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PREHLED SDELEN!I:

1. JSOU STATINY PODAVANE PERIOPERACNE RIZIKOVE?

2. JAKY JE KLINICKY DOPAD STATINU PERIOPERACNE?

3. JAKA JSOU DOPRUCENI PRO STATINY PERIOPERACNE?
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Vedlejsi UCinky statinU perioperacné:

» Myopatie
» Jaterni poskozeni
» AKI

» Infekce



Statiny a myopdatie

» Myalgie, dyskomfort, slabost 5-10%

» Myosifida 0,5-1%

» Rabdomyolyza 1,5/100 000

» Anti-HMGCR myopathy 0,9-1,4/100 000

N W\

» Perioperacne — jen vzacné tézsi myopatie



Statiny a myopatie

Nesnesitelné myalgie-stop statin (i pri norm. CK)

CK>4 - < 10xULN
- asymptomat. — pokracovat v lecbe, monitorace CK

- snesitelné symtpomy: pokracovat v [eCbé, monitorace CK
- jind myopatie nebo sval. zatéz ¢

CK> 10xULN
- stop statin, monitorace renal.funkci a CK

- jind pricina myopatie, svalova zatéz ¢



Priciny myopatii

» Autoimunuta: dermatomyositis, polymyositis, jiné autoimun.choroby
» Parainfek&ni (bakteridlni, virové)

» Endokrinni: hypothyreoza, hypokortikalismus, hypoparathyreoidismus, MEN,
deficit vit. D
» Myopatie kriticky nemocnych

» Interakce s léCivy

» VySSiriziko perioperacné: starsi a gracilni jedinci, zeny




CYP 3A4
SIMVASTATIN

ATORVASTATIN

Erytfromycin/ Klaritromycin
Ketokonazol/ lirakonazol
Cyklosporin A
Verapamil/ Diltiazem
Amiodaron
Inhibitory proteas
Warfarin

Mibefradil
Lacidipin
Midazolam
Nafazodon
Nifedipin
Sildenafil
Terbinafin

Grapefruitova stava

CYP 2C9

FLUVASTATIN
ROSUVASTATIN

Diclofenak
Fenytoin
Hexobarbital
Warfarin

Alprenolol
Tolbutamid

CYP 2C19
ROSUVASTATIN

Fenytoin/Mefenytoin
Ibuprofen
Methylfenobarbital
Omeprazol

Proguanil
Diazepam




Statiny perioperacnée a jatro

» Perioperacné — jen vzacné tezsi hepatopatie

» Statiny — protektivni efekt na jatro




DLOUHODOBE STATINY - y
HEPATOPROTEKTIVNI EFEKT U

Kohortni studie n Vék EFEKT STATINU

UK
(2006 — 20221)

HEPATOPATIE 205 057 18-90let  HR 0,85 (0,78-0,92), p<0,01

UMRTIi PRO SELHANI HR 0,72 (0,59-0,88), p<0,01
JATER

HR 0,58 (0,35-0,96), p<0,04

Vell MS, JAMA 2023



Nielils\XeRlelife
Kontrola ALT/AST

» Pred nasazenim lecby

» 8-12 tydnu po nasazeni
» Rutinni sledovani neni treba

» stop

» Kontrola ALT za 4-6 tydnu

» Znovu statin — nizsi dos., jiny statin az po normalizaci ALT
» Pretrvava elevace ALT — dalsi priciny ?



STATINY PERIOPERACNE A AK]

OPERACE n POOPERACNE AKI
statin vs. non-statin

KARDIOCHIR. VYKON! HR 0,87 (0,80-0,94), p<0,001
metaanalaza 26 studii

NEFREKTOMIE? OR 1,09 (0,76-1,56), NS

'Wang J et al.2015, 2Joshi SS et al. 2018



RIZIKOVE FAKTORY AKI PERIOPERACNE

Vék ) \
Hypovoleémie
DM

CKD

Kardidlni selhani

Jaterni selhani
Vasodilatace

Crush injury

Obstrukce vyvodnych cest

Umélda plicni ventilace

V V. V. VeV V. vV v Vv

Nefrotoxiny



POKUD AK| PERIOPERACNE

Atorvastatin:
— mozno ponechat bez redukce davky

Rosuvastatin a simvastatin:

— vysadit, monitorace eGFR

— po Upravé GFR znovu nasadit v puvodni nebo redukované ddvce
nebo prevést na atorvastatin




STATINY U CK

STATIN

ATORVASTATIN

ROSUVASTATIN

SIMVASTATIN

DAVKOVANI U CKD

CKD 1-5 10-80 mg

CKD 1-2 5-40 mg
CKD 3A-B  5-20 mg
CKD 4-5 K1 1!

