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Statines bij ouderen (75 jaar of ouder) voor primaire cardiovasculaire preventie?

De werkzaamheid van statines in de primaire cardiovasculaire preventie bij ouderen werd
onderzocht in een Spaanse retrospectieve cohortstudie op basis van een database van gegevens
uit de eerste lijn. Statines gaven geen vermindering van het aantal cardiovasculaire events of
daling van de ‘all cause’ mortaliteit bij patiénten ouder dan 85 jaar of bij patiénten ouder dan 74
jaar zonder diabetes. Bij diabetici tussen 74 en 85 jaar werd een bescheiden effect gezien.
Vanwege het gebrek aan evidentie en de kwetsbaarheid van deze populatie, benadrukt het BCFI de
noodzaak van een voorzichtig voorschrijfbeleid en het belang van gedeelde besluitvorming (shared
decision making) bij het voorschrijven of het stoppen van statines, zoals reeds vermeld in het
Formularium Ouderenzorg.

Achtergrond

Het Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE) meldt een toename van statinevoorschriften
in Belgié. De toename van het aantal cardiovasculaire aandoeningen speelt daarbij zeker een rol, maar
andere factoren zoals prijsvermindering door de introductie van generieken en uitbreiding van de
terugbetalingscriteria, hebben duidelijk bijgedragen tot een breder voorschrijvent. Het voordeel van
statines is echter controversieel bij ouderen, vooral na de leeftijd van 75 jaar, waar de meerwaarde niet is
aangetoond, vooral in de primaire preventie?4. In deze leeftijdsgroep is het verband tussen LDL-
cholesterol en cardiovasculair risico bovendien minder duidelijk aangetoond: een studie uit 2019, die de
gegevens van 2.667 patiénten ouder dan 75 jaar zonder cardiovasculaire aandoeningen uit 4 grote
prospectieve cohortstudies poolde en analyseerde, vond geen verband tussen LDL-cholesterol en het
cardiovasculaire risico5. Deze groep van 75 jaar en ouder is echter het meest gevoelig voor ongewenste
effecten en geneesmiddeleninteracties, zoals ook vermeld in het Formularium Ouderenzorg.

Nieuwe studie

In een Spaanse epidemiologische studie (retrospectieve cohortstudie) werd de werkzaamheid van
statines in de primaire preventie bij gezonde ouderen (vanaf 75 jaar) geévalueerdé. De auteurs gebruikten
een gevalideerde eerstelijns database en includeerden bijna 47.000 patiénten. 16% van deze patiénten
startte met de inname van een statine.

De statines toonden geen voordeel bij patiénten van 85 jaar of ouder: er was geen daling van de
mortaliteit of vermindering van het aantal cardiovasculaire events. Bij de patiénten tussen 75 en 84 jaar
zonder diabetes was er in de studie evenmin een vermindering van het aantal cardiovasculaire events bij
gebruik van een statine, noch een daling van de ‘all cause’ mortaliteit. Bij de patiénten tussen 75 en 84
jaar met diabetes die een statine gebruikten, was er echter een relatieve vermindering van het aantal
cardiovasculaire events met 24%, en van de ‘all cause’ mortaliteit met 16%. De auteurs vonden geen
verhoging van het risico van myopathie, levertoxiciteit of type 2-diabetes bij gebruik van statines.
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(+)
¢ 46.864 deelnemers =75 jaar (38.557 deelnemers tussen 75 en 84 jaar; 8.307 deelnemers =85

jaar) zonder symptomatische ischemische cardiovasculaire aandoening (primaire preventie).
¢ Exclusiecriteria:

- Antecedenten van cardiovasculaire aandoeningen (symptomatische perifere arteriéle
vaatstoornissen, ischemisch of hemorragisch cerebrovasculair accident (CVA), hartfalen,
coronairlijden)

- Inname van geneesmiddelen voor cardiale aandoeningen

- Aanwezigheid van type 1-diabetes

- Vooraf bestaand gebruik van hypolipemiérende middelen (statines of andere)

- Aanwezigheid van kanker, dementie, verlamming, dialysebehandeling, orgaantransplantatie of
geinstitutionaliseerde deelnemers

¢ Primaire eindpunten:

- All cause mortaliteit

- Cardiovasculaire morbiditeit en mortaliteit (fataal en niet-fataal ischemisch CVA, fataal en
niet-fataal coronairlijden)

¢ Resultaten:

- Bij de deelnemers van 85 jaar of ouder:

 Bij patiénten zonder diabetes: geen vermindering van het aantal cardiovasculaire events
(HR 0,93; 95%-BI 0,82 tot 1,06) of van de ‘all cause’ mortaliteit (HR 0,97; 95%-BI 0,90 tot
1,05).

