Vanhusten dyslipidemia —
statiinia vai ei

Timo Strandberg
Geriatripaivat 29.1.2009

Kuitenkin:

® Korkeaa homokysteiinitasoa
pienentamall& ei ole onnistuttu
vahentamaan valtimotauteja

® Kohonnutta verenpainetta tai kolesterolia
hoitamalla se onnistuu

BMJ 23.1.2009

® Kolesteroli, verenpaine, tupakointi ja muut
klassiset sydantautien riskitekijat eivat paljasta
ketka yli 85-vuotiaista kuolevat sydan- ja
verisuonitauteihin.

® Ennustaminen sen sijaan onnistuu mittaamalla
veren homokysteiinipitoisuus.

“For most people, statins
are safe and well tolerated,
and their widespread use has
the potential to have a major
effect on the global burden
of cardiovascular discase.”
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Luonnon eksperimentit

® 5 yhden geenin mutaatiota, jotka johtavat
kohonneeseen LDL-kolesterolitasoon
* > Kaikkiin liittyy ennenaikainen ja suurentunut
sepelvaltimotautiriski
® Statiinihoidon aikana FH-potilaiden riski
laskenut vaeston tasolle (BMJ 2009, Jan 24)
® PCSK9-alleeli pitda LDL-kolesterolitason
luonnollisesti matalana
* - Pieni sepelvaltimotautiriski

Todisteet kolesterolin osuudesta
ateroskleroosiin

® Ateroskleroosi on helppo saada aikaan koe-elaimilla
(kasvissyojat) kolesterolia tai tyydytettyja rasvoja
syottamalla

® Kokeellisesti aiheutetut ateroomaplakit sisaltavat
kolesterolia ja ovat samantyyppisia kuin ihmisella

® Seerumin kolesterolitason ja ateroskleroositautien
vélilla on epidemiologinen yhteys

® Kolesterolitason pienentaminen vahent&a néiden tautien
ilmaantumista ja vaikuttaa (tehokkaasti toteutettuna)
pienentavasti myos ateroomaplakkien kokoon

Roberts W, Am J Cardiol 2006;1550-5

Lowering LDL — not only how low,
but how long?

Brown & Goldstein, Science
2006;311:1721




lakkaat

® 65-75 vuotiaat
® Ei eroa nuorempiin verrattuna

® Yli 75 vuotiaat (tai yli 80-vuotiaat)
* Hoito jo menossa
® Uusi aloitus

Statiinihoidon vaikutus iakkailla ( >65 v.) koronaaripotilailla meta-
analyysin mukaan (Afilalo ym. JACC 2008;51:37-45)
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Kaikki vahenemat tilastollisesti merkitsevia

Cholesterol Treatment Trialists’
Collaborators

14 satunnaistettua statiinitutkimusta
® 90 056 potilasta

8186 kuolemaa, 14348 merkittavaa
kardiovaskulaaritapahtumaa, 5103 sydopaa

Lahes lineaarinen yhteys absoluuttisen LDL-
kolesterolitason pienenemisen ja valtimotautien
vahenemisen valilla

Tulos monotoninen eri alaryhmissa
Ei eroa sydpatapauksissa

Lancet 2005;0October 8

DEBATE-tutkimuksen seuranta

® 400 keskimé&arin 80-vuotiasta kotona-
asuvaa, joilla stabiili valtimotauti (65 %
naisia)
® Niilla, joilla statiini lahtovaiheessa (n=83):
6 vuoden kuolemanvaara 45 % pienempi
(riskisuhde 0,55, 95 % luottamusvali
0.31-0.96)

Vakioitu ian, PEF:n ja MMSE:n mukaan

Strandberg et al, J Gerontol 2008




%

Keskimaarin 80-vuotiaiden potilaiden
kokonaiskuolleisuus 6 vuoden seurannassa
alkuvaiheen statiininkaytén mukaan
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Valtimotautiriski ,
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lakkaitda kannattaa hoitaa

Mutta kannattaako ALOITTAA vasta
yli 80-vuotiaana?

Different stage — different treatment !

Mediterranean diet, exercise
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Age, complications

Strandberg 2008




Seurantatutkimus yli 60-vuotiailla
statiinin kayttajilla

488 miestéd ja 922 naista

keskimé&érin 81 vuotiaita (60-100 v)

aiempi sydaninfarkti

LDL-kolesteroli > 3,2 mmol/l

48 %:lle aloitettiin statiini

ei satunnaistettu
seuranta keskimaarin 36 kuukautta

Aronow & Ahn, Amer J Cardiol 2002;89:67-9

HPS - major vascular events kun statiini
aloitettu 75-80-vuotiailla suuren riskin

Smvastatiini
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Uusia koronaaritapahtumia eri ikaryhmissa
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PROSPER-tutkimus

(Prospective Study of Pravastatin in Elderly at Risk

® 2804 miesté ja 3000 naista

® 70 - 82 vuotiaita

® primaari-sekundaaripreventio

® s-kolesteroli 4.0-9.0 mmol/I

® pravastatiini 40 mg tai plasebo

® keskiméaarin 3.2 vuoden seuranta

Lancet 2002;360:1623-30




Sepelvaltimotautitapahtumat

kun hoito aloitettu 70-82-vuotiaana

Fataalit ja ei-fataalit CHD kuolema
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PROSPER Study Group. Lancet. 2002; 360:1623-30.

