,73), Se-
kundärprevention: 
–44 % (RR: 0,56; 
95-%-CI: 0,47–0,68)

(1) Kardiovas-
kuläre Ereig-
nisse: Primär-
prävention: 
–3,45 %, Se-
kundärpräven-
tion –13,46 %. 
(2) Gesamt-
mortalität: 
Primärpräven-
tion: –9,46 %, 
Sekundär-
prävention 
–21,79 %

n. v. (Register)

Statine (9,7 % der 
Patienten)

Keine Statine 3716 Nicht angegeben –32 %; RR: 0,68; 
95-%-CI: 0,54–0,87

–2,7 % n. v. (Register)



Kardiovaskuläre und renale Risikoreduktion durch lipidsenkende Therapie 

14 J HYPERTON 2014; 18 (1)

Die Einteilung nach den KDOQI-Stadien der chronischen 
Niereninsuffi zienz (CKD-Stadien) [37] zeigt folgende Studi-
enverteilung:

CKD-Stadium II (GFR 60–89 ml/Min./1,73m²)
Gesamtzahl untersuchter CKD-Patienten: n = 20.106
3 Subgruppenanalysen Statin versus Placebo
1 Subgruppenanalyse Gemfi brozil versus Placebo

CKD-Stadium III (GFR 30–59 ml/Min./1,73m²)
Gesamtzahl untersuchter CKD-Patienten: n = 26.269
1 Endpunktstudie Pravastatin versus Placebo
12 Subgruppenanalysen für Statine (davon 2 Hochdosis ver-
sus niedrige Dosis)
1 Subgruppenanalyse für die Fixkombination Statin/Ezetimib 
versus Placebo
1 Subgruppenanalyse Gemfi brozil versus Placebo
1 Registerauswertung (Statin versus kein Statin)

CKD-Stadium IV (GFR 15–29 ml/Min./1,73m²)
Gesamtzahl untersuchter CKD-Patienten: n = 2565
1 Subgruppenanalyse Fixkombination Statin/Ezetimib versus 
Placebo

CKD-Stadium V/Prädialyse (GFR < 15 ml/
Min./1,73m², Prädialyse)
Gesamtzahl untersuchter CKD-Patienten: n = 1221
1 Subgruppenanalyse Fixkombination Statin/Ezetimib versus 
Placebo

CKD-Stadium V/Dialyse
Gesamtzahl untersuchter CKD-Patienten: n = 10.976
2 Endpunktstudien (Statin versus Placebo)
1 Subgruppenanalyse Fixkombination Statin/Ezetimib versus 
Placebo
1 Studie PUFA versus Placebo
1 Registerauswertung

Patienten nach Nierentransplantation
Gesamtzahl untersuchter CKD-Patienten: n = 2102
1 Endpunktstudie Statin versus Placebo

Im Folgenden sollen die Studien entsprechend der verwende-
ten Studienmedikation eingeteilt und kurz zusammengefasst 
werden.

Atorvastatin
In den Endpunktstudien GREACE [13, 20], TNT [9, 14], 
CARDS [15, 16], ALLIANCE [17] und IDEAL [18] wur-
den als Teil der Gesamtpopulation auch Patienten mit frühen 
CKD-Stadien eingeschlossen. Die Identifi kation der renalen 
Subgruppen erfolgte durch eGFR < 60 ml/Min./1,73 m², wo-
bei die Mittelwerte zwischen 51,2 ± 8,1 und 54,1 ± 5,4 ml/
Min. betrugen. Alle Studien untersuchten den Einfl uss der 
Therapie auf kardiovaskuläre (CV) Endpunkte.

