Je mi 55 let, mam cholesterol 6.5, nic mi neni
a nechci statin.

Co nestatinova lécba?

Viadimir Blaha

l1. Interni klinika gerontometabolicka, Fakultni
nemocnice v Hradci Kralové, Lékarska fakulta v Hradci
Kralové, Univerzita Karlova
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Healthy Men Should Not Take Statins

Rita F. Redberg, MD
Mitchell H. Katz, MD

Should a 55-year-old man who is otherwise well, with sys-
tolic blood pressure of 110 mm Hg, total cholesterol of

6.5 mmol/l, and no family history of premature CHD be
treated with a statin? —No.

Redberg RJ, Katz MH. JAMA, April 11, 2012—Vol 307, No. 14




Prekvapujici
nalez ...

V 58 letech dyslipidémie, pri [éCbé statiny
myalgie. Negativni RA.

TC 6,37/LDL-c 4,9/HDL-c 1,07
Z4dné KV obtize
V 64 letech CAC=0

V 67 letech CAC=0,9, ale CT koronarografie:
v’ difuzni postizeni
v RIA 1 sten6za do 60%
v RIA 2 stendza 80%




Davody, pro€ nelécit statiny

7N 7

1. Snizi |écba statiny u jinak zdravych osob s vysokym
cholesterolem mortalitu, nebo je prevenci vaznych
complikaci ?

2. Jaké jsou nezadouci ucinky statinu u zdravych osob ?
3. Prevazi benefit potencialni rizika 1écby ?

g g T Redberg RJ, Katz MH. JAMA,



Snizi lécba statiny u jinak zdravych
0sob s vysokym cholesterolem
mortalitu, nebo je prevenci vaznych
komplikaci ?
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Raymond C, Cho L, Rocco M, Hazen SL. New cholesterol guidelines: worth the wait? Cleve Clin J Med. 2014;81:11-19.




Studie PRIME: 10-letd mortalita podle skupin
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Gardette V, et al. Ten-year all-cause mortality in presumably healthy subjects on lipid-lowering drugs (from the Prospective Epidemiological Study of Myocardial Infarction [PRIME] prospective cohort). Am J Cardiol. 2009 Feb 1;103(3):381



Studie PRIME: 10-leta mortalita podle skupin

Variable Untreated Dyslipidemic Normolipidemic Fibrate Group Statin Group
Subjects Subjects (n = 610) (n = 308)
(n = 1464) (n = 5,340)

No. of person years 51,286 5877 2,990

Lost to follow-up 19 5.0% 4.6% 33%

MNo. of deaths o0 279 36 1]
Cardiovascular disease 26 31 11 3
Cancer 47 154 15 5
Noncardiovascular, noncancer 17 O 10 3

Crude mortality rates®
All-cause 6.45 (5.25=-7.93) 544 (4.84-6.12) 6.12 (4.42-8.49) 3.68 (2.04-6.64)
Cardiovascular 1.86 (1.27-2.74) 0.60 (0.43-0.86) | .87 (1.04-3.38) 1.00 (0.32-3.11)
Cancer 3.37 (2.53-4.48) 3.00 (2.56-3.52) 2.55 (1.54-4.23) 1.67 (0.70-4.02)
Noncardiovascular, noncancer 1.22 (0.76-1.96) 1.83 (1.50=2.24) 1.70 (0.92-3.16) 1.00 (0.32=3.11)

* Crude mncidence rates given per 1,000 person-years (95% CI).

Gardette V, et al. Ten-year all-cause mortality in presumably healthy subjects on lipid-lowering drugs (from the Prospective Epidemiological Study of Myocardial Infarction [PRIME] prospective cohort). Am J Cardiol. 2009 Feb 1;103(3):381



Jak jsme na tom s LDL-cholesterolem v Ceské
re p u b I i C e ? Tabulka 5 - Primérné hodnoty celkového, HDL-cholesterolu,

