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Zusammenfassung

Die Autoren Harald Rittger und David M. Leistner
haben gemeinsam die federfiihrende Erstauto-
renschaft fir diesen Artikel ibernommen

LDL(low density lipoprotein)-Cholesterin-senkende Therapien stellen einen etablierten
Therapiebaustein in der kardiovaskuldren Pravention dar. Fiir jiingere Patienten
existiert eine breite Evidenz, die belegt, dass eine Statintherapie die Rate an
kardiovaskuldren Ereignissen bei Patienten mit bekannter koronarer Herzkrankheit
(KHK) signifikant reduziert. Dies gilt auch fiir die primarpraventive Anwendung. Fiir
dltere Patienten ist die bestehende Evidenz geringer, der Nutzen fiir dltere Patienten
wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Die bestehende Datenlage stiitzt sich bislang
auf Subgruppenanalysen von randomisierten Studien, eine randomisierte Studie,
die ausschlief3lich Patienten > 70 Jahren eingeschlossen hat, sowie Metaanalysen.
Diese belegen jedoch, dass gerade éltere Patienten als Hochrisikogruppe von

einer cholesterinsenkenden Therapie mindestens in gleichem Mafle wie jiingere
Patienten profitieren. Da geriatrische Syndrome wie Gebrechlichkeit, Komorbiditat
und Polypharmazie das Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse erhdhen, muss jedoch
die Balance zwischen Risiko und Nutzen fiir jeden individuellen Patienten sorgfaltig
abgewogen werden.
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tengruppe jedoch zunehmend geringer.
Die Frage nach der Sinnhaftigkeit von LDL-

Einleitung

LDL(low density lipoprotein)-Cholesterin-
senkende Therapien stellen einen etablier-
ten Therapiebaustein in der kardiovasku-
laren Primdr- und Sekundarpravention dar.
Neben der unstrittigen Evidenz zur Wirk-
samkeit dieser Therapien fiir die Gesamt-
population ist diese fiir die altere Patien-
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Cholesterin-modifizierenden Therapien in
dieser Altersgruppe ist seit langerem Ge-
genstand wissenschaftlichen Diskurses. In
dem vorliegenden Konsensuspapier soll
die bestehende Evidenz zu LDL-Choleste-
rin-senkenden Therapien bei dlteren Pa-
tienten dargestellt und darauf aufbauend
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eine Empfehlung zum Einsatz dieser Medi-
kamentengruppe vorgeschlagen werden.

Physiologischer Alterungs-
prozess, Veranderungen und
Auswirkungen auf Pharmako-
dynamik von Statinen

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
sieht folgende Definitionen des ,alten”
Menschen vor: Ubergang ins Alter: 60- bis
65-Jahrige; junge Alte: 60- bis 74-Jahrige,
75- bis89-Jahrige werdenindie Gruppe der
Betagten und Hochbetagten eingeordnet
[1].

Bereits kurz nach Beendigung der Ado-
leszenzphase beginnt der menschliche Or-
ganismus zu altern. Als Faustregel kann
gelten, dass jenseits des 25. bis 30. Le-
bensjahres ca. 1% jeglicher Organfunkti-
onsreserve pro Jahr bereits unter physiolo-
gischen Bedingungen verloren geht. Dies
giltz. B.fiir die maximale Sauerstoffaufnah-
mekapazitat (VO,max) als Mal3 der kardio-
respiratorischen Funktionsreserve ebenso
wie fiir die Nierenfunktion (glomeruldre
Filtrationsrate) [2, 3].

Zwar ist mit dem Alter auch eine
Reduktion des hepatischen Blutflusses
messbar, die funktionelle Reserve des
Organs scheint jedoch so grof3 zu sein,
dass auch im Alter keine relevanten Ver-
anderungen im Intermediérstoffwechsel
verschiedener Substrate und Medikamen-
te auftreten. Ausmal und Verlauf dieser
altersphysiologischen Verdnderungen un-
terliegen jedoch starken individuellen
Unterschieden [3].