Mit Ausnahme der IDEAL-Studie, in der Atorvastatin 80 mg 
vs. Simvastatin 20–40 mg getestet wurde (Endpunkt: schwer-
wiegendes koronares Ereignis), waren alle Substudien posi-
tiv. Die Subanalysen bei renalen Patienten zeigten bei einer 
LDL-C-Senkung zwischen 20,5 % und 46,0 % eine kardiovas-
kuläre Risikoreduktion von 28 % (Hazard Ratio [HR]: 0,72; 
95-%-Konfi denzintervall [CI]: 0,54–0,97; p = 0,02; ALLI-
ANCE) bis 51 % (HR: 0,49; 95-%-CI: 0,27–0,73; p < 0,001; 
GREACE). Die Atorvastatin-Dosis lag bei 10 mg in CARDS, 
wurde in GREACE und ALLIANCE auf Zielwert titriert und 
lag in TNT bei 80 mg (Vergleich mit Atorvastatin 10 mg).

Die 4D-Studie untersuchte den Effekt der LDL-Cholesterin-
senkung mit Atorvastatin bei Diabetikern im CKD-Stadium 
V/Dialyse. Die LDL-Reduktion von 42 % führte bei diabeti-
schen Hämodialysepatienten zu keiner signifi kanten Reduk-
tion des CV-Risikos (–8 %; n. s.; HR: 0,92; 95-%-CI: 0,77–
1,10; p = 0,37). In einer Post-hoc-Analyse der 4D-Studie zeig-
te sich aber zumindest für die Gruppe jener Patienten, die vor 
Behandlungsbeginn ein LDL-Cholesterin > 145 mg/dl hatten, 
eine signifi kante Reduktion von fatalen und nichtfatalen kar-
diovaskulären Ereignissen sowie der Gesamtmortalität unter 
Atorvastatin-Therapie [38].

Hinsichtlich der Änderung der Nierenfunktion liegen Sub-
gruppenanalysen der angegebenen Studien vor (n = 8577). 
Hier kam es unter Atorvastatin zu einer Erhöhung der eGFR 
zwischen 0,3 % (p < 0,01; CARDS) und 10 % (Signifi kanz 
nicht angegeben; IDEAL), beziehungsweise einer 12%igen 
Steigerung der Kreatinin-Clearance in GREACE (p < 0,001). 
In der TNT-Studie führte eine höhere Dosis (80 mg) von Ator-
vastatin zu einer deutlicheren Verbesserung der eGFR als eine 
niedrige Dosis (10 mg) [14].

Fluvastatin
Der Einfl uss von Fluvastatin auf CV-Endpunkte wurde bei 
Nierenpatienten nur nach Nierentransplantation (n = 2102) 
untersucht (ALERT-Studie [19]). Die initiale Fluvastatin-Do-
sis von 40 mg wurde teilweise auf 80 mg erhöht. Nach 5,1 Jah-
ren zeigte sich bei einer LDL-Cholesterinreduktion von 32 % 
eine nicht signifi kante Ereignisreduktion von 17 % (–17 %; 
n. s., Risk Ratio: 0,83; 95-%-CI: 0,64–1,06; p = 0,14). Mit 
Fluvastatin behandelte Patienten wiesen im Vergleich zu Kon-
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Abbildung 1: Adjustierte Hazard Ratios für Tod und kardiovaskuläre Ereignisse in 
der Population US-amerikanischer Patienten mit chronischer Niereninsuffi zienz. Mod. 
nach [10].
x-Achse: GFR entsprechend K/DOQI-CKD-Stadien [37], y-Achse: Hazard Ratio.
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trollpatienten eine wenn auch nicht signifi kant schlechtere 
Transplantatfunktion (Transplantatverlust oder Verdoppelung 
des Serum-Kreatinins) auf (17,4 % Fluvastatin vs. 15,7 % Pla-
cebo; n. s.). In der 2-jährigen Verlängerungsphase der Studie 
[21], in der alle Patienten Fluvastatin 80 mg erhielten, zeigte 
sich gemessen an der ursprünglichen Gruppenzuteilung eine 
Ereignisreduktion von 21 % (HR: 0,79; 95-%-CI: 0,63–0,99; 
p = 0,036).