CKD 1-3 5-80 mg
CKD 4-5 5-10 mg

Vaziri et al, J Fam Pract 2016



Statiny a infekce

» Perioperacné statiny — zlepseni prognozy




STATINY PREOPERACNE A INFEKCE

OPERACE Poéet studii POOPERACNI INFEKCE
v metaanalyze statin vs. non-statin

KARDIO/ OR 0,71 (0,58)-0,87), p<0,001
NON-KARDIO

KARDIO OR 0,67 (0,54-085), p< 0,001

Ma B-M et al., 2015



Inflammatory cytokines e.g.IL-6

Cell membrane
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Transduction signalling pathways Mevalonate Pathway

3-hydroxy 3-methylglutaryl CoA

Staﬁ n _| 3-hydroxy 3-methylglutaryl CoA Reductase

Llp'd rafts Geranylgeranylated and
3 . Mevalonate
: farnesylated lipoproteins Prenylation

e.g. Rho, Ras
Geranyl pyrophosphate

Farnesyl pyrophosphate

Transcription (isoprenoid moieties)
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T Endothelial function
T Plaque stabilisation
T Anfithrombotic

T Antiinflammatory

Acute Phase Proteins

e.g.CRP, Fibrinogen

Acute Phase Response Ratcliffe J BOA




STATIN PREOPERACNE

STUDIE PACIENTI VYKON EFEKT STATINU
RCT:
LOAD (KS) 2016 648 Vysokeé riziko, Non-kardio 30 dni ilelk-rp?rf?}\i/f\?
. . on-1arda
statin naive CMP
Xi et al. 2015 550 Stabilni ICHS Non-kardio 6 mésicU Maj. cardiovase./cerebrovasc ev.
Statin dlouhodobé ~52% (p=003)
DECREASE-IV 2009 1066 Intermedi. riziko Non-kardio 34 dni Kard.mortalita, Ml
(HR 0,65; 0,35-1,1) NS
METAANALYZY:
Hindler et al. 2006 223010 Pacienti obecné Non-kardio - Mortalita:
(15 studii) A
OBSERVACNI STUDIE:
VISION cohort 2016 15 487 Pacienti obecné Non-kardio 30 dni Celk.mortalita+MI+CMP
(RR 0,83; 0,73-0,95))
London et al. 2017 180 478 Pacienti obecné Non-kardio 30 dni Celk.mortalita

(RR 0,82; 0,75-0,89)
NNT 244

Mohebi et al. 2019




STUDIE

RCT:
6 studii

1 studie

5 studii

8 studii

4 studie

4 studie

3 studie

5 studii

STATIN PREOPERACNE - RCT

UKAZATEL

Postoper.mortalita

MACE

MI
AF
CMP
Rendini selhani
Rozdil hodin na ICU

Rozdil v délce
hospitalizace (dny)

Kardio

Kardio

Kardio

Kardio

Kardio

Kardio

Kardio

Kardio

EFEKT STATINU

RR 1,36; 0,72-2,5

RR0,93;0,77-1.13

RR 0,88; 0,73-1,06)

RR 0,87;0,72-1,05

RR 1,47; 0,90-2,40

RR 1,04; 0,80-1,34

-1,40, -1,62- 0,41

-0,31;-0,41 - 0,03

Antunes et al. 2024




STATIN PREOPERACNE - VASCUL.SURGERY

STUDIE n UKAZATEL VYKON EFEKT STATINU

Retrospektivni analyza:

Hussain et al. 10 723 MACCE 1 rok Karotid. EA RR 0,76; 0,70-0,83

Ritzwan et al. CMP Karotid. stent -40% (p<0,006)
MORTALITA -67% (p<0,01)

Hussain MA et al. 2018, Ritzwan et al. 2019



merican and European recommendations regarding statin therapy in patients undergoing noncardiac surgery

Doporuc¢eni ESC/ESA:

1.Pokrac¢ovat v poddvdni statinu perioperacné (COR: I; LOE: C)

2.Preoperacni zahdjeni statinu zvazit pred vaskularnim vykonem
idedlné alespon 2 tydny pred operaci. (COR: lla; LOE: B)

2014 ESC/ESA Guidelines on non-cardiac surgery












