Lebensstil vs. Statine: Methodisch auditierte
Evidenzbewertung

Lebensstil vs. Statine: Methodisch auditierte
Evidenzbewertung

1. Ausgangslage: Was ist methodisch forderbar?

Die urspringliche Fragestellung zielte auf einen Drei-Gruppen-Vergleich ab
(Lebensstil allein, Statin allein, Kombination). Ein solches Design existiert in der
Literatur nahezu nicht — aus ethischen Grinden, da es nicht vertretbar ist,
Patienten mit behandlungsbediirftiger Hypercholesterinamie tiber langere Zeit
randomisiert auf reine Placebo- oder reine Lebensstil-Therapie zu beschranken. Die
vorliegende Evidenz erfordert daher eine indirekte Synthese aus Studien mit
unterschiedlichen Designs, wobei methodische Rigorositat und Evidenzstarke
explizit gewichtet werden mussen.

2. Lebensstil allein - maximal erreichbare LDL-C-Senkung

2.1 Residentielle Intensivprogramme (hochste Effekte, niedrigste
externe Validitat)

Barnard et al. (1991) untersuchten 4.587 Erwachsene in einem 3-wdchigen
stationédren (Teilnehmer lebten wahrend der Intervention in einem
Therapiezentrum) Programm (ultrafettarme Diédt < 10 % Energie, hochkomplexe
Kohlenhydrate, viel Ballaststoffe, tagliches aerobes Training). Das LDL-C sank von
151 auf 116 mg/dL (-23 %).

Methodische Einschriankung: Es handelte sich um eine Vorher-Nachher-
Beobachtung ohne Kontrollgruppe (keine randomisierte kontrollierte Studie). Die
3-wochige Dauer und das stationdr (Teilnehmer lebten wahrend der Intervention
in einem Therapiezentrum)e Setting sind auf ambulante Verhaltnisse nicht
ubertraghar. Die Evidenzstarke fiir Langzeiteffekte ist daher gering.



2.2 Portfolio-Diit (hochste Evidenzstirke unter den Didtansatzen)

Chiavaroli et al. (2018) fihrten eine systematische Ubersicht und Meta-Analyse
von 7 kontrollierten Studien (439 Teilnehmer, Hyperlipidamie) durch, die der
Aktualisierung der Leitlinien der Européischen Vereinigung fiir Diabetesforschung
(EASD, European Assoctation for the Study of Diabetes) diente. Die Portfolio-Didt
(Nusse, pflanzliche Sterole, Sojaprotein, viskose Fasern) wurde auf dem
Hintergrund einer NCEP-Schritt-II-Diét (eine fettarme Standarddiét) gepruft und
reduzierte das LDL-C um -17 % (Mittlere Differenz —0,73 mmol/L, 95-%-
Konfidenzintervall 0,89 bis —-0,56; p < 0,0001).

Zwischen den Studien bestand erhebliche Heterogenitét (I> = 67 %, p = 0,006).
Sensitivitdtsanalysen zeigten, dass diese Heterogenitat durch das Ausmafs der
Adhérenz erklart wird: In den metabolisch kontrollierten Studien (Nahrungsmittel
wurden vollstandig bereitgestellt, Adhdrenz ~90 %) betrug die LDL-C-Senkung 21 %,
in den Studien mit reinem Erndhrungsratgeber (Adharenz < 50 %) nur 11-12 %.

Neben LDL-C senkte die Portfolio-Diadt auch das Nicht-HDL-Cholesterin (-14 %),
Apolipoprotein B (=15 %), Triglyceride (-16 %), systolischen Blutdruck (-1,75
mmHg) und C-reaktives Protein (-32 %), ohne das HDL-Cholesterin oder das
Korpergewicht signifikant zu beeinflussen. Die Evidenzqualitat nach GRADE war
fur LDL-C, Gesamtcholesterin, Triglyceride, Nicht-HDL-C und ApoB als hoch
eingestuft.

Jenkins et al. (2011) — die grofite Einzelstudie zur Portfolio-Didt — randomisierten
351 hyperlipidamische Patienten parallel auf 3 Arme tiber 6 Monate: intensive
Portfolio-Beratung (7 Sitzungen), routinemaflige Portfolio-Beratung (2 Sitzungen)
oder kontrollierte fettarme Diét. Die LDL-C-Senkung betrug —13,8 % (-26 mg/dL)
bzw. -13,1 % (-24 mg/dL) versus -3,0 % (-8 mg/dL) in der Kontrollgruppe. Beide
Portfolio-Arme waren signifikant tiberlegen (p < 0,001), unterschieden sich jedoch
nicht voneinander (p = 0,66). Die Adhdrenz korrelierte mit der LDL-C-Senkung (r = -
0,34, p < 0,001).

