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Dramatické snizeni KVO mortality v CR souvisi
s narustem pouziti hypolipidemik
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Povéry o stat

Povera druha

,.Statiny zplsobuji Gbytek a rozpad svald.

Ve skutecnosti je poskozeni svall velmi
vzacné. Skutecné zavazné prihody byly popsany
u pouhého jednoho pacienta z celého milionu
pacientl lé¢enych statiny! Nadto se poskozeni
svall vyskytuje vétsinou u pacientl uzivajicich
soubézné vétsi mnozstvi dalsich L&kd.

Povera sesta

,Statiny zptsobuji cukrovku.”

Opét v zasadé plati pravy opak. U naprosté vétsiny
pacientl nemocnych cukrovkou je lé¢ba statiny
velic}e Zadouci, protoZe u nich vyznamné snizuje
pocet srdecnich infarktd a mozkovych mrtvic,
pricemz pravé diabetici jsou k témto prihodam
velice nachylni. U osob, u kterych byla po léché
statiny zjiSténa cukrovka, by cukrovka stejné

v kratké dobé propukla.

Povera treti

..Statiny poskozuji nervovou soustavu.”

Skutecnost je takova, Ze v zadném seriéznim
klinickém hodnoceni nebyl pozorovan skodlivy
Ucinek statind na pamét a dalsi nervové schopnosti,
naopak byl potvrzen ochranny Gcinek na cévy

v mozku i v miSe. Navic uz jenom prokazané snizeni
vyskytu cévnich mozkovych prihod, mrtvic, je
vyznamnou ochranou nasi nervové soustavy, tedy
nasich myslenkovych a pohybovych schopnosti.

Povera pata

..Statiny poskozuji ledviny.“

To neni pravda. Naopak, statiny mohou mit
na ledviny ochranny Gc¢inek. Pouze u pacientd

s diagnostikovanym onemocnénim ledvin je nutné
pfi predepisovani nékterych vysoce Géinnych statin(
postupovat opatrné.

inech (aj. hypolipidemicic

overa ctvrta

Statiny poskozuji jatra.”

Neposkozuji. Poskozeni jater souvisi u velké ¢asti
»acientd pravé s poruchou krevnich tukd. Lécbou
;tati\ny je mozné tuto poruchu napravit, a tak rozvoj
aterniho postiZzeni zpomalit, nebo dokonce zastavit,
ak prokazala rada klinickych hodnoceni.

Povera sedma

,.Statiny zvysuji riziko rakoviny.”

o«
Nic takového nebylo prokazano. Néktera klinicka ;
hodnoceni naopak ukazuji, Ze u pacientek (L
s rakovinou prsu uzivajicich dlouhodobé statiny

dochazelo vyznamné méné casto k navratu

rakoviny ve srovnani s pacientkami, které statiny

neuzivaly. Také se prokazalo, Ze statiny vyznamné

snizuji mrti na rakovinu u pacientd se zhoubnym

nadorem prostaty.

www.athero.cz



poruchy spanku, ztrata pameéti,
sexualni poruchy, deprese a
intersticialni pneumopatie

Pravdy o

statinech : :
(dle SPC) poruchy slach, nekdy

komplikované rupturou svalu,
Stevensuv-Johnsonuv syndrom,
pankreatitida

www.sukl.cz



NeZzadouci U¢inky hypolipidemik v Ceské republice

* V roce 2019 SUKL pf¥ijal 71 hldgeni, u kterych bylo alespon jednou z
podezrelych latek oznaceno hypolipidemikum.

* Ve 12 nahlasenych pripadech byla nutna hospitalizace. 2 pripady byly
fatalni.

* Ve 46 nahlasenych pripadech byl za podezrelou latku oznacen statin
(26x atorvastatin, 20x rosuvastatin, 4x simvastatin), 2x fenofibrat.

* Ve 20 pripadech bylo nahlaseno podezreni na nezadouci ucinek u
inhibitort PCSK9 (14x alirocumab, 6x evolocumab).

* Nejvice nezadoucich ucinku bylo hlaseno ze skupiny poruch svalové a
kOSter‘I‘II' SOUStaVy d pOjiVOVé tkéné (29)() (myalgie, bolesti koncéetin/zad, elevace CK, rhabdomyolyza).

