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Statine im Alter 65+
- was ist zu beachten?
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Indikationen Statine

« Statine inhibieren 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A
(HMG-CoA) Reductase

* Primarer Therapie-Ansatz ist damit die LDL-Cholesterin
Senkung — und Senkung Risiko Major CV Events

Teng et al. Drugs Aging 2015

Universitatsspital Gu Q et al. NCHS data brief no 177, 2014
z-:-,',';'cehrma sspita Cholesterol Treatment Trialists C, Fulcher J et al. Lancet 2015
We Ite re po S itlve WI rku n g e n Umvcrswta(szstﬁllt(ah\ Klinik fiir Geriatrie
auf CV Protektion tuber LDL-Senkung hinaus
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UniversititsSpital Liak JK & Laufs U. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2005 - 2
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Evidenz Statine Alter 65 bis 82 "% § e
- Absolute Risiko-Reduktion in 5 Jahren ca 5%

RCTs Alter n FU Statineffekt Absolute
Risikoreduktion
4S, Lancet 1994 65-70 1021 54 Mortalitat 4% Lo VS 8%
Simva 20-40mg Major CV Events 6,7% vs 16%
Stroke 1,6% 4% vs 3%
Revask/Bypass 5,9% 17% vs 1%
CARE, NEJM 1996 65-75 1283 5 KHK-Tod 3% 13% vs 10%
Prava 40mg Revaskularisation 4,7% 19% vs 14%
Stroke 1,2% 4% vs 3%
HPS, Lancet 2002 40-80 20.536 55 Mortalitat 1,8% 15% vs 13%
Simva 40mg Tod d. Herzkrankheit  1,5% 9% vs 8%
Major CV Events  54% vs 20%
PROSPER, Lancet 2002 70-82 5804 3,2 KHK Tod oder MI 2,2% 12% vs 10%
Prava 40mg Stroke nicht sign.

Im Alter von 65 bis 82 vermindern Statine das Risiko flir
Major CV Events um ca 5% innerhalb von 5 Jahren

Wichtig: Inzidenz ist hoch — ca 23-25%)!

. sy " - 0
Dniversitatsspital Dank an Dr. S. Schietzel, Klinik GER USZ (COHEALTHT

Evi d e n Z Stati n -Wi rk u n g auf Umvers»ta(szSﬁlltcah\ Klinik fiir Geriatrie
Major CV Events nach Subgruppen
Meta-Analyse 26 RCTs mit > 170’000 Teilnehmern

Events (% per annum) RR (C1) per 1 mmol/L

A Relative Reduktion

 — ca 20%
Statin/more  Control/less
rd T pro mmol/I
Previous vascular disease N
CHD 8395 (4-5%) 10123 (5:6%) . 079(076-082) LDL Senkung
Non-CHD vascular 674 (3-1%) 802 (3-7%) - 0-81(0-71-0-92)
None 1904 (1-4%) 2425 (1.8%) — 075 (0-69-0-82)
Diabetes :
Type 1 diabetes 145(4:5%) 192 (6-0%) : r 077 (0.58-1.01)
Type 2 diabetes 2494 (4-2%) 2920 (51%) - 0-80(0-74-0-86)
No diabetes 8272 (3-2%) 10163 (4-0%) . 0.78 (0-75-0-81)
Sex H
Male 8712 (3:5%) 10725 (4-4%) 077 (0.74-0.80)
Female 2261 (2:5%) 2625 (2:9%) . 0-83(0-:76-0-90)
Age (years) :
<65 6056 (29%) 7455 (36%) [ | 078 (0-75-0-82)
>65to <75 4032 (3-7%) 4908 (4.6%) .._ 078 (0-74-0.83)
=75 885(4-8%) 987 (5:4%) ——o— 0-84(073-0:97) fﬁﬁéiftﬁé‘i'oma’me”t Trialists
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Evidenz Statin-Wirkung auf zincn |
Major CV Events nach Subgruppen

Meta-Analyse 26 RCTs mit > 170’000 Teilnehmern

Events (% per annum) RR (C1) per 1 mmol/L

 odiion DA Relative Reduktion

—_————— ca 20%
Statin/more  Control/less
T pro mmol/l
Previous vascular disease :
CHD 8395 (4-5%) 10123 (5-6%) - 079 (0.76-0-82) LDL Senkung
Non-CHD vascular 674 (3-1%) 802 (3.7%) —— 0-81(0-71-0-92)
None 1904 (1-4%) 2425 (1.8%) - 075 (0-69-0-82)

Alter: Wirkung 65 bis 82 gut belegt
in allen Subgruppen.
Daten RCTs mit Menschen Alter > 82 fehlen!