Methodische Stirke: Parallel-Randomisierung (Teilnehmer werden gleichzeitig
auf verschiedene Gruppen verteilt), multizentrisch, moderate Stichprobengrofie, 6
Monate Follow-up. Limitation: Offene Intervention (kein Blinding der Teilnehmer
moglich), Studienabbruch 18-26 %.

Jenkins et al. (2003) — die Studie mit der Kombination aus Pflanzensterolen,
Sojaprotein, viskosen Fasern und Mandeln — umfasste lediglich 13 Teilnehmer im
Wechseldesign tiber 4 Wochen (jeder Teilnehmer durchlief beide Behandlungen
nacheinander). Die in der dlteren Literatur genannten ,,= 30 %“ basieren auf dieser
extrem kleinen Stichprobe und sind als explorativ, nicht als bestatigt zu werten.



2.3 Mediterrane Diat und Niisse

Estruch et al. (2013, PREDIMED) - ZURUCKGEZOGEN (Retraction). Die
ursprungliche Publikation wurde aufgrund methodischer Mangel (fehlerhafte
Randomisierung in mehreren Zentren) zuruckgezogen. Die Arbeit untersuchte in
einer Multicenter-Studie mit Randomisierung 7.447 Teilnehmern die Wirkung einer
mediterranen Didt mit extra-nativem Olivenol oder Niissen versus Kontrolle. Der
primdre Endpunkt war das Auftreten schwerer kardiovaskulédrer Ereignisse.

Kritisch: Da die Studie zuriickgezogen wurde, konnen die urspringlich berichteten
relativen Risikoreduktionen (30 % bzw. 28 %) nicht als gesichert gelten. Im
Haupttext von PREDIMED werden zudem keine LDL-C-Werte berichtet. Die
Behauptung einer ,moderaten LDL-C-Senkung um 5-10 %“ durch PREDIMED ist
daher nicht aus diesem Paper ableitbar. Die potenziellen kardiovaskularen Benefits
einer mediterranen Didt scheinen Uber LDL-C-unabhéngige Mechanismen
vermittelt (Endothelfunktion, Entziindung, Oxidationsresistenz), doch die
quantitative Evidenzbasis ist durch den Ruckzug geschwécht.

Good et al. (2009) fassten in einem Review die Evidenz zum Nusskonsum und
kardiovaskuldarem Risiko zusammen. In grofden populationsbasierten Studien war
Nusskonsum mit einer 40-50 %igen Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse
assoziiert. Metabolische Studien zeigten eine LDL-C-Senkung um 9-16 % durch
Ntsse, ohne das HDL-Cholesterin negativ zu beeinflussen oder zu relevantem
Gewichtszuwachs zu fithren.

Zambon et al. (2000) — Diese Studie ist nicht in der Zotero-Bibliothek vorhanden
und konnte daher nicht auf Volltext-Ebene geprift werden. In der
Sekundarliteratur wird berichtet, dass in einem Wechselversuch mit 55
hypercholesterindmischen Teilnehmern Walntsse (43 g/Tag) zusatzlich zu einer
mediterranen Basisdidt das LDL-C um 5,9 % senkten.

2.4 Pflanzensterole und Stanole

Abumweis et al. (2008) analysierten in einer systematischen Meta-Analyse (59
randomisierten kontrollierten Studien, ~4.500 Teilnehmer) den Effekt von
Pflanzensterolen bzw. -stanolen. Der gepoolte Effekt betrug —0,31 mmol/L LDL-C im
Vergleich zu Placebo (95-%-Konfidenzintervall —-0,35 bis -0,27; p < 0,0001). Zwischen
den Studien bestand erhebliche Heterogenitat (65 % der Ergebnisunterschiede sind
nicht durch Zufall erklarbar).

Wichtige methodische Nuancen:

* Der Effekt war grofder bei hoherem Ausgangs-LDL-C (-0,37 mmol/L bei hohem
versus -0,28 mmol/L bei normalem LDL-C).



* Es bestand eine Dosis-Wirkungs-Beziehung: < 1,5 g/Tag: -0,25 mmol/L; = 2,5
g/Tag: -0,42 mmol/L.

* Die Tragersubstanz war entscheidend: Fettspreads, Mayonnaise, Milch/
Joghurt waren effektiver als Orangensaft, Schokolade oder Miisliriegel.