Ebenso kommt es im Alter zu einem
Riickgang der Plasmaalbuminkonzentrati-
on, was durch im Alter hdufig vorkom-
mende Fehl- und Mangelerndhrungszu-
stande noch erheblich verstarkt werden
kann. Veranderungen der Verteilungsrau-
me entstehen durch eine Abnahme des
Gesamtkorperwassers und der Extrazellu-
larflissigkeit sowie eine Regredienz der
Muskelmasse zugunsten eines ansteigen-
den relativen Fettgewebsanteils [4].

Fiir die Statintherapie relevante Veran-
derungen:

Im Gegensatz zur Bedeutung fiir den
Abbau vieler anderer Pharmaka spielt die
eingeschrankte Nierenfunktion im Alter fiir
die Statintherapie nur eine untergeord-
nete Rolle. Die Substanzen werden ver-
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stoffwechselt und (ber die Faeces ausge-
schieden. Nur Pravastatin wird in gerin-
gem Umfang (ca. 20%) renal eliminiert.
Eine Dosisanpassung bei eingeschrankter
Nierenfunktion ist bei den Statinen daher
kaum notwendig. Da die meisten Stati-
ne eine hohe Plasmaeiweilbindung auf-
weisen (zwischen 88 % Rosuvastatin und
99 % Pitavastatin), kann eineim Alter haufi-
ge Hypalbumindmie eine Dosisanpassung
notwendig machen, insbesondere im Hin-
blick auf unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen (UAW), besonders Muskelschmer-
zen und Rhabdomyolysen. Lediglich Pra-
vastatin weist mit ca. 50% eine deutlich
geringere Plasmaeiweilbindung auf [5, 6].

Haufigstes Problem bei der Statinthe-
rapie geriatrischer Patienten ist jedoch
das Interaktionspotenzial bei Multimor-
biditat und konsekutiver Polymedikation.
Eine zentrale Rolle spielt hierbei die
Konkurrenz verschiedener Pharmaka um
hepatische Eliminationswege, besonders
die Cytochrom-P450-Oxidasen. Wichtigs-
tes Isoenzym ist das CYP3A4, (iber das ca.
50 9% der gangigsten Arzneimittel metabo-
lisiert werden. Dies trifft auch besonders
auf das Atorvastatin und Simvastatin zu,
wahrend Rosuvastatin und Fluvastatin vor-
rangig iber CYP2C9 metabolisiert werden.
Pravastatin wird unabhangig vom Cyto-
chrom-P450-System verstoffwechselt. Die
Statintherapie multimorbider alter Pati-
enten verlangt daher die Uberpriifung
der meist bestehenden Polymedikation
auf mogliche Interaktionspotenziale an-
hand einschlagiger Tabellen. Dies gilt
insbesondere, wenn eine Anderung der
medikamentosen Therapie geplant wird,
z. B. der Einsatz von Makrolidantibiotika
oder Antimykotika auf Azolbasis. Glei-
ches gilt fiir eine mogliche Konkurrenz
um die Plasmaeiweilbindungskapazitat,
beispielsweise durch den Einsatz einzel-
ner Opioidanalgetika (Fentanyl) oder von
Makroliden (Erythromycin). Obligat ist die
Kontrolle der Leberwerte (Transaminasen)
vor Therapiebeginn. Eine routinemafBige
Kontrolle unter Therapie ist nur bei initial
erhdhten Werten indiziert [7].

Bestehende Studienevidenz:
Statintherapie beim Alteren in der
Primar- und Sekundarpravention
kardiovaskularer Erkrankungen

Fiir jlingere Patienten existiert eine breite
Evidenz, die belegt, dass eine Statinthera-
pie die Rate an kardiovaskuldren Ereignis-
sen bei Patienten mit bekannter koronarer
Herzkrankheit (KHK) signifikant reduziert
[8]. Dies gilt auch fiir die primarpraventive
Anwendung [9]. Der Nutzen fiir dltere Pati-
enten wird nach wie vor kontrovers disku-
tiert, und die Evidenz, welche einen Benefit
fiir diese Patientengruppe belegt, stiitzte
sich bislang auf Subgruppenanalysen von
randomisierten Studien [10, 11], eine ran-
domisierte Studie [12], die ausschlieBlich
Patienten > 70 Jahren eingeschlossen hat,
sowie eine Metaanalyse. Die Datenlage ist
in den letzten Jahren mit der Publikation
neuer Metaanalysen und von retrospek-
tiven Kohortenstudien gréBer geworden.
Gleichwohl besteht nach wie vor eine er-
hebliche Unsicherheit hinsichtlich der Be-
handlung von élteren Patienten mit hohen
Dosen von Statinen.