LDL-cholesterolu a triglyceridti podle vékovych skupin a pohlavi

p pro trend Muzi Zeny
% R P R ;’2:\;' ::: Celkovy cholesterol, mmol/I
100 - vzt TRt pml ** 93,7 25-34 4,83 + 0,86 4,68 + 0,86
B Zeny xk 85,1 88,8 puny 35-44 5,34 0,96 4,94+ 0,84
o 78,6 78,8 45-54 5,47 + 1,13 5,45 0,91
Hxk 55-64 5,24 + 1,00 5,69 + 1,04
60 4 56,7 Celkem, 25-64 5,26 + 1,03 5,28 + 1,00
HDL-cholesterol, mmol/l
40 25-34 1,34+ 0,33 1,70 £0,39
35-44 1,30 £ 0,36 1,65 % 0,39
20 1 45-54 1,31£0,37 1,70 £ 0,43
55-64 1,34 0,37 1,64 + 0,45
0 N 3544 4554 —_ Celkem, 25-64 1,32 + 0,36 1,67 + 0,42
. 3 ) f LDL-cholesterol, mmol/I \
Vekove skupiny (roky) 25-34 2,92 +0,76 2,55+ 0,76
Obr. 7 - Prevalence dyslipidemie podle vékovych skupin a pohlavi 35-44 3:31x0,84 28320,78
v ¢eské populaci, 2015-2018 Seaci Se iR SR Ui
55-64 3,21+0,93 3,44 + 0,96
L ] \_ Celkem, 25-64 3,24 £ 0,90 309091  J
Dyslipidemie = cvelokovy cholesterol = 5,0vmmoI/I nebo HDL-cholesterolu < TR el
1,0 mmol/l u muzu nebo < 1,2 mmol/l u Zzen, nebo LDL-cholesterol = 3,0
mmol/l nebo triglyceridy = 1,7 mmol/l nebo uZivani hypolipidemik 25-34 1,27+ 0,89 0,93 0,52
35-44 1,65+ 1,38 1,00 = 0,54
45-54 1,74 + 1,66 1,14 0,78
55-64 1,53 0,83 1,36 0,78
Celkem, 25-64 1,58 + 1,25 1,142 0,71

Cifkova R, Bruthans J, Wohlfahrt P, et al. Prevalence hlavnich rizikovych faktord kardiovaskularnich onemocnéni v &eske populaci v letech 2015-2018. Studie Czech post-
MONICA. Cor Vasa 2020:62:6-15.



Kdy dojde k dosazeni kritickych kumulativnich
nodnot LDL-C ?

Graf 1 | Zjednodu$ené znazornéni dosazeni kritickych kumulativnich hodnot plazmatického LDL-cholesterolu.
Nejrychleji je kritické hodnoty dosaZzeno u jedincl s FH, priblizné ve véku okolo 40-45 let. V pripadé dlouhodobé

linearni expozice s primérnou hodnotou LDL-cholesterolu okolo 3 mmol/| dojde k celozivotni akumulaci
160 mmol/I ve véku okolo 55 let. Posledni model zohledfuje i nizsi (priblizné o 1 mmol/I) hodnoty
LDL-cholesterolu v détstvi a v pubertalnim véku a posun o dalSich nékolik let.

200

180

160

140

120

100

80

60

40

kumulativni hodnoty LDL-C [mmol/I]

20

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
vék (roky)

5

ﬂ

B pacientisFH kumulace3 mmol/l/rok [ modelzohlednujicinizsi hladiny pred dospélosti

Hubacek JA. Rizikové faktory, jejich celozivotni expozice a trajektorie — novy smér v odhadu rizika ASKVO. AtheroRev 2022:72(2):71-75.



Jaké jsou nezadouci ucinky statinu u
zdravych osob ?

Prevazi benefit potencialni rizika
ecby ?




Nejcastéjsi hypolipidemikum v CR je STATIN
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https://www.sukl.cz/rok-2023

NeZzadouci U¢inky hypolipidemik v Ceské republice

* V roce 2022 SUKL pf¥ijal 43 hlageni, u kterych bylo alespon jednou z
podezrelych latek oznaceno hypolipidemikum.

* Ve 22 nahlasenych pripadech byl za podezrelou latku oznacen statin
(13x atorvastatin, 9x rosuvastatin), 5x atorva/rosuva+ezetimib, 2x
ezetimib.

* \Ve 12 pripadech bylo nahlaseno podezreni na nezadouci ucinek u
inhibitort PCSK9 (5x alirocumab, 3x evolocumab, 4x inklisiran).

* Nejvice nezadoucich ucinku bylo hlaseno ze skupiny poruch svalové a
kOSter‘I‘II' SOUStaVy d pOjiVOVé tkéné (myalgie, bolesti koncetin/zad, elevace CK, rhabdomyolyza).