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

http://www.sukl.cz/sukl/informacni-zpravodaj-nezadouci-ucinky-leciv-3-2020
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Definition of Muscle Symptoms

Myalgia: muscle discomfort — CK elevations

Myositis: muscle discomfort (‘inflammation’) + CK elevation

mild: < 4-fold
moderate: 4—10-fold
severe: > 10-fold

Rhabdomyolysis:
myonecrosis + CK elevation and
myoglobinuria/serum creatine increase

CK, creatine kinase.

Rosenson RS, et al. J Clin Lipidol 2014.,8 (3 Suppl).858-71.



Epidemiologie SAMS

* Obtize spojené s |éCbou statiny se vyskytuji u 1 az 29 % pacient
uzivateld

* myalgie v randomizovanych klinickych studiich se vyskytovala s
frekvencil % az 5 %

v observacnich pracich pak vyrazné vice — 11 % az 29 %

AtheroReview 2016; 1(1): 7-13.



ProC vznikne SAMS
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ProC vznikne SAMS

Inhibition of complex |
Inhibition of fat oxidation

Statins

Inhibition of ubiquinone production
Inhibition of ATPase

= ATP

QY= IV
i opM V.

H 2o
FADH2
FAD*

: ROS
B- OXIdathl"l&
cycle
MtDNA depleﬁon

MPT pore opening Release of apoptotic
Mitochondrial permeability 1‘ proteins

‘.

Vlivy pfimo toxické: postizeni mitochondrii, bunéénych membran, transportnich mechanizmu véetné vapnikovych
a celkové k posunu osudu bunék k apoptoze/autofagii, interakce statin s metabolizmem farnezyl pyrofosfatu a
geranylgeranyl pyrofosfatu.

Vlivy imunologické: zanétlivé a nezanétlivé.

Vlivy genetické: single-nucleotide polymorphisms (SNPs) v SLCO1B1, kdéduje OATP1B1, zvySeni rizika myopatie
13-20x, apod.

Stroes ES et al.
Eur Heart J
2015;36(17):1012
-1022.






|diopatické zanetlive myopatie

polymyozitida (PM)
* Statiny mohou myopatie -
v dermatomyozitida (DM)
zhorsit

juvenilni DM a PM (JDM a JPM)

* Statiny mohou nékteré
zanétlivé myopatie vyvolat
(IMNM) myozitida v ramci prekryvnych syndrom

myozitida asociovana s nadory (CAM - cancer associated myositis)

myozitida s inkluznimi télisky (IBM - inclusion body myositis)

imunitné zprostredkovana nekrotizujici myopatie (IMNM - immune

mediated necrotising myopathy)

amyopaticka DM (CADM - clinically amyopathic DM)
dermatomyozitida bez dermatitidy

nespecificka myozitida

Vencovsky J. Idiopatické zanétlivé myopatie. Vnitr Lék 2018: 64(2), 155-163.



Statiny indukovana nekrotizujici autoimunitni
myopatie (anti-HMGCR autoprotilatky)

nekroticka svalova vlakna infiltrovana makrofagy

1. pozitivita autoprotilatek anti-HMGCR;

2. elevace hladiny CK > 10x pfed vysazenim
statin(l a pfipadnym zapocetim
imunosuprese;

3. anamnéza uzivani statin( s pretrvavajici
svalovou slabosti i po jejich vysazeni;

4. nalez nekrotizujicich a regeneruijicich
myofibril s pouze minimalni nebo zadnou
pritomnosti bunécného infiltratu ve svalové
biopsii.

Hordk, T.; Vohanka, S.; Tvrdikova, E.; Horakova, M.;
Bednafik, J. Ceskd a Slovenskd Neurologie a
Neurochirurgie. 2017, Vol. 80 Issue 5, p569-577.



Jak od|

ISit SAMS od myositid?