Pravastatin
Die Studie PREVEND-IT [28] wurde an Patienten mit Mi-
kroalbuminurie durchgeführt, zusätzlich liegen Subgruppen-
auswertungen der Studien ALLHAT-LLT [26, 27], CARE 
[24, 25] sowie eine gepoolte Analyse aus CARE, LIPID und 
WOSCOP [22, 23] vor. In allen Studien betrug die Pravastatin-
Dosierung 40 mg, die Studiendauer betrug jeweils ca. 5 Jahre.

PREVEND-IT brachte trotz einer 24,4%igen LDL-C-Reduk-
tion keine signifi kante Risikoreduktion (–13 %; HR: 0,87; 
 95-%-CI: 0,49–1,57; n. s.).

In ALLHAT (schloss auch Patienten im CKD-Stadium II und 
III ein) wurde LDL-Cholesterin um 30,2 % gesenkt, der här-
teste kardiovaskuläre Endpunkt, Tod, wurde allerdings nicht 
signifi kant beeinfl usst (–1 %; HR: 0,99; 95-%-CI: 0,89–1,11; 
p = 0,88 – Ergebnis für die gesamte Studienpopulation, keine 
separate Auswertung von CKD-Patienten).

CARE und PPP zeigen bei vergleichbarer LDL-Cholesterin-
senkung eine signifi kante kardiovaskuläre Risikoreduktion 
(PPP: CKD-Stadium II: –19 %; HR: 0,81; 95-%-CI: 0,74–
0,88; CKD-Stadium III: –21 %; HR: 0,79; 95-%-CI: 0,71–
0,88; CARE: –28 %; adjustierte HR: 0,72; 95-%-CI: 0,55–
0,95; p = 0,02).

Hinsichtlich des Einfl usses auf die Progression der Nierenin-
suffi zienz zeigte Pravastatin neutrale Ergebnisse.

Rosuvastatin
In die Endpunktstudie JUPITER [10] wurden 17.795 Patien-
ten der Primärprävention, darunter 3267 Patienten mit Nieren-
funktionsstörung im frühen Stadium, eingeschlossen (durch-
schnittliche eGFR 56 ml/Min.; IQR 51–58). Mit Rosuvastatin 
20 mg wurde nach 1,9 Jahren eine 54%ige CV-Risikoreduk-
tion erzielt (HR: 0,55; 95-%-CI: 0,38–0,82; p = 0,002). Die 
Nierenfunktion wurde dabei nicht beeinfl usst (–5,4 % [Rosu-
vastatin] vs. –5,7 % [Placebo]; p = 0,44).

AURORA [11] testete Rosuvastatin 10 mg über 3,2 Jahre bei 
Patienten im Stadium CKD V/Hämodialyse. Trotz einer LDL-
Cholesterinsenkung von 42,9 % kam es zu keiner signifi kan-
ten Endpunktreduktion (–4 %; n. s.; HR: 0,96 [0,84–1,11]; p = 
0,59).

Simvastatin
Für Simvastatin in Monotherapie liegen Subgruppenauswer-
tungen von Endpunktstudien vor, in welchen Simvastatin 
mit Placebo (HPS, 4S) [29–32] bzw. mit Atorvastatin 80 mg 
(IDEAL) [18] verglichen wurde. Die Simvastatin-Dosis lag 
zwischen 20 und 40 mg. Die Studiendauer betrug ca. 5 Jah-
re, die LDL-Cholesterinsenkung zwischen 30 und 35 %. In 

HPS konnte eine signifi kante kardiovaskuläre Risikoredukti-
on bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung nachge-
wiesen werden (HPS: –28 %, 95-%-CI < 1), in IDEAL aller-
dings nicht. Für die 4S-Studie, die insgesamt eine signifi kan-
te Risikoreduktion nachwies, liegt keine separate Auswertung 
der kardiovaskulären Risikoreduktion in der Gruppe der Pati-
enten mit CKD (CKD 3, n = 409) vor. Der Verlust der Nieren-
funktion konnte durch Simvastatin in HPS, 4S und IDEAL po-
sitiv beeinfl usst werden.