» dale hepatopatie, kasel, alergické reakce ¢i poruchy kuize

http://www.sukl.cz/sukl/informacni-zpravodaj-nezadouci-ucinky-leciv-03-2023



rojevy intolerance hypolipidemik

Myopatie § Hepatopatie

T2DM, type 2 diabetes; ULN, upper limit of normal; Gl, gastrointestinal; HMG-CoA reductase, 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA reductase
1. Fernandez G et al. CCJM. 2011;78:393-403; 2. Carter AA et al. BMJ. 2013;346:f2610-f2621; 3. Maki KC et al. J Clin Lipidol. 2014;8;S17-529; 4. Reiner Z et al. Eur Heart J. 2011;32:1796-1818; 5. Arca and Pigna Diabetes Metab Syndr Obes. 2011;4:155-166; 6. Calderon RM et al. Mayo
Clin Proc. 2010;85:349-356; 7. Nair RK et al. Br J Cardiol. 2008;15:158-160; 8. Rojas-Fernandez CH et al. J Clin Lipidol. 2014;8:55-S16; 9. Ballantyne CM. Clinical Lipidology: A Companion to Braunwald's Heart Disease. Elsevier Health Sciences; 2009 :274




Dalsi se statiny spojené intolerance

* \Vzhik hového diabetes mellitus:

vvvvv

* Riziko 10-12%, je vysSi pfi vyssi davce statinu
* Obtizné odlisime prirozeny vznik diabetu bez vlivu |éCby statiny
* Riziko je prevazeno kardiovaskularnim prospéchem z |écby statiny?!

* Prisoubézné léchy statiny se mohou objevit
kognitivni defekty, jsou fidké a evidence dokladajici
kauzalni vliv je slabd nebo vibec Zadna?

* Kratkodoba |écba statiny vs. placebem nema zadny vliv na kognitivni
funkce3

* Poolovand analyza 8 dlouhodobych studii prokazala pfi |é¢bé statiny
snizeni vyskytu demence 0 29% (HR 0.71; 95% Cl 0.61-0.82)3

* Je nutno vyloucit kognitivni dysfunkci vlivem jinych pficin, a pokud nejsou
patrné, je nutné pred vysazenim peclivé zvazit pomér benefit:riziko3

e Gastrointestinalni intolerance zahrnuji nauzeu and
A poruchy traveni*

@™

¥ 4

HR, hazard ratio; Cl, confidence interval
1. Maki KC et al. J Clin Lipidol. 2014;8;S17-S29; 2. Rojas-Fernandez CH et al. J Clin Lipidol. 2014;8:55-S16; 3. Swiger KJ Mayo Clin Proc. 2013;1213-1221; 4.Nair RK et al. Br J Cardiol. 2008;15:158-160. 4.



*ale muze

* nicméne nestaci

Motto: statin nechce ... *ale také nemuze



Kazuistika 1

statin nechce, ale mUze, nicméné nestaci

Muz, 56 let
Hypercholesterolémie od 48 let, bez leCby
Instruktor hloubkového potapéni na jeden hluboky nadech

Asi pfed tydnem, kdyz si vySel na prochazku se psem, po cca 100 metrech chiize do kopce zacala
tlakova bolestivost mezi lopatkami, bez propagace, pak se pfidal tlak na hrudi, vysel cely kopec
bez zastaveni, v prubéhu chiize bolesti postupné odeznély, bolesti trvaly cca max. 5-10 minut, od
té doby bez bolesti na hrudi. Tyto obtize poprvé v Zivoté. Zastavil se za svym kamaradem
(kardiolog), ktery mu ten den udélal UZ srdce, ktery byl negativni, dal§i den provedeno zatézové
EKG, kde mél zmény na EKG, ale obtiZe (bolesti na hrudi nebo dusnost) nemél, proto zajisténo
koronarografické vysetfeni ve FN HK

Zjisténa kriticka stenosa ACD2, ad hoc PCI 1xDES, trva 60%
stenoza RIVP a prechodu RIA2-3

Terapie: rosuva 40mg + eze 10mg

Lipidy po 1é6bé&: S_CHOL 5.12, S HDLC 1.31, S_LDLC 3.24, S_TAG 1.51,
LP a 582.7



Terapeuticky algoritmus pro snizovani LDL-C

Vyhodpgcenl Y Vstupni hladina Indikace pr(?. S —
rizika g LDL-C farmakoterapii ?