* Einmalige Gabe morgens war nicht signifikant effektiv (-0,14 mmol/L, p =
0,05), wahrend Verteilung auf 2-3 Mahlzeiten oder Gabe zum Mittagessen
signifikante Effekte zeigte.

2.5 Ambulante Didtberatung (realistisches Alltagsszenario)

Tang et al. (1998) werteten in einer systematischen Ubersicht von 19
randomisierten kontrollierten Studien mit 28 Vergleichen die Langzeiteffekte
didtetischer Beratung bei Menschen im Alltag aus. Die LDL-C-Senkung durch
individualisierte Erndhrungsberatung betrug durchschnittlich nur 5,3 % (95-%-
Konfidenzintervall 4,7-5,9 %) nach = 6 Monaten. Intensivere Didten (fettarmen
Standarddiat ahnlich) erreichten 6,1 %.

2.6 Kombinierte Lebensstilinterventionen (Netzwerk-Meta-Analyse)

He & Xie (2025) fiihrten eine Netzwerk-Meta-Analyse von 37 randomisierten
kontrollierten Studien (2.023 Teilnehmer) zu verschiedenen Didt- und
Bewegungsinterventionen durch. Fur die LDL-Reduktion ergab sich folgende
Rangordnung (SUCRA-Methode, von wirksam zu weniger wirksam):
Kalorienreduktion plus Bewegung > Kalorienreduktion allein > zeitlich begrenztes
Essen plus Bewegung > ketogene Didt plus Bewegung > Bewegung allein > ketogene
Diat allein > 5:2-Intervallfasten > Kontrollgruppe (keine Intervention) > 5:2-
Intervallfasten plus Bewegung > zeitlich begrenztes Essen allein.

Entscheidende methodische Einschrankung: Der Volltext weist ausdriicklich
darauf hin: ,Compared to the Kontrollgruppe (keine Intervention), none of the 9
intervention groups showed significant changes in LDL levels“. Die Rankings
basieren auf nicht signifikanten EffektgrofSen und diirfen nicht als gesicherte
Rangfolge interpretiert werden. Zudem war keines der eingeschlossenen Studien
zu Lebensstilinterventionen geblindet.

2.7 Fazit Lebensstil allein
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Die realistische Obergrenze fiir ambulante, multimodale
Lebensstilinterventionen liegt bei etwa 15-17 % LDL-C-Senkung (Portfolio-Diat,
hochwertigste Evidenz). Extremere Ansétze (ultrafettarm, stationar (Teilnehmer
lebten wihrend der Intervention in einem Therapiezentrum)) erreichen zwar 20-
25 %, sind aber auf den Alltag nicht tibertragbar.

3. Statintherapie allein

Die Leitlinien der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie und der Européischen
Atherosklerose-Gesellschaft (ESC/EAS; Mach et al., 2020) quantifizieren die LDL-C-
Senkung nach Statin-Intensitat:

Statin-Intensitit LDL-C-Senkung

Niedrig (z. B. Simvastatin 10 mg) ~30 %



Statin-Intensitit LDL-C-Senkung

Mittel (Simvastatin 20-40 mg, Atorvastatin 10-20 mg) 3049 %

Hoch (Atorvastatin 40-80 mg, Rosuvastatin 20-40 mg) =50%

Hunninghake et al. (1993) zeigten in ihrem Wechselversuch, dass Lovastatin 20
mg das LDL-C um 27 % senkte.

Hochintensive Statine tibertreffen damit selbst die beste Lebensstilintervention um
den Faktor 3-4.

4. Kombinationstherapie

4.1 Additive Effekte

Hunninghake et al. (1993) — der einzige direkte Drei-Wege-Vergleich (allerdings im
Wechseldesign: jeder Teilnehmer durchlief nacheinander alle drei
Behandlungsphasen a 9 Wochen, 111 Teilnehmer insgesamt):

e Diat allein: -5 % LDL-C
» Lovastatin allein: -27 % LDL-C
* Kombination: -32 % LDL-C

Die Effekte waren unabhangig und additiv.
4.2 Moderne Evidenz zur Kombination

Henzel et al. (2021, DISCO-CT) randomisierten 92 Patienten mit nicht-obstruktiver
koronarer Herzkrankheit 1:1 auf intensive DASH-Diét (eine auf Obst, Gemtise,
Vollkorn und mageres Eiweifd ausgerichtete Erndhrungsform, ursprunglich zur
Blutdrucksenkung entwickelt) plus optimale medikamentdse Therapie versus
optimale medikamentdse Therapie allein. Uber 66,9 Wochen sank das LDL-C in der
Interventionsgruppe von 108,6 auf 91,1 mg/dL und in der Kontrollgruppe von 109,6
auf 101,2 mg/dL. Der intergroup-Unterschied war jedoch nicht signifikant (p =
0,127).