Die dltere Patientengruppe stellt the-
rapeutisch insofern ein Dilemma dar, da
Inzidenz und Pravalenz einer atherosklero-
tischen kardiovaskularen Erkrankung mit
fortschreitendem Alter zunehmen. Im Ge-
genzug dazu ist die Evidenz, insbesonde-
re im Hinblick auf die Primdrpravention,
in dieser Altersgruppe gering. Zur Veran-
schaulichung bedeutet das, dass éltere Pa-
tienten einum 40 % hoheresRisiko pro Jahr
haben, ein schwerwiegendes kardiovasku-
lares Ereignis zu erleiden [13]. Gleichzeitig
zeigt eine kirzlich publizierte US-Studie
von Patienten, die aufgrund eines ACS be-
handelt worden waren, dass 50% der al-
teren Patienten ohne die Verschreibung
eines Statins entlassen wurden [14].

Datenlage

Die einzige randomisierte Studie, welche
den Effekt einer lipidsenkenden Therapie
in der Sekundarpréavention ausschlieBlich
bei >70-Jdhrigen untersucht hat, ist die
Prosper-Studie aus dem Jahr 2002 [12].
Diese Studie konnte bei 5804 Patienten
>70 Jahren mit bekannter KHK unter
Therapie mit Pravastatin (40 mg/Tag) ei-
ne signifikante Reduktion des primdren
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Endpunktes koronarer Tod, nicht todli-
cher Myokardinfarkt und Schlaganfall im
Vergleich zu Placebo nachweisen.

Eine auf der Basis von spanischen Ver-
sicherungsdaten erhobene retrospektive
Beobachtungsstudie zeigte bei 46.864 Pa-
tienten >75 Jahren mit Diabetes melli-
tus einen signifikanten Unterschied fiir das
Auftreten eines kardiovaskuldren Ereignis-
ses (HR 0,76 [95% Cl, 0,65-0,89]) zuguns-
ten der Einnahme von Statinen. Bei Nicht-
diabetikern war dieser Unterschied nicht
signifikant [15].

Die 2019 publizierte ,Cholesterol Treat-
ment Trialists’ metaanalysis” zeigt, dass
eine Hochdosistherapie mit Statinen auch
beiPatienten > 75 Jahren die Anzahlankar-
diovaskuldren Ereignissen senkt, der Be-
nefit war jedoch in der dlteren Patienten-
gruppe deutlich geringer als bei jlingeren
Patienten [16]. In dieser Metaanalyse wur-
den 186.854 Patienten aus 28 Studien er-
fasst. Von diesen waren 14.483 Patienten
(8%) Uiber 75 Jahre alt. Die Statintherapie
fiihrte zu einer 21 %igen relativen Risiko-
reduktion (pro abgesenktem LDL-Choles-
terin von 1mmol/l) fiir alle Altersklassen.
Fiir Patienten ohne kardiovaskuldres Er-
eignis in der Vorgeschichte fand sich eine
12 %ige Risikoreduktion (RR 0,88, 95% Cl
0,85-0,91). Dieser Effekt war flr 6449 Pa-
tienten >75 Jahre in geringerem Ausmafd
nachzuweisen (Rate an kardiovaskularen
Ereignissen 2,7 vs. 2,8/100 Patientenjahre
entsprechend einer Ereignisrate von 0,92
pro 1mmol/l [=38,67 mg/dl] Absenkung
[95% Cl 0,73-1,16]).

Inahnlicher Weise hat eine Metaanalyse
von Savarese et al. [17] bei 24.674 Patien-
ten im mittleren Alter von 73 Jahren, die
primdrprophylaktisch Statine einnahmen,
eine relative Risikoreduktion fiir das Auf-
treten eines akuten Koronarsyndroms von
39,4 % und fiir Schlaganfall von 23,8 % zei-
gen kdnnen. Die Einnahme verschiedener
Statine war in dieser Studie ohne Effekt
auf die Gesamtsterblichkeit und die kar-
diovaskuldre Mortalitat.