Ezetimib+Simvastatin-Fixkombination
In der SHARP-Studie (9270 Patienten mit CKD) wurde die 
Kombinationstherapie Ezetimib/Simvastatin 10/20 mg ver-
sus Placebo über 4,9 Jahre getestet [12]. 3023 Patienten wa-
ren dialysepfl ichtig (CKD-Stadium V/Dialyse), 2155 im 
CKD-Stadium III, 2565 im CKD-Stadium IV und 1221 im 
CKD-Stadium V (nicht dialysepfl ichtig). Die CV-Ereignisse 
konnten in der Gesamtpopulation signifi kant reduziert wer-
den (–16 %; p < 0,01), ebenso in den frühen Stadien bei ei-
ner LDL-C-Reduktion von 33,1 % (CKD-Stadium III: –25 %; 
HR: 0,75; 95-%-CI: 0,57–1,00; CKD-Stadium IV: –22 %; HR 
0,78; 95-%-CI: 0,62–0,98). Im CKD-Stadium V zeigte sich 
ein positiver Trend, aber keine signifi kante Reduktion (Nicht-
dialyse: –18 %; HR: 0,82; 95-%-CI: 0,59–1,13). Die LDL-
Cholesterinsenkung war bei Dialysepatienten geringer ausge-
prägt (–23,0 %), eine signifi kante CV-Ereignisreduktion bei 
Dialysepatienten konnte nicht gezeigt werden (–10 %; RR: 
0,90; 95-%-CI: 0,75–1,08; n. s.). Die Nierenfunktion wurde 
insgesamt nicht signifi kant beeinfl usst.

Gemfi brozil
VA-HIT [33] verglich das Fibrat Gemfi brozil 1200 mg mit 
Placebo. Der Beobachtungszeitraum betrug 5,3 Jahre. 1046 
Patienten litten unter Niereninsuffi zienz der CKD-Stadien II 
und III (eGFR 61,6 ± 12 ml/Min./1,73 m2). Die LDL-Cho-
lesterinreduktion (–4 %, Gesamtcholesterin) war gering, eine 
CV-Risikoreduktion durch Gemfi brozil konnte zwar gezeigt 
werden, war aber nicht signifi kant (–21 %; RR: 0,79; 95-%-
CI: 0,53–1,19; n. s.).

PUFA
In der OPACH-Studie wurden Omega-3-Fettsäuren unter-
sucht [34]. 206 Dialysepatienten (die kleine Anzahl der Pati-
enten erlaubt keine endgültige Bewertung) wurden zu 1,7 g/d 
n-3-PUFA (20:5 n-3, Eicosapentaensäure [EPA, 45 %]; 22:6 
n-3, Docosahexaensäure [DHA, 37,5 %]) bzw. Olivenölkap-
seln (77 % 18:1 n-9) randomisiert. Es konnte kein Unterschied 
zwischen den Gruppen festgestellt werden.

  Zusammenfassung und Interpretation

Das kardiovaskuläre Morbiditätsrisiko steigt mit Verlust der 
Nierenfunktion dramatisch an [39]. Daten einer populations-
basierten Kohorte von 1,3 Millionen Patienten in Kanada iden-
tifi zierten die chronische Nierenerkrankung als Risikoäquiva-
lent zu Diabetes, wobei das Mortalitätsrisiko nach Myokard-
infarkt bei Nierenpatienten sogar signifi kant höher war [2].