Cholesterol Treatment Trialists

Lancet 2010
lzjir;rimrsitatsSpital @@HEALT@S(%
Belegter Benefit Major CV Events T
lasst Statin Verschreibungen steigen «' ?‘; - -~
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Percentage of statin users by age in the US
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U lzlir_::;:irsitétssr:ital Gu Q et al. NCHS data brief no 177, 2014




Statine und wichtige Nebenwirkungen im Alter

/{1 Statin-associated muscle symptoms (SAMS)

[/ Myopathy, Myalgia, Myositis, Rhabdomyolysis

f:‘l Y;v;rMetabolic
R .. Diabetes mellitus — glucose raising effect

Cognitive Side-Effects ?

Memory Loss

UniversitatsSpital Thompson et al. J Am Coll Cardiol. 2016
Zirich

Statin-assoziierte Myopathie

+ beschrieben in 10-15% / ‘
+ erhohte Inzidenz [ /
- mit hheren Dosierungen Y 4
- unter Vitamin D Mangel 4

Mechanismen bisher nicht geklart

+ Diagnose: Schmerzen/Schwache + CK > 10 x UNL
» Uberwiegend reversibel nach Statin Stop

« Vitamin D Supplementation konnte in kleinen Studien erfolgreich Statin-
Vertraglichkeit verbessern

Van Staa et al. Brit J Clin Pharmacol. 2014
Harper & Jacobson. Curr Atheroscler Rep. 2010
Mammen. N Engl J Med 2016

U UniversitatsSpital Khayznikov M et al.; N Am J Med Sci 2015
Zirich




Vitamin D Mangel und Statin Einnahme
haben eine Pravalenz von 50% (USA)

+ Zusammenhang 1:

- Vitamin D Mangel macht eine Myopathie

+ Zusammenhang 2:
- Vitamin D Mangel erhdht CV Risiko

+ Zusammenhang 3:
- Statine hemmen den 25(0OH)D Anstieg unter Vitamin D
Supplementation (pre-liminary data)

Benefit-risk Assessment of Vitamin D. Bischoff-Ferrari HA et al. OP International 2010
Vitamin D and Incident Hypertension. Foreman J , Bischoff-Ferrari HA et al. Hypertension 2005;

UniversitatsSpital
Zirich

Statine und Risko Type Il Diabetes

Statin treatment Control OR (95% C1) Weight
Case  Non-case Case  Non-case (%)

Placebo-controlled or standard care-controlled

SSSS 198 1918 193 1933 103 (0-84-1-27) 551
WOSCOPS 75 2924 93 2882 079(0:58-1.08) 2.7
AFCAPSTexCAPS 72 3022 74 3043 0.98(071-136)  2:47
LIPID 126 3370 138 3363 091(071-117) 414
GISSI Prevenzione 96 1647 105 1612 : 0-89(0-67-119) 319
LIPS 17 707 14 737 + > 127(0-62-259) 055
HPS 335 6956 293 6989 T 115 (0-98-135) 832
ALLHAT-LLT 238 2779 212 2858 - 115(0-95-1:40) 627
PROSPER 165 2345 127 2386 ——— 132(1:04-168) 438
ASCOT-LLA 154 3756 134 3729 — 114 (0:90-1-44) 446
SPARCL 166 1739 15 1783 — 148(116-1-89) 412
MEGA 172 2841 164 2909 —_—t—— 1.07 (0-86-1:34) 502
CORONA 100 1671 88 1675 —t— 114 (0-85-1:53) 301
JUPITER 270 8631 216 8685 e 126 (1.05-1:51) 6-88
GISSI-HF 225 1435 215 1503 — 110(0-90-134) 586
Subtotal 2409 45741 2181 46087 <> 111(1-03-1:20)  66-98

(P=29-6%, p=0-134)

Intensive vs moderate dose H
PROVE-ITTIMI22 101 1606 99 1589 _— 101(076-134) 3418

AtoZ 65 1703 47 1689 . 1.37(0-94-201) 1.87
TNT 418 3380 358 3439 — 119 (1-02-138) 925
IDEAL 240 3497 209 3515 115(0-95-140) 633
SEARCH 625 4773 587 4812 1.07(0-95-121)  12:39
Subtotal 1449 14959 1300 15044 <> 112(1.04-122)  33.02
(P=0-0%, p=0-598)
I Overall 3858 60700 3481 61131 <> 112 (1:06-1-18) 100-00
T=TC7%, P=U-253) = - » -
05 1.0 15 2 25
Lower odds of type 2 diabetes Higher odds of type 2 diabetes
in the treatment arm inthe treatment arm