Eine rezente Metaanalyse zur Sekun-
darpréavention, welche die Daten der Cho-
lesterol Treatment Trialists'Collaboration
(CTTC) und von 5 weiteren Studien be-
inhaltet, schloss 244.090 Patienten ein.
Von diesen waren 21.492 Patienten (8,8 %)
>75 Jahre alt. Zusétzlich zu CSE-Hem-
mer-Studien (CTTC und ,Treat Stroke
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to Target”) waren Daten aus IMPROVE-
IT und EWTOPIA (Ezetimib), ODYSSEY
OUTCOMES und FOURIER (PCSK-9-Hem-
mer) inkludiert worden. Eine Cholester-
insenkung um 1mmol/l (=38,67 mg/dl)
reduzierte das Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse um 26%. Dies galt fiir alle
einzelnen Komponenten kardiovaskula-
rer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall und
Revaskularisation. Es zeigte sich kein Un-
terschied zu Patienten <75 Jahren (0,85
[0,78-0,92] Pinteract. = 0,37), ebenso konn-
te kein Unterschied hinsichtlich der Art
der Behandlung (Statin vs. Non-Statin)
nachgewiesen werden [13].

Kostis et al. identifizierten aus 35 ran-
domisierten Studien 21 Arbeiten, in denen
Patienten > 75 Jahre eingeschlossen wor-
den waren und bei welchen im Rahmen
der Primdrprophylaxe bei 14.438 Patien-
ten >75 Jahre Statine verwendet worden
waren. Hieraus ergab sich ein signifikanter
Benefithinsichtlich des Endpunktes Morta-
litdt jeglicher Ursache zugunsten der pri-
marprdventiven Statintherapie bei >75-
jahrigen Patienten [18].

Eine praxisrelevante Frage ist, ob eine
bestehende primarprophylaktische Statin-
therapie im hoheren Lebensalter gestoppt
werden sollte: Giral et al. konnten in einer
franzosischen Kohortenstudie bei 120.173
Patienten zeigen, dass eine >3-monatige
Pausierung der Statintherapie bei > 75-jah-
rigen Patienten, bei denen diese Therapie
mindestens 2 Jahre zuvor bestand, mit
einer 33%igen Zunahme des Risikos fiir
eine Hospitalisation aufgrund eines kardio-
vaskuldren Ereignisses verbunden ist [19].
Diese Assoziation war starker fiir koronare
(+46 %) als fiir zerebrovaskuldre Ereignis-
se (+26 %). Auffallend war in dieser Studie
eine verhaltnismafig geringe Absetzrate
der Statine von 14,3 % der Patienten. Diese
Rate wird in anderen Studien mit bis zu
40% bei > 65-jahrigen Patienten angege-
ben.

Eine Subgruppenanalyse der IMPROVE-
IT-Studie [20] konnte in einer altersabhan-
gigen Analyse zeigen, dass die hdchste
Risikoreduktion fiir Patienten mit Zustand
nach akutem Koronarsyndrom in der Al-
tersgruppe >75 Jahre mit 8,7% erzielt
werden konnte. In dieser Analyse zeigte
sich eine gleichméaRige Reduktion des LDL-
Wertes (ber alle Altersschichten hinweg.
Von den 18.144 Patienten, die in die Stu-

die eingeschlossen wurden, waren 2798
Patienten Uber 75 Jahre alt, die NNT, um
einen kardiovaskuldren Endpunkt zu ver-
hindern, betrug 125 fiir <75 Jahre und 11
fir >75-jahrige Patienten. In den aufge-
fiihrten Studien zeigte sich hinsichtlich des
Auftretens unerwiinschter Ereignisse kein
signifikanter Unterschied zwischen dlteren
und jlingeren Patienten.