Akuutin maksainsuffisienssin riski

Per 10 000

FDA 1999

Statiinthoidon riskit

Kolesterolilddkkeiden sivuvaikutukset hyvin

harvinaisia
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Potilaita Lihassivuvaiku-  Lihasvaurio 4 kpl

hoidossa tuksia 62 kpl

Laakelaitoksen lehti Tabu 4/2001




Statiinit 2009

Luurankolihassivuvaikutusten mahdollisuus olemassa,
mutta harvinaista

® Lievien lihasoireiden todellinen yhteys statiinihoitoon

Geneettinen alttius (SLCOB1 geenivariantti) — statiini ei
mene maksaan

D-vitamiinipuutoksen merkitys?

Ei naytt6a maksatoksisuudesta — transaminaasinousut
mahdollisia — kliininen merkitys?

Jos paljon ladkkeitd, interaktiot? - simvastatiini

Hyodyt sydanlihaksen kannalta!

Statiini vai joku muu?

Johtopaatoksia valtimotautien
ehkaisyn kannalta: yli 75-80 vuotiaat

®* Hoito jo menossa — iké ei kriteeri
® Uusi aloitus — ainakin jos valtimotauti

® Sivuvaikutukset: ei nayttoa ikaan
liittyvista erityisongelmista

Pleiotrooppiset ja
"pleiotrooppiset” vaikutukset

® Anti-inflammatoriset - CRP:n lasku
® Antitromboottiset vaikutukset trombosyytteihin ja hyytymiseen

® NO-tuotannon liséys — endoteelidysfunktion korjaantuminen >
vasodilataatio

® Vaikutukset kasvutekijoéihin — vaikutusmekanismin perusteella
® Proapoptoosi — solusyklin saately
® Immunomodulaatio

Ainakin osa naistéa hyvin selitettavissa tehokkaalla kolesterolitason
pienenemisella

- todellisten pleiotrooppisten vaikutusten kliininen merkitys?




Statiinien uusia indikaatioita

® Neurologiset sairaudet — dementia?
® Nivelreuma - immuunisairaudet

® Sybpa — adjuvanttihoito?

® Infektiokomplikaatioiden esto?

® Hyljintareaktioiden esto?

® Sydamen vajaatoiminta — ehkaisy!

Statiinihoito ja dementia

ehkaisya vai perati hoitoa?

Statiinit immunomodulaattoreina —
vanhukset?

® Anti-inflammaatio - CRP:n pieneneminen

® T-solujen aktivaation esto —
saatelija T-solujen aktivointi

Perusteita

® statiinihoito ehkaisee aivohalvauksia

® Alzheimerin tautikin valtimotauti

® epidemiologisia tutkimuksia, joissa
statiinien kayttgjilla vAhemman dementiaa

® Cochrane-katsaus: lisatutkimuksia
tarvitaan




Rotterdam Study

(J Neurol Neurosurg Psychiatry 2009;80:13-17)

® 6992 osallistujan seuranta 9 vuoden ajan

® Keskimé&arin 69 vuotiaita, 60 % naisia

® 582 sai Alzheimerin taudin

® Statiinin kayttajilla 43 % pienempi
adjustoitu riski

® Lipofiilisyyden kannalta ei eroa

® ApoE4 status ei vaikuttanut

Sparks L. Statins and cognitive function.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2009;80:13-17

® " _itis clear that somewhere between

normal cognitive performance and
profound dementia of AD, statin therapy
exerts a beneficial effect, and it is our task
to identify at what point in time statin
therapy might be of greatest benefit...”

LEADe-tutkimus-tuloksia
raportoitu kongresseissa
® Alzheimerpotilaita, joilla
donepetsiililaakitys
® Atorvastatiini 80 mg tai lume

® ADAS-cog kannalta ei hyotya koko
tutkimusjoukossa. Hyotya ApoE4-
genotyypin omaavilla?

Systolinen verenpaine, mmHg
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Riskitekijoita joiden merkitys
kaantyy yli 80-vuotiaiden

aineistoissa
® Verenpaine

® Painoindeksi
® Kolesteroli

HUOM: ei valttamatta tarkoita, ettei hoidosta
voisi olla hyotya

Riskimarkkeri

Kuolemanriski lisaantyy

Taustatekija,
esim. sybpa

\ Kolesteroli
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