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Stellungnahme zur Empfehlung fiir die Cholesterintherapie bei Personen tiber 75 Jahren in der «Top-
5-Liste» fiir die ambulante Allgemeine Medizin des Tragervereins «smarter medicine»

Kein genereller Verzicht auf Cholesterintherapie fiir Giber 75-Jahrige

Ausfihrliche Fassung

In ihrer Anfang 2021 publizierten neuen «smarter medicine» Top-5-Liste fir die ambulante
Allgemeine Innere Medizin empfiehlt die Schweizerische Gesellschaft fir Allgemeine Innere Medizin
SGAIM? zur Cholesterintherapie: «Kein Testen und Neubehandeln von Dyslipiddmien bei Personen
Uber 75 Jahre in der Primarpravention». Es sei unklar, ob eine neu begonnene Statintherapie bei Gber
75-jahrigen Menschen ohne kardiovaskuldre Vorerkrankung das Eintreten kardiovaskuldrer
Ereignisse oder den Tod zu verhindern moge. Daher kdnne bei dieser Patientengruppe auf eine
Lipidmessung verzichtet werden. Als Entscheidungsbasis fiir diese Empfehlung diente die CTTC-
Metaanalyse? von 2019 zur Wirksamkeit und Sicherheit der Statintherapie.

Die AGLA erachtet diese Empfehlung aufgrund diverser Limitierungen der CTTC-Metaanalyse als zu
undifferenziert und widerspricht angesichts der aktuellen Datenlage dem generellen Verzicht auf
Lipidmessungen und Neubehandlungen von Dyslipiddmien in der Primarpravention bei Personen
jenseits des 75. Lebensjahres.

Dafir gibt es zwei wesentliche Griinde:

Erstens ist die Lebenserwartung liber 75-jahriger Menschen hoch — und steigt stetig. Laut der
Sterbetafeln der Vereinigung privater Lebensversicherer werden 75-Jahrige durchschnittlich 87.5
(Méanner) bis 90.1 Jahre alt (Frauen). 80-Jdhrige erreichen im Mittel sogar ein Lebensalter von 89.9
respektive 91.4 Jahren. Entsprechend sind die Arztinnen und Arzte gefordert, dafiir Sorge zu tragen,
dass diese Menschen von mdéglichst minimalen gesundheitlichen Einschrankungen und damit
verbunden einer maximalen Lebensqualitdt profitieren konnen. Da atherosklerotische
kardiovaskulare Ereignisse im Alter ab 75 Jahren besonders haufig sind, verdient deren Pravention
grosse Beachtung. Dabei kommt dem LDL-Cholesterin grosse Bedeutung zu, denn dieses gilt
anerkanntermassen als wichtigster ursachlicher Risikofaktor fiir atherosklerotischer Erkrankungen.

Zweitens ist die CTTC-Metaanalyse?, auf welcher die Empfehlung von «smarter medicine» basiert,
limitiert. Insbesondere kommt die Metaanalyse zwar zum Schluss, dass der Nutzen einer
Cholesterinsenkung fir die Reduktion grosserer kardiovaskularer Ereignisse bei Menschen (iber 75
Jahren ohne entsprechende Vorerkrankung nicht signifikant ist (8% pro 1 mmol/I LDL-C-Senkung; Cl
0.73-1.16). Andrerseits liefert sie aber auch keine belastbaren Belege dafiir, dass ein solcher Nutzen
ausgeschlossen ist.

Das liegt an gleich mehreren Limitierungen der CTTC-Metaanalyse:

e Zu kleine Subgruppe «Uber 75 Jahre, ohne kardiovaskulire Vorerkrankung»:
Nur 6’449 der insgesamt 186’854 Teilnehmenden in den 28 der Metaanalyse
zugrundeliegenden Studien waren bei der Randomisierung alter als 75 Jahre. In dieser
Subgruppe kam es zu 603 kardiovaskuldren Ereignissen (295 in der Statin-Gruppe, 308 in der
Kontrollgruppe).
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Zu heterogenes Design der fiir die CTTC-Metaanalyse herangezogenen 28 Studien:

Die der CTTC-Metaanalyse zugrunde liegenden Studien untersuchten nicht explizit die
Wirksamkeit der Statintherapie in der Primdrpravention von Menschen im Alter tber 75
Jahren. Einige der Studien wie JUPITER oder HOPE3? fokussierten auf die Primarprivention
Uiber viele Altersklassen hinweg, bei anderen wie PROSPER* handelte es sich um gemischte
Primér-/Sekundar-Praventionsstudien bei dlteren Menschen. Entsprechend zeigen
Subgruppen-Analysen dieser Studien diskrepante Resultate beziglich des Nutzens der
Primarpravention bei Personen (iber 75 Jahren. Laut JUPITER und HOPE3 ist ein signifikanter
Nutzen gegeben, laut PROSPER nicht. Aufgrund der Heterogenitat der Studien kann die CTTC-
Metaanalyse zu kaum mehr herangezogen werden als zur Formulierung von Hypothesen und
grundlegenden Daten zur Planung spezifischer Nachfolge-Studien zur gezielten Untersuchung
der Wirksamkeit der Statintherapie bei dlteren Menschen.

Gezielt designte Studien kommen zu anderen Ergebnissen:

Mit EWTOPIA® existiert bereits eine erste Studie, welche spezifisch den Nutzen einer
lipidsenkenden Therapie in der Primarpravention bei Patienten liber 75 Jahren untersuchte.
Zwar wurde in dieser Studie, in welche 3'796 Japaner und Japanerinnen einbezogen waren,
Ezetimibe eingesetzt. Dennoch lasst das Resultat aufhorchen: Die Ezetimibe-Therapie
reduzierte die Ereignisrate des primaren Endpunktes wahrend der im Mittel vierjdhrigen
Nachbeobachtung um ein Drittel (hazard ratio [HR], 0.66; 95% Cl, 0.50-0.86; P=0.002).

Mit STAREE wird voraussichtlich im Jahr 2024 zudem eine weitere randomisierte klinische
Studie zur Prifung der Wirksamkeit von Atorvastatin in der Primarpravention bei dlteren
Menschen veréffentlicht. Uberdies sind weitere entsprechende Studien in der Umsetzung
befindlich (www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02099123)¢.

Angesichts dieser Limitierungen der CTTC-Metaanalyse und der begrenzten Evidenz aus spezifisch fir
die Priméarpravention bei Menschen liber 75 Jahren konzipierten Studien miissen zur Klarung der
Frage, wie hoch der Nutzen der Priméarpravention von Dyslipiddmien bei Personen Uber 75 Jahren ist,
auch die Resultate nicht randomisierter Beobachtungsstudien bertcksichtigt werden. Dabei sind zwei
Erkenntnisse bedeutend:

Wahrend altere Studien oft keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen erhéhten Gesamt-
Cholesterinwerten und dem Risiko fir Herzinfarkte und anderen atherosklerotischen
kardiovaskulidren Krankheiten bei betagten Personen zeigten”%, liefert eine aktuelle,
prospektive Kohortenstudie aus Ddnemark!* eine neue wichtige Evidenz: Nach Adjustierung
fiir andere Faktoren stieg das mit LDL-Cholesterin assoziierte relative kardiovaskulare Risiko
fiir alle Altersklassen ab 50 Jahren gleich stark an — sogar fir 80- bis 100-Jahrige. Infolge des
mit dem Alter ansteigenden Risikos ist das absolute mit LDL-Cholesterin assoziierte Risiko bei
den Altesten am héchsten.

Auch Registerstudien zur Wirksamkeit von Statinen bei dlteren Menschen liefern wichtige
Erkenntnisse. Die grosste davon, durchgefiihrt unter US-amerikanischen Veteranen ohne
bekannte ASCVD und mit einem mittleren Alter von 81 Jahren, fand nach 6.8 Jahren
Nachbeobachtung signifikant niedrigere Raten sowohl fiir die Gesamtsterblichkeit (HR 0.75,
95% Cl, 0.74-0.76), fur die kardiovaskulare Sterblichkeit (HR 0.80, (95% Cl, 0.78-0.81) und
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auch fur die Summe aller kardiovaskularen Ereignisse (HR: 0.92, 95% Cl, 0.91-0.94)°,

Eine spanische Registerstudiel® mit 46’864 involvierten Personen und 5.6 Jahren
Nachbeobachtungszeit ergab zumindest bei Diabetes-betroffenen Patienten im Alter von 75
bis 84 Jahren ebenfalls eine niedrigere Rate kardiovaskuldrer Ereignisse.