Neuere Daten der ,Veterans Health Ad-
ministration” in den USA zeigten aus ei-
ner Gesamtpopulation von 326.981 Ver-
sicherungspflichtigen bei 57.178 Proban-
den =75 Jahren (17,5%), bei denen ei-
ne Cholesterinsenkung ohne stattgehab-
tes kardiovaskuldres Ereignis initiiert wur-
de, wahrend eines mittleren ,follow-up”
von 6,8 Jahren eine signifikante Reduktion
der Gesamtmortalitat (HR 0,75) sowie der
kardiovaskularen Mortalitat (HR 0,80). In-
teressanterweise war die Risikoreduktion
fir die Gesamtmortalitdt nach 2 Jahren am
ausgepragtesten (HR nach 2 Jahren 0,68
[95% Cl, 0,66-0,69], nach 4 Jahren lag
diese bei 0,79 [95% Cl, 0,77-0,81], nach
6 Jahren bei 0,80 [95 % Cl, 0,78-0,81]) [21].

Mortensen et al. konnten bei 91.131
Patienten, welche ohne bislang bekannte
KHK in ein danisches Register eingeschlos-
sen worden waren, zeigen, dass die Patien-
tengruppe zwischen 70 und 100 Jahren das
hochste Risiko fiir einen akuten Myokard-
infarkt und die niedrigste ,number nee-
ded to treat” (NNT) fiir eine cholesterin-
senkende Therapie aufwies, um innerhalb
der ndchsten 5 Jahre ein kardiovaskuldres
Ereignis zu vermeiden [22]. Die @Tab. 1
zeigt die bestehende Evidenz zur Auswir-
kung cholesterinsenkender Therapien bei
alteren Patienten in der Ubersicht.

Therapieempfehlung: Leitlinien-
empfehlungen ESC zur
Statintherapie

Durch viele Observationsstudien und meh-
rere Metaanalysen ist belegt, dass eine Er-
hohung des Gesamtcholesterins die Mor-
talitat in allen Altersklassen erhoht [23].
Da jedoch mit zunehmendem Alter das
KHK-Risiko ansteigt, ist die assoziierte ab-
solute Risikozunahme fiir einen bestimm-
ten Anstieg des Gesamtcholesterins mit
zunehmendem Alter erhéht. Die Leitlini-
en der ESC zur Behandlung von Dyslipi-
ddmien [24] aus dem Jahr 2019 stellen
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Kohortenstudie

n=46.864>75).

spanischen Versicherungsdaten

0,65-0,89]) und fiir Gesamtmortalitat (HR

Tab.1 Ubersicht iiber die Datenlage zum Einsatz von cholesterinsenkenden Therapien in der Primar- und Sekundérpravention bei alteren Patienten

Studie Setting Setting - Endpunkte Ergebnis Literaturangabe
n-Patienten

Retrospektive Primdrpravention | Kohortenstudie auf der Basis von Sig. RR fiir kv-Ereignis (HR 0,76 [95 % Cl, BMJ2018;

362:k3359. https:/

te kardiovaskulare Erkrankung

Primdirer Endpunkt:
MI, Schlaganfall, KV- und
Ges.mortalitdt

p=0,006); nichtsig. RR flir Ges.mortalitat
(RR: 0,941 [95 % Cl: 0,856-1,035]; p=0,210)
KV-Tod (RR: 0,907 [95 % Cl: 0,686-1,199];
p=0,493)

Priméirer Endpunkt: 0,84 [0,75-0,94]) bei Diabetikern doi.org/10.1136/
KHK, Schlaganfall, Gesamtmortalitit bmj k3359
Metaanalyse Primdrpravention | Metaanalyse von 8 Studien; Vgl. Sig. RR fiir MI 39,4 % ([RRI: 0,606 [95 % Cl: J Am Coll Car-
n=24.674, mittl. | zwischen Statinen und Placebo bei 0,434-0,847]; p=0,003); fiir Schlaganfall diol 2013;
Alter 73. Patienten > 65 Jahren ohne bekann- | 23,8% (RR: 0,762 [95 % Cl: 0,626-0,926]; 3,62(22):2090-9

Metaanalyse

Primarpravention
n=14.438>75).

Metaanalyse von 35 Studien

Primdirer Endpunkt:
Gesamtmortalitat

Sig. RR zugunsten der Lipidsenkung
(p<0,03)

Am J Cardiol 2020;
125;1154-1157

Retrospektive
Kohortenstudie

Primarpravention
n=120.173 >751.