Definovat cilovou

Modifikace rizikovych hodnotu Lipidy PO
faktord, zobrazovaci I6Eb&
metody (subklinicka ve . .
ate:;gmeréza) Vysoce Gcinny Statin v IPCSKO:
Rekvalifikace rizika? maximalni/maximalné tolerované davce S CHOL 3.01
R e T S HDLC 1.37
Kontrola lipidogramu 1x ro¢né, I ngoszie”r:z? . S_LDLC 0.98,
v pripadé nutnosti Castéji ANO - ' S_TAG 1.59
Pridat ezetimib I

K la lipi 1x rocné, Tev ek
ontrola lipidogramu 1x rocné Cilova hladina LDL-C

dosazena?

v pripadé nutnosti Castéji

Adapted from: Mach F, et al. Eur Heart J 2019. doi:10.1093/eurheartj/ehz455. Epub ahead of print.



Kazuistika 2

statin nechce, ale také nemuze

 Muz, 58 let
» Hypercholesterolémie od 38 let, bez |éCby
» RekreacCni sportovec

* V 48 letech akutni transmuralni infarkt
myokardu spodni stény, PCl uzavéru ACD s
implantaci stentu

« Terapie: myalgie+hepatopatie pri lecbe
rosuva, atorvastatinem, ustupujici po
vysazeni, toleruje Zenon 10/40mg 2x tydné

* Lipidy pri IéCbé: cholesterol 7.55, HDL-C 1.23,
LDL-c 5.67, TAG 1.82

« Lipidy pfi lécbé iPCKS9: cholesterol 3.5, HDL-C
1.32, LDL-c 1.10, TAG 1.67




Soucasné alternativni moznosti terapie statin-intolerantnich pacientu

* Ezetimibe 10 mg/den a
atorvastatin 10 mg/2x tydné!
* 9% of pacientu dosahlo cile
LDL-C pfi monoterapii
* 84% pacientl dosahlo cile LDL-
C pri kombinacni terapii

Sevestranty Zlucovych

kyselin
* Colesevelam v monoterapii snizi
LDL-C az 0 20%°

* Fenofibrat?
e TC012-30%
e U LDL-Co0 13-35%
e TG0 15-43%
™ HDL-C 0 1-34%
 Podobné NU jako statiny?

* Kombinace statinu s fibraty mlze zvysit
riziko myopatie®

* Niacin neprokazal snizeni KV prihod
ve studiich AIM-HIGH a HPS2-THRIVE

» Z(Ustava mozZnosti pro pacienty, kteri
nedosahnou adekvatniho snizeni pri
jiné léché

SI, statin intolerant; TC, total cholesterol; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; TG, triglycerides; EMA, European Medicines Agency; CV, cardiovascular

1. Athyros VG et al. Am J Cardiol. 2008;101:483-485; 2. Keating GM and Ormrod D. Drugs. 2002;62:1909-1944; 3. Fenofibrate SmPC, Zentiva, available at: http://www.medicines.org.uk/emc/print-document?documentld=22425, accessed October 2014; 4. Reiner Z et al. Eur Heart J. 2011;32:1796-1818; 5. Tompkins R et al. Nat

Rev. 2014;96:74-80



Nova hypolipidemika u intolerantnich pacientu

Evolocumab
Alirocumab
Inclisiran

Kyselina
bempedoova

Lomitapide Obicetrapib

N~ N~

Klinické studie u statin
intolerantnich pacientt

N

( Evolocumab — GAUSS-1, 2 a 313 — bezpecnost, tolerabilita a i¢innost evolocumabu u pacient(, ktefi netoleruji >1 (GAUSS-1) nebo >2 (GAUSS-Z)N
statinu

* Alirocumab — ODYSSEY ALTERNATIVE* — bezpecnost a Ucinnost alirocumabu vs ezetimibu u pacientl s primarni hypercholesterolémii (HeFH a
non-FH) netolerujicich statiny

* Inclisiran — ORION 1-3° - bezpecnost, tolerabilita a u¢innost inclisiranu u pacient( netolerujicich statiny

( Kyselina bempedoova — CLEAR OUTCOMESS5® — bezpecnost, tolerabilita a u¢innost kyseliny bempedoové u pacientd netolerujicich statiny )

NCEP, National Cholesterol Education Program; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; EZE, ezetimibe; Q2W, kazdé 2 tydny; Sl, statin intolerance; ACL, kyseld ATP citrat lyaza

