Niska adherencja lub zaprzestanie terapii

Fraction of individuals =40 years of age on statins in Denmark
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Objawy miesniowe podczas
leczenia statynami

e Objawy miesniowe podczas terapii statynami stanowia
jedna z gtdwnych przyczyn zaprzestania terapii (ok. 75%)
W ciggu pierwszych 2 lat leczenia

e Blisko 65% pacjentow jako powod przerwania terapii
statyng wskazuje wystgpienie dziatan niepozgdanych, w
tym giéwnie objawow miesniowych
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Czy zgtaszane objawy sq rzeczywiscie zwigzane
z leczeniem statynq?



69-letnia pacjentka

STEMI — PCI PTW (DES) przed 6 miesigcami
Nadcisnienie tetnicze
Uprzedni nikotynizm (40 paczkolat)

Niedoczynnosc¢ tarczycy w przebiegu ch. Hashimoto

Leki ASA, klopidogrel, ramipril, bisoprolol, pantoprazol,
euthyrox, atorwastatyna 40 mg

Od ok. tygodnia bdl miesni konczy dolnych
z towarzyszagcym ostabieniem



Ocena kliniczna
Bol oraz sztywnos¢ dotyczy gidwnie miesni ud oraz miesni
ramion, jest symetryczny

Chora zgtasza, ze podobne dolegliwosci wystepowaty u niej
kilka lat wczesniej podczas przyjmowania simwastatyny (80
mg), ktorg z tego powodu sama odstawita

neguje zwiekszong aktywnosc¢ fizyczna

infekcja gornych drog oddechowych leczona klarytromycyna
ok. 3 tyg. wczesniej

Badanie przedmiotowe

BP 139/75 mm hg, HR 68/min, bez cech zastoju w krazeniu
matym i obwodowym

BMI 19 kg/m2
ostabiona sita miesniowa konczyn dolnych



Badania laboratoryjne

Objawy miesniowe
-> oznaczenie aktywnosci kinazy

ALR 38 mg/dI kreatynowej

AST 34 mg/d|
HbAlc 6,4%
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stosowaniem statyn?
Czy pacjentka moze kontynuowac terapie statyng?



Charakterystyka dolegliwoséi -
miopatia indukowana statynami

e zwykle obustronna, symetryczna, dotyczy duzych grup
miesniowych, moze byc¢ nasilona przez wysitek fizyczny

e zwykle po kilku tygodniach/miesigcach od rozpoczecia terapii
(75% w ciggu pierwszych 12 tygodni), bardzo rzadko po
okresie dtuzszym niz rok (gdy brak zmiany dawki)

e bdl stawow jest niezwykle rzadkim dziataniem niepozadanym
statyn = najprawdopodobniejinna etiologia

Causal relation of symptoms to statin therapy
Likely Unlikely

* symmetnical * asymmetrical, uiulateral
* widespread or large muscle groups mvolvement (proximal lower Lmbs, calves, proximal upper imbs) ¢ small 1solated regions

‘ , " * shooting pan
* muscle pan, tendemess, cramps, stifiness 1 r 1 twitcl

, . * muscle tingling or twitching
* muscle weakness or heaviness dunng exertion ¢ of tendon -
* jount or tendon pan

* symptoms appear within 4 weeks of intiation of statin * symptoms appear after >12 weeks of mitiation of statin
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* svmptoms mprove withmn 4 weeks upon discontinuation of statin * |ate or no improvement of symptoms upon discontmuation of statm

* symptoms reoccur within 4 weeks after readmuustration of statin * late or no reoccurrence after readmunstration of statin



Czynniki ryzyka

Box 1 Risk factors for statin-associate(! muscle Related history e History of creatine kinase elevation,
symptoms. Adapted from Mancini et al. especially >10x the upper limit of the

normal range
¢ History of pre-existing/unexplained muscle/

Anthropometric e Age >80 years old (general caution advise joint/tendon pain
for age >75) ¢ Inflammatory or inherited metabolic,
e Female neuromuscular/muscle defects (e.g.
¢ Low body mass index McArdle disease, carnitine palmitoyl
* Asian descent transferase |l deficiency, myoadenylate
Concurrent e Acute infection deaminase deficiency, and malignant
conditions e Hypothyroidism (untreated or hyperthermia)
undertreated) e Previous statin-induced myotoxicity
¢ Impaired renal (chronic kidney disease e History of myopathy while receiving another
classification 3, 4, and 5) or hepatic functio lipid-lowering therapy

¢ Biliary tree obstruction

Organ transplant recipients
Severe trauma

Human immunodeficiency virus
Diabetes mellitus

Vitamin D deficiency

Genetics e Genetic factors such as polymorphisms in

genes encoding cytochrome P450
isoenzymes or drug transporters

Other risk factors e High level of physical activity
e Dietary effects (excessive grapefruit or
cranberry juice)
e Excess alcohol
e Drug abuse (cocaine, amphetamines,

Surgery with high metabolic demands. The
American Heart Association recommends
temporary cessation of statins prior to majc
surgery'*°

Surgery

heroin)



Jakie postepowanie jest
wskazane u tej pacjentki?