Kohortenstudie auf der Basis von
franzosischen Versicherungsdaten

Primdrer Endpunkt: Hospitalisation
aufgrund eines kardiovaskularen
Ereignisses

17.204 (14,3 %) unterbrachen die Statinein-
nahme

5396 (4,5 %) Hospitalisation aufgrund kv
Ereignis (HR 1,33 [95% CI 1,18-1,50]) (jeg-
liches kardiovaskulares Ereignis); 1,46 (95 %
C11,21-1,75) (koronares Ereignis), 1,26
(95% CI 1,05-1,51) (zerebrovaskulares Er-
eignis); 1,02 (95 % CI 0,74-1,40) (andere
vaskuldre Ereignisse)

Eur Heart J
2019 Nov
14;40:3516-3525

PROSPER-Trial

Primér- und Se-
kundarpravention
n=5408 >70J.

40 mg Pravastatin (n=2891) vs.
Placebo (n=2913)

Primdirer Endpunkt:
KV-Tod, nicht-tddl. MI, Schlaganfall

Statintherapie reduziert signifikant: KV-
Tod und nichtt6dl. Myokardinfarkt (HR 0,81,
0,69-0,94, p=0,006)

Statintherapie reduziert nicht signifikant:
Risiko fiir Schlaganfall (HR 1,03,0,81-1,31,
p=0,8), TIA(HR 0,75, 0,55-1,00, p=0,051)

Lancet. 2002;
360:1623-3

Cholesterol Treat-

Primar- und Se-

Metaanalyse von 28 randomisierten

21 %ige Red. kardiovaskuldrer Ereignissen

Lancet.2019;

kundarpréavention
n=21.492>75).
Statine, Ezetimib

CTTC+ 5 weitere Studien

Komb. Endpunkt kv Tod, ACS,
Stroke, Revaskularisation

(=38,94mg/dl) RR von 26 %
Kein Unterschied zu <75 Jahren (0,85
[0,78—0,92] Pinteract. = 0,37)

ment Trialists’ me- | kunddrpravention | Studien pro 1,0mmol/l Reduktion des LDL fiir alle | 393:407-415
ta-analysis (CTTM) | n=14.483 >75). Primérer Endpunkt: Koronare Er- Altersgruppen. Dieser Unterschied war

eignisse, KV-Tod und Gesamttod, mit zunehmendem Alter weniger stark

Schlaganfall, Revaskularisation ausgepragt (ptrend = 0,06)
Metaanalyse Primdr- und Se- Metaanalyse — Daten von Cholesterinsenkung um 1 mmol/I Lancet 2020;

396:1637-1643

Primdrer Endpunkt:

KV-Tod, M, Schlaganfall, Hospitali-
sation aufgrund von instabiler AP,
Revaskularisation

(HR, 0,80; 95 % Cl, 0,70-0,90) (p = 0,02 fiir
Interaktion)

Kein Unterschied der AE-Rate zwischen
alteren und jiingeren Patienten

PCSK9-Inhib. Kein Unterschied Statin vs. Nichtstatin
IMPROVE-IT-Studie | Sekundar- Z.n. ACS; Simvastatin vs. Simvasta- Simvastatin-Ezetimib reduziert signifikant | JAMA Cardiol
(Sekundéranalyse) | pravention tin + Ezetimib primdren Endpunkt 2019; 4:846-854
n=18.144 Mit der groBten RR fiir Patienten > 75 Jahre

niedrigsten, ein kv Ereignis zu verhindern

Retrospektive Primdrpravention | Versicherungsdaten ,veterans health | Sig. Reduktion Gesamtmortalitat (HR nach JAMA 2020;

Kohortenstudie N=57.148 >75). | administration” 2 Jahren 0,68 [95 % Cl, 0,66-0,69]) 324:68-78
Mittl. FU 6,8J.