Wichtig: Obwohl das LDL-C nicht signifikant starker sank, zeigte die
Interventionsgruppe eine signifikant grofdere Regression der nicht-kalzifizierten
(vulnerablen) Plaque (intergroup p = 0,045) sowie eine starkere Senkung von C-
reaktives Protein (ein Blutmarker fir Entziindungen). Dies deutet darauf hin, dass
Lebensstilinterventionen tiber die reine LDL-C-Senkung hinaus qualitative
Veranderungen der Atherosklerose bewirken.



Methodische Limitationen von DISCO-CT: Single-Center-Pilotstudie, kleine
Stichprobe (92 Teilnehmer insgesamt), keine Blinding der Teilnehmer, physische
Aktivitat nicht objektiviert (Selbstdeklaration), Erndhrungsberichte potenziell
verzerrt.

5. Omega-3-Fettsauren als Add-on

5.1 Klinische Endpunkte

Khan et al. (2021) fithrten eine Meta-Analyse von 38 randomisierten kontrollierten
Studien (149.051 Teilnehmer) durch. Omega-3-Fettsduren reduzierten die
kardiovaskuldre Mortalitat (relatives Risiko 0,93, 95-%-Konfidenzintervall 0,88-
0,98, p = 0,01) und nicht-fatale Herzinfarkt (relatives Risiko 0,87, p = 0,0001).

Wichtige methodische Nuancen:

* Die Analyse reiner EPA (Eicosapentaensiure, eine Omega-3-Fettsdure) versus
EPA/DHA (Kombination mit Docosahexaensaure) zeigte fiir kardiovaskulare
Mortalitat numerisch grof3ere relatives Risikos fiir EPA (relatives Risiko 0,82
vs. 0,94), aber der Test auf Interaktion war nicht signifikant (p = 0,19).

* Fir nicht-fatale Herzinfarkt und koronaren Herzereignisse war die
Interaktion signifikant (p = 0,01).

* 50 % der eingeschlossenen Studien hatten ein ,hohes Verzerrungsrisiko*.

* Der Benefit der EPA-Gruppe wurde massiv von REDUCE-IT dominiert.
REDUCE-IT verwendete als Placebo Mineraldl, das selbst atherogene Effekte
entfalten konnte (Anstieg von LDL-C, C-reaktives Protein (ein Blutmarker fir
Entziindungen) und Interleukin-1 (ein weiterer Entzindungsmarker) in der
Placebo-Arm). Obwohl Post-hoc-Analysen der US-amerikanischen
Arzneimittelbehorde (FDA) diesen Effekt als klinisch nicht relevant
einstuften, bleibt es eine methodische Schwéiche.

* Omega-3-FA erhohten das Risiko fir Vorhofflimmern (relatives Risiko 1,26, 95-
%-Konfidenzintervall 1,08-1,48).

5.2 Mechanistische Effekte

Sherratt et al. (2022) fassten die mechanistischen Unterschiede zwischen EPA
(Eicosapentaensdure) und DHA (Docosahexaensdure) zusammen. EPA (nicht DHA)
korrelierte mit Plaque-Stabilisierung, Reduktion der niedrig-dichten Plaque und
Zunahme der fibrosen Kappdicke in Bildgebungsstudien (CHERRY, EVAPORATE).



Fazit: Omega-3 (insbesondere reines EPA) senkt zwar Triglyceride, hat aber nur
minimale direkte LDL-C-Wirkung. Der kardiovaskuldre Nutzen scheint primér tiber
Entzindungshemmung und Plaque-Stabilisierung vermittelt, nicht iiber LDL-C-
Senkung.

6. Gesamtbewertung unter methodischer Rigorositit

. LDL-C- . .
Strategie Evidenzstirke Bewertung
Senkung
Aggressiver
Lebensstil 1517 % Hoch (GRADE high, Meta- = Entspricht niedrigem
(Portfolio-Diét, ° Analyse) Statin
ambulant)
. . Hoch (Leitlinien, grofse L
Hochintensives o Deutlich tberlegen
. =50 % randomisierte . .
Statin . ) vs. Lebensstil allein
kontrollierte Studien)
Kombination .
. Moderat (Crossover, Additiv, aber nur 1
(Hunninghake ~32 % . .
klein) Studie
1993)
Kein o
. L Qualitative Plaque-
Kombination signifikanter . .
Gering (Pilot, offen) Verbesserung trotz
(DISCO-CT 2021) LDL-C- .
. ahnlichem LDL-C
Unterschied

Kernbotschaft: Selbst die am besten evidenzbasierte ambulante
Lebensstilintervention (Portfolio-Diat) erreicht nur etwa 15-17 % LDL-C-Senkung.
Hochintensive Statine senken das LDL-C um = 50 % und bleiben damit die
wirksamste monotherapeutische Strategie.