Angesichts der derzeitigen Datenlage widerspricht die AGLA dem von der «smarter medicine»-
Initiative empfohlenen generellen Verzicht auf die Messung von Cholesterin-Spiegeln und den Beginn
einer Statintherapie bei Personen tiber 75 Jahren.

Stattdessen folgt die AGLA weiterhin den ESC-Guidelines 2019. Diese attestieren der jetzigen
Datenlage ein Evidenz-Level B und sprechen eine Klasse-llb-Empfehlung aus, wonach der Beginn
einer Statintherapie in der Primarpravention bei Personen tiber 75 Jahren erwogen werden kann,
wenn die betreffende Person mindestens ein hohes Risiko aufweist.

Auch die «2019 AHA/ACC Guideline on the Primary Prevention on Cardiovascular Disease»’ und die
«2018 AHA/ACC Guideline on the Management of Blood Cholesterol»® halten fest, dass in der
Altersgruppe der lber 75-Jahrigen das Screening und die Einleitung einer lipidsenkenden Therapie
auf Basis einer gemeinsamen Entscheidung von Patient und Arzt sinnvoll sein kann (Empfehlung Ilb,
Evidenz-Level B-R; R aufgrund randomisierter Studien). Zudem sprechen die Daten der
randomisierten kontrollierten EWTOPIA-Studie® fiir den Nutzen einer Lipidsenkung durch Ezetimibe
in der Primarpravention ab dem 75. Lebensjahr.

Entsprechend ist es nach Ansicht der AGLA sinnvoll, auch nach dem 75. Lebensjahr den Lipidstatus zu
messen, um die Patienten in Bezug auf die kardiovaskuldre Pravention sowie das Management
anderer mit Lipidstoffwechselstérungen assoziierten Krankheiten (z. B. Hypertriglyzeridamie:
Fettleber, Pankreatitis) addquat zu beraten.

In diese individuelle Beratung sollten neben den Lipidwerten etliche weitere Faktoren einfliessen:

e Die Wiinsche, Plane oder Praferenzen des Patienten.

o Komorbiditaten (relative Bedeutung der kardiovaskuldren Pravention im Kontext schwerer,
die Lebenserwartung und -qualitdt begrenzender Krankheiten sowie auch zur Feststellung
von Krankheiten, welche fiir (z. B. Diabetes) oder gegen (z. B. Herzinsuffizienz) den Beginn
einer Statintherapie sprechen.

e Bestehende Therapien (im Hinblick auf Nebenwirkungen, Adharenz und Priorisierung bei
Polypharmazie)

e Weitere Risikofaktoren und subklinische Hinweise fiir atherosklerotische Gefasskrankheiten
(z. B. Nachweis atherosklerotischer Plaques oder auch kardiovaskuldre Biomarker'?).

Aus den genannten Griinden schiesst die Empfehlung «Kein Testen und Neubehandeln von
Dyslipidamien bei Personen liber 75 Jahre in der Primarpravention» der Top-5-Liste von «smarter
medicine» nicht nur Gber das Ziel hinaus, sondern birgt das Risiko unbeabsichtigter
Kollateralschaden:

e Der Nutzen der Sekundarpravention mit Statinen auch fiir das héhere Lebensalter ist belegt.
Auch wenn dieser von der SGAIM nicht in Frage gestellt wird, besteht dennoch die Gefahr,
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dass diese Therapie kiinftig Patienten mit unbestrittener Indikation vermehrt vorenthalten
werden kdnnte.

e Die Empfehlungen der SGAIM zur Primarpravention werden verschiedentlich von Arztinnen
und Arzten sowie von Patientinnen und Patienten dergestalt fehlinterpretiert, dass
bestehenden Behandlungen abgebrochen werden.

Uberdies erachtet die AGLA es als nicht zielfiihrend, Empfehlungen zu publizieren, ohne vorgéngig
eine Stellungnahme der jeweiligen Fachgesellschaften oder Arbeitsgruppen, deren Expertinnen und
Experten sich oft seit Jahrzenten intensiv, vertieft und umfassend mit der jeweiligen Thematik
auseinandersetzen, einzuholen. Den Arztinnen und Arzten in Klinik und Praxis mit umstrittenen
Empfehlungen, die Kontroversen auslosen, ebenso wenig gedient wie den betroffenen Patientinnen
und Patienten.
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