1. Sullivan D et al. J Am Coll Cardiol. 2012;308;2497-2508; 2. Stroes E et al. J Am Coll Cardiol. 2014;63;2541-2548; 3. Goal Achievement After Utilizing an Anti-PCSK9 Antibody in Statin Intolerant Subjects -3 (GAUSS-3), available at: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424%26rank=1,
accessed October 2014; 5. Ray KK, et al. Long-term efficacy and safety of inclisiran in patients with high cardiovascular risk and elevated LDL cholesterol (ORION-3): results from the 4-year open-label extension of the ORION-1 trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2023 Feb;11(2):109-119. 6.
Bempedoic Acid and Cardiovascular Outcomes in Statin-Intolerant Patients. SE Nissen et al. N Engl J Med 2023:388:1353-1364.



http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01984424?term=NCT01984424&rank=1

Jaka hypolipidemika u intolerance pouzit?

Lipid-lowering drug ASCVD event reduction LDL-C reduction Muscle symptoms CK elevation = Transaminase elevation
Statins +++ ++ Lt ++ F+
Atorvastatin +++ +++ ++ + +
Fluvastatin - + + +/- +
Lovastatin - ++ + +/- +
Pitavastatin ND +++ +/- +/- +
Pravastatin - ++ + +/— ¥
Rosuvastatin +++ +++ ++ + +
Simvastatin* ++ - + + +
Ezetimibe / Bempedoic acid + + + — +
PCSK9 inhibitor +++ +++ + - _
BAS +/- + - _ _
Niacin ++ + - _ +
Fibrate ++ +/- + — +
+++ = high, ++ = mod, + =low, +/— = equivocal, — = decreased, ND = no data, * = moderate dose

Mizus MC, Tiniakou E. Lipid-lowering Therapies in Myositis. Curr Rheumatol Rep. 2020 Aug 26;22 __



Management statinové intolerance

[ ESC/EAS doporucuji nizsi davku toho samého statinu, jiny statin nebo kombinacni lécbu* ]
Myopatie Hepatopatie

e\/ySetri CK a vyluc jiné priciny e Aminotransferazy >3 x ULN: vysad' statin

eBolest je snesitelna a CK <5 x ULN: e Aminotransferazy nadale zvySené: vyluc jiné
pokracuj/redukuj statin pric¢iny poskozeni jater

*Bolest je nesnesitelna nebo CK >5 x ULN: ePodej nizsi davku nebo jiny statin s jinym
vysad statin metabolizovanim

ePodej nizsi davku nebo jiny statin (preferenéné eZvaz alternativni davkovani 1-3x tydne, nebo
méné lipofilni) kombinacni |éCbu s ezetimibem nebo non-

ePokud se symptomy znovu objevi, zvaZ statinovym |ékem

kombinacni Iécbu nebo alternativni davkovani
1-3x tydné

ePokud symptomy trvaji, zvaz non-statinovy lék
eRhabdomyolyza: okamzité vysad' statin

[ Je dulezité monitorovat vyskyt nezadoucich ucinkd a upravovat terapii ]

*Statin + ezetimibe (EZE), statin + bile acid sequestrant (BAS), EZE + BAS, EZE + nicotinic acid (if available), or EZE + BAS + nicotinic acid. ULN, upper limit of normal; CK, creatine kinase; T2D,
type 2 diabetes;
1. Reiner Z et al. Eur Heart J. 2011;32:1796-1818; 2. Arca M and Pigna G. Diabetes Metab Syndr Obes. 2011;4:155-166; 3. Maki KC et al. J Clin Lipidol. 2014;8;517-S29



Zaver 1: Dusledky intolerance hypolipidemik

*Hlavni duvod pro preruseni/vysazeni lécby
hypolipidemiky

* Konsekvence nizké adherence k hypolipidemikim

* mortalita v sekundarni prevenci
* vysoka adherence 16% HR 1,25 (P<0,001)
* nizka adherence 24%

Cohen JD et al. J Clin Lipidol 2012.



Zaver 2: Terapeuticky pristup k pacientim s intoleranci
hypolipidemik

Evolocumab

PCSK9 inhibitory == Alirocumab

Inclisiran

e\/ysetri a vylucC jiné priciny
ePokracuj/redukuj/vysad statin
ePodej nizsi davku nebo jiny
statin

ePokud se symptomy znovu
objevi, zvaz kombinacni lécbu
nebo alternativni davkovani 1-
3x tydné

ePokud symptomy trvaiji, zvaz
non-statinovy lék

ACL inhibitory Kyselina

bempedoova

Fibraty




Dékuji za pozornost !