SAMSS

M

Necrotizing Autoimmune Myopathies

Statin-associated

Anti-SRP

Symptoms

Proximal or diffuse,
symmetric muscle
weakness; generalized
myalgia (162)

Symmetrical muscle weakness

of the limb-girdle muscles; rash

(especially Gottron’s papules);
lung involvement; arthralgia

Proximal muscle
weakness, typically
without rash (163)

Proximal muscle
weakness, typically
without rash

Time from statin
start

Response to
dechallenge

Lab abnormalities

Antibody

Usually within first 12
weeks but up to 6 months

(48,164)

Resolution of symptoms
after average of 2.3 months
(162)

Elevations in AST, ALT, and
CK (160,161)

Persistence of symptoms

DM: Anti-Mi2, anti-TIF1-
gamma, anti-NXP-2, anti-
MDAS, anti-FHL1, anti-SAE
Anti-synthetase: Anti-Jo-1, anti-
PL-7, anti-PL-12, anti-EJ, anti-
Ol, anti-KS, anti-Zo, anti-YRS

Variable, usually years
after statin initiation

Persistence of symptoms

CK 1000-50000 (IUM),
anti-HMGCR elevation
(70)

Anti-HMGCR

Persistence of
symptoms

EMG Normal; irritable myopathy Irritable myopathy Irritable myopathy Irritable myopathy
1n severe cases
MRI Normal; muscle edema in Muscle edema Muscle edema Muscle edema
severe cases
Muscle biopsy Nonspecific (165) Inflammatory infiltrate Necrosis and mild-to-no Necrosis and mild-to-
inflammation no inflammation

Mizus MC, Tiniakou E. Lipid-lowering Therapies in Myositis. Curr Rheumatol Rep. 2020 Aug 26;22(1




Tab. 1. Rizikové faktory rozvoje myopatie asociované se statiny

antropometrické

pfidruzena onemocnéni

endokrinni

neurologicka

renalni

revmatologicka

tyto symptomy v anamneze

geneticke faktory

dalsi faktory

faktory ovliviujici farmakokinetiku statind

vek > 75 let

Zenskeé pohlavi

nizky body mass index (BMI < 18 kg/m?)

akutni infekce

zavainé trauma

chirurgicky zakrok s velkymi metabolickymi naroky
hypotyreoza

hyperkortizolizmus

diabetes mellitus

Rizikove faktory

myastenia gravis
primarni myopatie SAM S
zZvyseneé riziko s klesajici GFR

systemovy lupus erythematodes

polymyalgia rheumatica

revmatoidni artritida

zvyseni hladiny kreatinkinazy v krvi (> 10krat nad hormni limit normy)

nejasné svalové nebo kloubni obtize

statiny asociovana myopatie

nékteré polymorfizmy gend kadujicich transportni systémy. receptory, enzymy U&astnici se metabolizmu statind
vysoka fyzicka aktivita/zatéz

dietni faktory (vysoka konzumace grapefruitového &i brusinkového dzusu

nadmérny piijem alkoholu

drogowva zavislost

vysoce davkovana terapie statiny

polyfarmakoterapie

AtheroReview 2016; 1(1): 7-13.

lékove interakce



Tab. 2. Interakce statinu s lécivy zvysujicimi jejich plazmatické koncentrace

statin
Fluva Lova Simva Atorva Prava Rosuva
izoenzym CYP450 2C9 3A4 3A4 3A4 (2CB,
(cca 20%) 2C19 —mensina)
Lékova skupina
azolova antimykotika * * * x v v
(flukonazol)

makrolidova antibiotika v * * x v v
verapamil, diltiazem v * x x v v
amiodaron * * x X v v

(slabé)
inhibitory proteaz v * * x x *
omeprazol * *® * x v v

(slabé)
cyklosporin A v x * x x x

¥ —nevhodna kombinace — interakce pravdépodobna v — kombinace mozna — interakce nepravdépodobna

Pella D. et al. AtheroReview 2016; 1(1): 7-13.



/adny statin netoleruje dle odhadd
pacientu
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Jaka hypolipidemika u myopatii 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 - + + . ¥
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 __



Kasuistika myopatie — typ SAMS
muz 68 let, ICHS - AP, koron.atero ACD, sekundarni prevence.
SAMS (atorva-, rosuvastatin).

MAX Ezetimibe
10mg
TC 8,3 6,91
HDL-C 1,5 1,51
LDL-C 6,0 4,82
TAG 1,83 1,28

TC, HDL-C, LDL-C,TAG: mmol/I



Statiny indukovana nekrotizujici autoimunitni myopatie
Kasuistika: muz, 61 let, ICHS-AB st.p.PCl, sekundarni prevence, DM.