UniversitatsSpital
7 [
9 zirich Sattar et al. Lancet 2015




Statine und Risko Type Il Diabetes

Statin treatment Control OR (95% Cl) Weight

Case Non-case Case  Non-case (%)
Placebo-controlled or standard care-controlled :
SSSS 198 1918 193 1933 —_— 1.03(0-84-1-27) 551
WOSCOPS 75 2924 93 2882 _— 079 (0-58-1-08) 277
AFCAPSTexCAPS 72 3022 74 3043 —_—— 098(071-136) 247
LIPID 126 3370 138 3363 —_— 091(071-117) 414
GISSI Prevenzione 96 1647 105 1612 —_— 089(067-119) 319
ups 17 707 14 73y : > 127(0-62-259) 055
HPS 335 6956 293 6989 —— 115 (0-98-1:35) 832
ALLHAT-LLT 238 2779 212 2858 o B > — 115(0.95-140) 627
PROSPER 165 2345 127 2386 — 132(1:04-168) 438
ASCOT-LLA 154 3756 34 3729 — 114(0-90-1-44) 446
SPARCL 166 1739 15 1783 e E— 148(116-1-89) 412
MEGA 172 2841 164 2909 —_— 1.07(0-86-134) 502
CORONA 100 1671 88 1675 — T 114(0:85-1:53) 301
JUPITER 270 8631 216 8685 e 126 (1.05-1:51) 6-88
GISSI-HF 25 1435 215 1503 — 110(0:90-134) 586
Subtotal 2409 45741 2181 46087 <> 1-11(1:03-1-20)  66-98
(P=29-6%, p=0134) '
Intensive vs moderate dose H
PROVE-ITTIMI22 101 1606 99 1589 —}—:— 101(076-134) 318
AtoZ 65 1703 47 1689 : 137(0.94-201) 187

Although type 2 diabetes is a cardiovascular risk factor, there
remains a net benefit of statin treatment for prevention of CVD
|including among patients with diabetes. |

Cholesterol Treatment Trialists Lancet 2012

z U[liyersitéitsSpital
Zarich Sattar et al. Lancet 2015

Statine und Cognitive Funktion

* Grosse Beobachtungsstudie zeigt einen moglichen negativen
Effekt auf Gedachtnisfunktion:

Risk for cognitive decline within 30 days of statin use:
OR =4.40, 95%CI = 3.01-6.41

¢ Diskutierter Mechanismus:

Einfluss Statine auf Myelin Production

Strom et al. JAMA Intern Med. 2015

UniversitétsSpital King et al. Pharmacotherapy 2003
M Zirich 9 o




Benefit: Statine und Demenz Inzidenz

A Meta-analysis long-term cognition studies included 23,443 patients with a
mean exposure duration of 3 to 24.9 years

Statins Control Hazard ratio Hazard ratio

Study or subgroup  Log [hazard ratio]  SE Total Total Weight IV. fixed (95% CI) IV. fixed (95% CI)
Rea et al 2! 2005 Q.11 0.2 238 2560 149% 090 [0.61-1.34]
Zandi et al? 2005 0.17 038 198 3110 41% .19 [0.56-2.50]
Cramer et al>* 2008 0.58 023 452 1222 11.2% 0.56 [0.36-0.88]
Arvanitakis et al,>? 2008 -0.09 026 19 810 8.68% 091 [0.55-1.52]
Haag et al.5% 2009 056 023 6992 11.2% 0.57 [0.36-0.50]
Lietal®22010 047 023 775 2324 11.2% 0.63 [0.40-0.98]
Bettermann et al* 2012 -0.34 0.3 776 2293 352% 0.71 [0.55-092) L
Beydoun et al® 201 | 0.89 042 109 1465 34% 041 [0.18-094] :
Total (95% CI) 2667 13,784 100.0% 0.71[0.61-0.82] ’

. 23.443 r T T 1
Heterogeneity: x=8.20, df=7 (P=.32); 1?=15% 005 02 | 5 20
Test for overall effect: Z=4.49 (P<.00001) Favors statins Favors control
;’3:;';'5“5'55""3' Swiger KJ et al. Mayo Clin Proc 2013

Benefit: Statine und Demenz Inzidenz

A Meta-analysis long-term cognition studies included 23,443 patients with a
mean exposure duration of 3 to 24.9 years

Statins Control Hazard ratio Hazard ratio
Study or subgroup  Log [hazard ratio]  SE Total Total Weight IV. fixed (95% Cl) IV, fixed (95% Cl)
Rea et al 2! 2005 Q0.1 0.2 238 2560 149% 090 [0.61-1.34)
Zandi et al,? 2005 0.17 038 198 3110 4.1% 1.19 [0.56-2.50]

Langzeifstudien zeigen éﬁg% Risikoverminderung Demenz
Neuerkrankung unter Statin-Einnahme.