Retrospektive Primdrpravention | Copenhagen General Population Risiko fiir AE zw. 70 und 100J. am héchs- Lancet 2020;

Kohortenstudie N=91.131 Study (CGPS) ten, NNT zwischen 70 und 100 Jahren am 396:1644-1652
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1.) Primarpravention

Die Einleitung einer Statintherapie aus Griinden der Primdrpravention bei Patienten > 70

Jahren kann bei hohem kardiovaskuldrem Risiko in Erwdgung gezogen werden (lIbB)
Es wird empfohlen, bei Niereninsuffizienz oder hohem Potenzial fiir eine
Medikamenteninteraktion das Statin in einer niedrigen Dosis zu starten (IC)

2.) Sekundarpravention
Patienten > 70 Jahre

Z.n. kardiovaskuldrem Ereignis
oder bekannte KHK
LDL-Wert > 55 mg/dlI

Einleitung einer Statintherapie

(vorzugsweise Atorvastatin 20 mg
[Halbierung der Dosis bei GFR < 60 ml/min])

LDL-Kontrolle nach 8 Wochen

Ziel erreicht

Beibehaltung der
Therapie

Ziel nicht
erreicht

Hinzunahme von
Ezetimib (10 mg)

LDL-Kontrolle nach 4 Wochen

Ziel erreicht
Beibehaltung der
Therapie

Abb. 1 A Therapiealgorithmus

fest, dass die Statingabe mit zunehmen-
dem Alter abnimmt, was zum einen auf
das Verschreibungsverhalten, zum ande-
ren jedoch auch Griinden der mangeln-
den Compliance mit zunehmendem Alter
geschuldet ist. Dariiber hinaus reflektiert
dieses Verschreibungsverhalten die beste-
hende Unsicherheit bei Arzten Giber den
Nutzen einer Statintherapie bei alteren Pa-
tienten. Mit einer Klasse-1A-Gewichtung
empfehlen die neuen ESC-Leitlinien zur
Hyperlipiddmie, altere Patienten im Rah-
men der Sekundérprophylaxe im gleichen
MaBe wie jiingere Patienten einer Sta-
tintherapie zuzufiihren. Diese Empfehlung
basiert auf den Ergebnissen der Choleste-
rol Treatment Trialists’ metaanalysis [16],
die zeigen konnte, dass eine relative Risi-
koreduktion fiir kardiovaskulare Ereignisse

Ziel nicht
erreicht

Hinzunahme von
PCSK9-Antikorpern
oder alternativ Inclisiran
bzw. Bempedoinsaure

fiir alle Altersgruppen vorhanden ist. Eine
Statintherapie im Rahmen der Primarpra-
vention wird aufgrund der bestehenden
Datenlage nur fiir Patienten unter 75 Jah-
ren empfohlen, fiir Patienten >75 Jah-
re wird eine Klasse-llb-Empfehlung aus-
gesprochen. Weitere Evidenz diesbeziig-
lich wird von der derzeit laufenden STAtin
therapy for REducing Events in the Elderly
(STAREE)-Studie (NCT02099123) sowie von
der Pragmatic Evaluation of Events and
Benefits of Lipid-Lowering in Older Adults
(PREVENTABLE)-Studie (NCT04262206) er-
wartet. Gleichzeitig mahnen die Leitlinien
fiir die altere Patientengruppe zur Vorsicht
bei Polypharmazie und Niereninsuffizienz
und raten in diesem Fall zu einer vorsich-
tigen Dosistitration [24].

Maglicher Therapiealgorithmus

Der Behandlungsalgorithmus orientiert
sich an den Empfehlungen der ESC-Leit-
linien zur Behandlung der Dyslipiddmien
[24] und zur Pravention von kardiovasku-
laren Erkrankungen [25].

Die Behandlung mit Statinen wird fiir
altere Patienten in gleicher Weise empfoh-
len wie fiir jlingere Patienten (IA).

Aus diesen Empfehlungen ergibt sich
der in @ Abb. 1 dargestellte Therapiealgo-
rithmus.