Die Kombination aus Statin und intensiver Lebensstilintervention ist jedoch aus
zwei Grunden uberlegen:

1. Quantitativ: Die Effekte sind weitgehend additiv (Hunninghake: 5 % + 27 % =
32 %).

2. Qualitativ: Lebensstilinterventionen verbessern LDL-Partikelqualitét
(Oxidationsresistenz, Grofse), endotheliale Funktion und Plaque-Stabilitat —
Effekte, die Uiber die reine LDL-C-Senkung hinausgehen und in DISCO-CT
nachweisbar waren.
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Suchstrategie und Datengrundlage

Die Recherche erfolgte in drei Ebenen mit expliziter methodischer
Qualitatsprufung:

1. Zotero-Bibliothek: Semantische Suchen in der eigenen Bibliothek und der
Sammlung ,Lebensstil vs. Statine“. Identifizierte Volltexte (PDF) wurden
mittels Direktlesen auf Studiendesign, StichprobengrofSse, Randomisierung,
Blinding, absolute LDL-C-Werte (Mean + SD), p-Werte, Konfidenzintervalle,
Finanzierung und Risiko-Bias gepriift. Gepriifte Volltexte: Henzel 2021
(DISCO-CT), Estruch 2013 (PREDIMED), Khan 2021 (Omega-3-Meta-Analyse),
Sherratt 2022 (Omega-3-Review), He 2025 (Netzwerk-Meta-Analyse),
Abumweis 2008 (Pflanzensterole-Meta-Analyse), Katan 2003 (Pflanzensterole-
Review).

2. Externe Recherche (OpenAlex): Mehrstufige semantische ( topic) und
Tiefenrecherchen ( deep search) zu: (a) ,randomized controlled trials
comparing three arms: lifestyle intervention alone, statin therapy alone, and
combined lifestyle plus statin therapy*, (b) ,,intensive Mediterranean diet
exercise omega-3 walnuts LDL cholesterol reduction modern lifestyle
intervention®, (c) ,meta-analysis lifestyle intervention LDL cholesterol
lowering maximum achievable®, (d) ,omega-3 fatty acids EPA DHA LDL



cholesterol reduction add-on statin cardiovascular outcomes meta-analysis®,
(e) ,plant sterols stanols soluble fiber nuts walnuts almonds combined effect
LDL cholesterol lowering additive“, (f) ,,portfolio diet LDL cholesterol meta-
analysis systematic review“. Priorisiert wurden Arbeiten mit hoher
Zitationsdichte (Chiavaroli 2018: 224 Zitationen).

3. Selektion und Import: Identifizierte Werke wurden tiber lookup work auf
vollstdndige Metadaten gepriift. Relevante Studien wurden in die Zotero-
Sammlung ,Lebensstil vs. Statine“ importiert.

Datengrundlage: Es wurden ausschliefdlich Meta-Analysen, systematische
Ubersichten, randomisierte kontrollierte Studien und Leitlinien bertucksichtigt. Fur
in Zotero vorhandene Paper wurden PDF-Volltexte direkt ausgewertet (siehe
Seitenzahlen in den Zitaten). Fir extern identifizierte Studien standen 6ffentlich
verfigbare bibliografische Metadaten und Abstracts zur Verfiigung; auf externe
Volltexte konnte nicht zugegriffen werden. Die Evidenzstarke wurde nach GRADE,
StichprobengrofSe, Studiendesign (Parallel-Studie mit Randomisierung >
Wechseldesign > Vorher-Nachher-Beobachtung), Blinding und Risiko-Bias bewertet.

Erstellungsdatum der Recherche: 9. Mai 2026

Letzte Bearbeitung: 9. Mai 2026 (Integration von Chiavaroli 2018 und Good 2009;
Kennzeichnung von Estruch 2013 als zurtickgezogen)

Diese KI-Literaturrecherche wurde nicht gepriift. Keine Gewdahr auf inhaltliche
Richtigkeit. Technische Details zu den Recherchetools: Zotero und KI-Plugins: State
of the Art April 2026
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https://www.logies.de/zotero-ki-plugins-2026.html
https://www.logies.de/zotero-ki-plugins-2026.html
zotero://beaver/thread/c399fd82-98c0-4bdb-b2dc-0daba3b1e105
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