2 roky medikace statiny. Poté progresivni svalova slabost, myopatie. Autoprotilatky anti-
HMGCR, biopsie svalu — nekrotiz. myopatie. Kortikoterapie + metothrexat.

VSTUPNE
CK 0,66
TC 6,29
HDL-C 1,25
LDL-C 4,58
TAG 2,34

TC, HDL-C, LDL-C,TAG: mmol/I



Polymyalgia rhevmatica+ICHS

kasuistika: muz, 70 let, ICHS-st.p.IM+PCI+AKB, terciarni prevence. Polymylgia
rheumatica 15 let —, autoprotilatky anti-HMGCR negativni, prechodné kortikoterapie.
Myalgie, ustupujici po vysazeni lova, atorva, rosuvastatinu + ezetimibu

VSTUPNE
CK 2,57
TC 7,67
HDL-C 1,5
LDL-C 5,47
TAG 1,66

TC, HDL-C, LDL-C,TAG: mmol/I



Dermatomyositida+ICHS

zena, 76 let, ICHS+St.p.TIA, tertiarni prevence.
Dermatomyositida 5 let, autoprotilatky anti-HMGCR negativni, kortikoterapie+Imuran.
Odeslana pro kontraindikaci lecby statiny revmatologem.

VSTUPNE
CK 2,06
TC 8,93
HDL-C 1,11
LDL-C 6,07
lipidy v | TAG 4,82
mmol/I




Zaver 1: Dusledky intolerance hypolipidemik

*Hlavni duvod pro preruseni/vysazeni lécby
hypolipidemiky
* svaloveé obtize u cca 65% pacientu se statiny

* Konsekvence nizké adherence k statinum

* 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 pacientdim s myopatii/SAMS

zvaiit, zda SAM opodstatinuje pokracovani/znovuzahajeni terapie statiny

' i

symptomy odeznély:  symptomy trvaji:

ZNovuy zvolit jiny
podavat statin statin/davka
1 1 -
Znovu symptomy: 1. nizka davk
bez symptomu: nizka davka 'ih;:uit:t‘;nz
pokracovat tfetiho statinu/ Jineho = .
t ii Jintermitentni Zo LS e A

v terapi terapie 1—3krat tydné

+ i i !

cil: cilovy LDL-cholesterol, maximalni tolerovana davka statinu

1

ezetimib

1

fenofibrat

PCSKS, nova lééba

Pella D et al. AtheroRev 2016; 1(1): 7-13.



Inhibitory PCSK9

|
92 LEQVIO® 284 mg

solution for injection in pre-filled syringe
inclisiran

Subcutaneous use ﬁ
%
: ;:ﬂ n 7
1 pre-filled syringe = 2%
oo M 2
I U NOVARTIS = nciisire”

e www.sukl.cz Databaze léku


http://www.sukl.cz/

Kyselina bempedoova

inhibitor ATP citrat lyazy (ACL), enzymu zodpovédného za katalyzu jednoho z kroku v draze biosyntézy
cholesterolu (o nékolik krok( dfive nez inhibitory HMG-CoA reduktazy - statiny)



Vliv [ecby kyselinou bempedoovou
na LDL-C a KV mortalitu

A LDL Cholesterol Level A Four-Component MACE (Primary End Point)
=0.6 100+ -
. % 209 Hazard ratio, 0.87 (95% Cl, 0.79-0.96)
B e = P=0.004
Placebo ﬁ g 154 Placebo
5 3
S -104 -106% 3 &0 104 Bempedoic acid
T -E -
= c
| 154 £ 5
L)
x 2 404 _
ﬁ -20 % L e S S E e S B
- \ Bempedoic Acid E g 0 © 1218243036 42 48 54 60
E . —21.?% —26.1% o /
E c,_I _'I__ T T T T T T T T 1
-354 ] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 a0
40 — : : : : : . . . . Meonths since Randomization
i e 12 12 24 30 i6 42 48 54 &0 No. at Risk
Base- Months since Randomization Placebo 6978 6779 6579 6401 6206 5995 5105 2524 1207 513 55
line Bempedoic 6992 6816 6654 6472 6293 6l06 5257 2601 1240 556 74
acid

. .o * inhibitor adenosintrifosfat citrat lyazy (ACL)
13,970 paCIen.tu ) 5 * inhibice syntézy cholesterolu v jatrech
* placebo/kyselina bempedoova 180mg denné e upstream enzym 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-koenzym A

 median follow-up = 3,4 let (HMG-CoA)

° 0 *VV/ ’ s vz 7 7
0 23% r:"2§| umrtina KY pI:IhOdy' nomfatalnl IM, Bempedoic Acid and Cardiovascular Outcomes in Statin-Intolerant Patients.
nonfatalni CMP, koronarni revaskularizace SE Nissen et al. N Engl J Med 2023;388:1353-1364.