Diskutierter Mechanismus:
Hemmung der Cholesterin Plaque Deposition

U lZJLrilri;LirsitétsSpital Swiger KJ et al. Mayo Clin Proc 2013
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Statine und wichtige Nebenwirkungen im Alter

Wo fangt man an -- Ernahrung

10 1
N = 34; cross-over design;
51 mean age 58 (36 to 71)

g 51
< N
] {. - Control Diet:
= 10 very-low-saturated-fat daiw
» and whole-wheat cereal diet
© a a
m
g -15 1
o
=
- .
a 20
|
£
o -25 b Control Diet + Statin:
> very-low-saturated-fat dairy
s - .
5 30 4 and whole-wheat cereal diet
~ - Portfolio Diet:
-35 - b fibers, plant sterols,
soy foods, and almonds
c
-40

Time (wk)

2190

>190

Control diet

160189 130159 100129 <100

LDL cholesterol (mgdL)

Statin diet

160189 130189 100128 <100
LDL cholesterol (mg/dL)

Portfolio diet

160189 130159 100128 <100

LDL cholesterol (maldL)

Jenkins DJA et al. AICN 2005




Wo fangt man an -- Ernahrung

10 1

Control diet

N = 34; cross-over design; w
51 mean age 58 (36 to 71) - I I

Control Diet:
very-low-saturated-fat dairy Statin diet

a and whole-wheat cereal diet
6
_ 50
240
é 30
=
v [ | [ |

Anpassung Diat und Physische Aktivitat als erste
Massnahme zur LDL Senkung ist bei hochbetagten
Menschen oft erschwert — plus Gefahr Muskelmassenverlust
durch ,Cholesterinangst*

“ l EZO I I
10
0 -
2190 160189 130159 <l

0 2 4 T temen
Time (wk) Jenkins DJA et al. AJCN 2005

DL from Baseline (%)

Statine fur Patienten 65+

» Sehr gute Evidenz in der primar und sekundar Pravention von
Major CV Events

» Basis — Massnahmen Erndhrung und Bewegung gehoren
dazu (Statine ersetzen keine gesunde Lebensflihrung)

* Vitamin D Mangel beheben

UniversitatsSpital
z
Y Ziirich
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Statine flir Patienten 85+

» Evidenz fehlt — kann eventuell bei fitten Personen 85+
extrapoliert werden

» Vitamin D Mangel beheben

+ Basismassnahmen: Cholesterinangst vermeiden —
Sarkopenie Gefahr bertcksichtigen

UniversitatsSpital
Zirich

Statl n ja / n e I n 8 5 +? UniversitatsSpital
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1. Lebenserwartung? -

[ASCVD Risk Estimator®
10-Year ASCYD Risk

2. Kardiovaskulares Risiko?
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3. Zu erwartender Statineffekt / ARR?

Proportion with event (%)
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4. Myopathie? Qr\
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Mehr Informationen?

Sprechstunde der Klinik fir Geriatrie

Healthy Aging - Gesundes Altern

Wie kann ein vitaler und erfillter Alterungsprozess gelingen?
Das Wissen uiber wichtige Einflussfaktoren wéchst.

Sowohl junge als auch hochbetagte Menschen kénnen ihren
Alterungsprozess beeinflussen. Wir beraten Sie gern.

Universitatsspital
Zarich

Was erwartet Sie
In der Heathy Aging Sprechstunde werden die wichtigsten Faktoren er-
fasst, die einen nachweisiichen Einfluss auf das Gelngen eines gesunden
Atterungsprozesses haben. Dazu richten wir den Biick unter anderem aul
Fisiken, wgen, L Blutwerte, Um-
Gerne wir Ihre Fragen
rund ums Alter werden. Sie erhalten eine Empfeniung, was bei Ihnen fr
&n gesundes Attern wichtig ist. Die weltere Betreuung erfolgt durch Ihren
Hausarz:.

Forschung
Um die Gesundheit alterer Menschen weiter verbessern zu kdnnen, betrei-
ben wir gemeinsam mit der Universtt ein Forschungszentrum for Alter und

Mobiltat. Forschungsschwerpunkte sind Healthy Aging und Erhaltung der
Muskel- und Hierfur

Massnahmen aus der Emahrung, Vizamin D, Testosteron
und onen. Weitere Infc unsere Forschung
finden Sie unter: www.alterundmobiitaet.usz.ch

So finden Sie uns Mehr zu Gesundheitsthemen
- Haupteingang Ramistrasse 100 im Alter
- Autzug links, Etage B www.geriatrie.usz.ch
- Rech:s herum den Gang hinunter
- Raum RAE 806 Kontakt

UniversitatsSpital Zarich
Kiinik fir Geriatrie Kinlk for Geratrie

www.geratrie.usz.ch

Forschungszentrum Tel. 044 255 26 99
azch en
0 T universit
407 Universitit
@"EALTL@; i Zurich™
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