Die European Society of Cardiology (ESC) und die Euro-
pean Atherosclerosis Society empfehlen die Gabe lipidsen-
kender Medikation bei Patienten mit einer eGFR < 60 ml/
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Min./1,73 m2, um einen LDL-C-Zielwert < 70 mg/dl zu errei-
chen [3]. Patienten mit CKD haben ein absolut höheres Myo-
kardinfarktrisiko als Nierengesunde, allerdings nimmt die 
Aus sagekraft von LDL-C als Risikomarker mit zunehmender 
Abnahme der GFR ab. LDL-C scheint somit bei Nierenpati-
enten ein weniger nützlicher Risikomarker zu sein als bei Per-
sonen mit normaler Nierenfunktion [40].

Die Effekte einer lipidsenkenden Medikation bei Patienten mit 
chronischen Nierenerkrankungen wurden nur in wenigen, ran-
domisierten kontrollierten Studien untersucht. Zieht man auch 
Patienten mit Nierenfunktionseinschränkungen aus Post-hoc-
Analysen anderer großer, primär nicht renaler Studien in Be-
tracht, liegen aber Daten von etwa 61.000 Patienten mit chro-
nischer Nierenerkrankung vor, die unter kontrollierten Bedin-
gungen Lipidsenker erhalten haben.

Kardiovaskuläre Endpunkte
Die LDL-Cholesterinsenkung war in 10 Studien bei Patien-
ten in den CKD-Stadien II–IV mit einer signifi kanten kardio-
vaskulären Risikoreduktion verbunden. In großen Studien wie 
TNT (Atorvastatin 80 mg vs. 10 mg) [9], JUPITER (Rosuva-
statin 20 mg vs. Placebo) [10] und SHARP (Ezetimib/Simva-
statin 10/20 mg vs. Placebo) [12] wurden positive Ergebnisse 
einer Lipidsenkung nachgewiesen.

In lediglich 3 Studien bzw. Substudien konnte keine signifi -
kante Risikoreduktion erzielt werden: IDEAL [18] verglich 
2 Statinregimes miteinander. ALLHAT [27] zeigte trotz ei-
ner 30%igen LDL-C-Senkung durch Pravastatin 40 mg über 
5 Jahre keinen Benefi t auf die Gesamtmortalität im Vergleich 
zu usual care. In PREVEND-IT [28] konnte durch Pravastatin 
40 mg bei Patienten mit Mikroalbuminurie keine signifi kante 
Reduktion der „kardiovaskulären Mortalität und Hospitalisie-
rung aufgrund kardiovaskulärer Erkrankung“ erreicht werden.

Für Patienten in den Stadien CKD IV und CKD V/Prädialy-
se sind ausschließlich Daten aus SHARP zur Fixkombinati-
on Ezetimib/Simvastatin verfügbar. Der primäre Endpunkt 
„schwerwiegende atherosklerotische Ereignisse“ wurde in der 
Therapiegruppe signifi kant gesenkt.

Bei Dialysepatienten (CKD-Stadium V/Dialyse) wurde Ator-
vastatin in 4D [8], Rosuvastatin in AURORA [11] und Eze-
timib/Simvastatin in SHARP [12] untersucht. Eine signifi -
kante CV-Risikoreduktion war für Dialysepatienten in keiner 
der Studien nachweisbar. Erwähnenswert ist allerdings, dass 
die Verteilung kardiovaskulärer Komplikationen bei Dialyse-
patienten anders als bei Nierengesunden ist und vergleichs-
weise häufi ger Arrhythmien als klassische Koronarereignisse 
(z. B. Myokardinfarkte) auftreten [41].

Nierenfunktion
Ob eine Lipidsenkung die Nierenfunktion positiv beeinfl ussen 
kann, kann aus den vorliegenden kleineren Studien und Meta-
analysen nicht endgültig abgeleitet werden [42–44]. Während 
sich unter Pravastatin und Rosuvastatin keine Änderung zeig-
te, waren unter Fluvastatin eine Verschlechterung (–13,0 %; 
n. s.), unter Simvastatin (+8,3 % in einer Studie; positive 
Trends in 3 anderen Studien) und Atorvastatin (+0,3–12 %, 
sig nifi kant in 4 Studien) Verbesserungen zu beobachten.
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