« Bij patiénten met diabetes: geen vermindering van het aantal cardiovasculaire events (HR
0,82; 95%-BI 0,53 tot 1,26) of van de ‘all cause’ mortaliteit (HR 1,05; 95%-BI 0,86 tot 1,28).

- Bij de deelnemers tussen 75 en 84 jaar:

¢ Bij patiénten zonder diabetes: geen vermindering van het aantal cardiovasculaire events
(HR 0,94; 95%-BI 0,86 tot 1,04) of van de ‘all cause’ mortaliteit (HR 0,98; 95%-BI 0,91 tot
1,05).

« Bij patiénten met diabetes: relatieve vermindering van het aantal cardiovasculaire events
met 24% (HR 0,76; 95%-BI 0,65 tot 0,89) en van de ‘all cause’ mortaliteit met 16% (HR 0,84;
95%-Bl 0,75 tot 0,94)

Kritische bespreking

De studie is gebaseerd op een eerstelijns database (geinstitutionaliseerde patiénten werden uitgesloten)
en is daarom relevant voor de praktijk in de eerste lijn. In dergelijke databases zijn er echter beperkingen
omdat de gegevens niet verzameld werden in functie van de studie, en omdat de gegevens door
verschillende gezondheidszorgbeoefenaars werden geregistreerd. Bovendien werd de therapietrouw niet
geévalueerd. Deze elementen kunnen het eindresultaat beinvloeden. Er moet ook aan herinnerd worden
dat subgroepanalyses (in dit geval diabetici tussen 75 en 84 jaar) minder zwaar wegen wanneer de
resultaten van de primaire analyse negatief zijn.

Deze aanbeveling tot voorzichtigheid wordt versterkt door de publicatie van een update van de grote
meta-analyse van de Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration met subgroepanalyses volgens leeftijd,
die weinig evidentie levert van een voordeel van het gebruik van statines voor primaire preventie bij
personen van 75 jaar of ouder’. Deze meta-analyse van individuele patiéntengegevens includeerde 28
gerandomiseerde studies bij meer dan 1.000 patiénten met een minimale behandelingsduur van 2 jaar
(gemiddeld 4,9 jaar). Slechts 8% (14.483 patiénten) van de patiénten was 75 jaar of ouder. In deze
leeftijdsgroep stelden de auteurs enkel in secundaire cardiovasculaire preventie een vermindering van
majeure cardiovasculaire events vast zonder weerslag op de cardiovasculaire mortaliteit.

Besluit

In het Formularium Ouderenzorg worden de statines niet geselecteerd in primaire preventie, wat in deze
studie wordt bevestigd. Volgens deze studie zou het gebruik bij diabetici tussen 75 en 84 jaar een
positief maar beperkt effect kunnen hebben, maar deze bevinding vereist verder onderzoek. Dit sluit aan
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bij de boodschap van het Formularium, waarin het gebruik van statines in primaire preventie wordt
overwogen bij patiénten van 65 tot 80 jaar met een verhoogd cardiovasculair risico.

Uit deze analyse blijkt dat het voorschrijven of stoppen met voorschrijven van statines in primaire
preventie een geindividualiseerde beslissing blijft tussen de patiént en zijn arts, maar dat het te
verwachten voordeel hoogstens beperkt is. Het artikel in de Folia van juni 2019, waarin het KCE-rapport
over het gebruik van statines bij primaire preventie in de algemene bevolking wordt geanalyseerd,
vermeldt duidelijk dat de risico-batenverhouding van statines in primaire preventie enkel gunstig is bij
patiénten met een verhoogd cardiovasculair risico en benadrukt het belang van gedeelde besluitvorming
(shared decision making).
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