Ausblick: ,,Cholesterinsenkende
Therapie” beim dlteren Patienten
in Zukunft

Der Einleitung einer cholesterinsenkenden
Therapie muss stets eine sorgfaltige Ab-
wdgung des Nutzens und des potenziellen
Schadens einer jeglichen Therapie voran-
gehen. Der Gesamtnutzen einer Therapie
mit Statinen hangt vom absoluten Risi-
ko fiir eine kardiovaskulare Erkrankung ab
[26]. Aus diesem Grund ist der zu erwarten-
de Effekt in der alteren Patientengruppe
fiir eine kardiovaskuldre Erkrankung auf-
grund des hoheren Risikos groBer [27].
Statin-assoziierte Myopathien und Myal-
gien sind hdufige Nebenwirkungen einer
medikamentdsen Therapie [28]. Da ger-
iatrische Syndrome wie Gebrechlichkeit,
Komorbiditdt und Polypharmazie das Risi-
ko fiir unerwiinschte Ereignisse erhéhen,
muss die Balance zwischen Risiko und Nut-
zen fiir jeden individuellen Patienten sorg-
féltig abgewogen werden. Insbesondere
im Hinblick auf die Sturzgefdhrdung im
Alter muss eine muskuldre Beeintrachti-
gung in diese Entscheidung miteinbezo-
gen werden. Auch wenn Daten aus rando-
misierten Studien zeigen, dass Statine bei
> 65-Jahrigen sicher und gut vertrdglich
sind [29], miissen vor Einleitung und wah-
rend der laufenden Therapie die Préferen-
zen der Patienten miteinbezogen werden.
Nicht erhohtes Alter per se, sondern der
individuelle Patientenzustand sollte {iber
die Frage erweiterter cholesterinmodifizie-
render Therapien (z.B. PCSK9-Antikorper,
Inclisiran) entscheiden. Diese Empfehlung
gilt umso mehr fiir die Hochbetagten iiber
85 Jahre, da die Variabilitat hinsichtlich des
biologischen Alters der Patienten in glei-
cher Weise vorhanden ist, die Evidenz in
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dieser Altersgruppe hinsichtlich einer cho-
lesterinmodifizierenden Therapie jedoch
nochmals abnimmt.

Fazit fiir die Praxis

Insbesondere bei dlteren Patienten wird die
auch fiir jiingere Patienten aktuelle Diskus-
sion iiber die Sinnhaftigkeit cholesterinsen-
kender Therapien sehr lebhaft gefiihrt. Das
vorliegende Konsensuspapier der Arbeits-
gruppe Gerontokardiologie der DGK zeigt
die bestehende Evidenz fiir die dltere Patien-
tengruppe auf. Altere Patienten als Hochrisi-
kogruppe profitieren von einer cholesterin-
senkenden Therapie mindestens im gleichen
AusmaB wie jiingere Patienten, deshalb sollte
diesen Patienten eine solche Therapie nicht
vorenthalten werden. Gleichwohl muss der
Einsatz dieser Medikamente bei dieser durch
Komorbiditét, Frailty und Polypharmazie be-
dingt sehr heterogenen Patientengruppe fiir
jeden individuellen Patienten sorgfaltig ab-
gewogen werden.

Prof. Dr. Harald Rittger

Medizinische Klinik 1, Klinik fiir Kardiologie und
Pneumologie, Klinikum Fiirth

Jakob-Henle-Str. 1, 90766 Fiirth, Deutschland
harald.rittger@klinikum-fuerth.de
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Cholesterol-lowering treatment in elderly patients. Consensus paper of

LDL(low density lipoprotein)-cholesterol-lowering treatment is an established
cornerstone of cardiovascular prevention. For younger patients there is broad evidence
showing that statin therapy significantly lowers the rate of adverse cardiovascular
events and this holds true even for primary prevention. In older patients there is less
evidence supporting these therapies, therefore there is ongoing controversy about
the usefulness of these therapies in this patient group. Existing evidence is based on
subgroup analyses of randomized studies, one randomized study, which included
exclusively older patients > 70 years and meta-analyses. Those studies show that
especially older patients—as a high risk collective—benefit at least in the same way
as younger patients. Geriatric syndromes like frailty, comorbidity and polypharmacy
increase the risk of adverse events, therefore the balance between risk and benefit for
each individual patient has to be carefully evaluated.

Keywords
Elderly patients - Hypercholesterolemia - Statin therapy - Primary and secondary prevention -
Outcome
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