Evinacumab (Evkeeza®)

NDC 61755-010-41 Rm,,, STITITTIITSCIR * Monoklonalni protilatka proti
\ Evke ez am o NDC 61755-013-01 Rx only ANGPTL3
(evinacumab-dgnb) .V Evkeeza- « Ucinek evinacumabu neni
Iniecti i (evinacumab-dgnb) ‘ v , - v
njection Injection zprostredkovan ovlivnénim
1200 mg/8 mL (150 mg/mL) 345 mg/2.3 mL (150 mg/mL)

receptory pro LDL-C
e vysoce ucinné

For Intravenous Infusion after Dilution
Single-Dose Vial - Discard Unused Portion

Must dilute before use.

For Intravenous Infusion after Dilutie= a4 c
Single-Dose Vial - Discard Unused F :‘;J'

Do not use vial If seal is broken or missi H 1
st it efor use - hypolipidemikum
§ Donotuse after expiration,
Do not use vial if seal is broken or missing.
& Store in the original carton
Do not use after expiration.

6% 1o protect from light.
Store in the original carton :
to protect from light.

By enhancing VLDL
remnant clearance,
EVINACUMAB reduces
LDL-C levels in an
LDL-R-independent

23 3
LDL-R independent clerance @

——
Lipolysis
LDL

Sosnowska B, Adach W, Surma S, Rosenson RS, Banach M. Evinacumab, an ANGPTL3 Inhibitor, in the Treatment of Dyslipidemia. J Clin Med. 2022 Dec 25;12(1):168. doi: 10.3390/jcm12010168. PMID: 36614969;
PMCID: PMC9821629.



2Bhard Capsules | b & L 28hard capsetes Phad 8% gt

Lomitapid (Lojuxta®) e WG | e

hard capsules et hard capsules hard capsules

, lomitapide e lomitapide
" Oraluse s Oral use

lomitapide
Oraluse

* selektivni inhibitor mikrosomalniho triglyceridy - —
transferujici proteinu (MTP)
* MTP se nachazi intracelularné, v lumen endoplazmatického
retikula, zodpovida za vazbu a prevod jednotlivych lipidovych
molekul mezi membranami co—
« MTP hraje klicovou roli pfi sestavovani lipoprotein obsahujicich ~ “**"
apoB v jatrech a strevech
* inhibice MTP = prevence lipidace nascentnich chylomikron( ve
stfevé a VLDL v jatrech, tj. sniZuje koncentrace lipid(i prendsenych -
v lipoproteinech véetné cholesterolu a triglycerid( s
 Zpohledu HoFH je podstatné, ze ucinek lomitapidu neni
zprostredkovan ovlivnénim receptort pro LDL-C, tudiz lomitapid I i aurch Lo
je zde vysoce ucinné hypolipidemikum

Lomitapid

Chylomikron

James A. Underberget al. Long-term safety and efficacy of lomitapide in patients with homozygous familial hypercholesterolemia: Five-year data from the Lomitapide Observational Worldwide

Evaluation Registry (LOWER), Journal of Clinical Lipidology, 2020.
LOJUXTA. SPC. European Medicines Agency (EMA). Dostupné z www: <https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lojuxta-epar-product-information_en.pdf>.



Zaver:
co vSsechno muze lipidolog resit pri myopatii

* hypercholesterolémie = riziko KVO
 kardiolog by proto mél zhodnotit KV riziko

 kardiolog by mél védét, jak |éCit hypercholesterolémii u pacientu s
myopatii/jinym nezddoucim ucinkem

* Protoze pokud nebude rizikova hypercholesterolémie Iécena vcas a
spravne, povede zcela jisté k manifestaci KVO

~ posledni
dalsi
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