Nalezy odstawic statyne i poinformawac pacjentke
o braku mozliwosci stosowania tego leku w przysztosci
z uwagi na wysokie ryzyko rabdomiolizy

Nalezy zmniejszyc dawke stosowanej atorwastatyny
do 10 mg

Nalezy zaprzesta¢ podawania statyny przez okres 2-4
tygodni

Nalezy podjac¢ probe ponownego wtaczenia leku,
zamieniajac atorwastatyne na rosuwastatyne,

stopniowa zwiekszajgc dawki, a w razie potrzeby
zaleci¢ stosowanie leku co drugi dzien.

Odpowiedzi c i d s prawdziwe
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Krok 1. Identyfikacja osob u ktorych
nietolerancja statyny jest mato
prawdopodobna

Czy objawy s3g rzeczywiscie zwigzane ze statynami
—>zaprzestanie leczenia statyna

na jak dfugo?
Objawy utrzymuja si¢ nadal — najpewniej inna
przyczyna dolegliwosci
-> mozliwe dalsze leczenie w dotychczasowe) dawce



Krok 2.
Dolegliwosci najprawdopodobniej
zwigzane ze stosowaniem statyn

(Objawy wycofaty sie po zaprzestaniu leczenia)

Strategie postepowania:

Stosowanie statyny w nizszej dawce
Zmiana statyny

Dawkowanie silnie dziatajacej statyny co 2. dzien —
lub dwa/trzy razy w tygodniu

Intensywna modyfikacja stylu zycia

Zastosowanie innych terapii obnizajgcych LDL-C: ezetimib,
zwigzki wigzgce kwasy zotciowe, inhibitory PCSK 9

Suplementy zmniejszajace objawy miesniowe — nie zalecane!




Na jak dfugo zaprzestac leczenia?

Consider if statin-attributed muscle symptoms favour statin continuation / reinitiation

Symptomatic & CK <4 X ULN

Y

CK 24 X ULN +/- rhabdomyolysis

2-4 weeks washout of statin

Y

v

v

6 week washout of statin until normalisation
of CK/creatinine and symptoms

Symptoms persist:

Symptoms improve:

statin re-challenge Second statin at usual or starting dose

1

v

Symptom-free:
Continue statin

y

Symptoms re-occur

Y

Y

1) Low dose third efficacious (potent)® statin;
2) Efficacious® statin with alternate day or
once/twice weekly dosing regimen

1) Low dose second efficacious® statin;
2) Efficacious® statin with alternate day
or once/twice weekly dosing regimen

Y

Aim: achieve LDL-C goal* with maximally tolerated dose of statin

v

Y

A] + bile acid absorption inhibitor

B] + fibrate (not gemfibrozil)

A+B

4

Y
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If still not at goal: consider additional (future) novel therapies: PCSK9 monoclonal antibody therapy, CETP inhibitor

Stroes
2015
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Jakie postepowanie jest
wskazane u tej pacjentki?

a) Nalezy odstawic statyne i poinformawac pacjentke
o braku mozliwosci stosowania tego leku w
przysztosci z uwagi na wysokie ryzyko rabdomiolizy

b) Nalezy zmniejszyc dawke stosowanej
atorwastatyny do 10 mg

c) Nalezy zaprzesta¢ podawania statyny przez okres
2-4 tygodni

d) Nalezy podjac probe ponownego wigczenia leku,
zamieniajac atorwastatyne na rosuwastatyne,

stopniowa zwiekszajgc dawki, a w razie potrzeby
zaleci¢ stosowanie leku co drugi dzien.

e) Odpowiedzi cid sg prawdziwe



Jakie postepowanie jest
wskazane u tej pacjentki?

a) Nalezy odstawic statyne i poinformowac pacjentke
o braku mozliwosci stosowania tego leku w
przysztosci z uwagi na wysokie ryzyko rabdomiolizy

b) Nalezy zmniejszyc dawke stosowanej
atorwastatyny do 10 mg

c) Nalezy zaprzesta¢ podawania statyny przez okres
2-4 tygodni

d) Nalezy podjac probe ponownego wigczenia leku,
zamieniajac atorwastatyne na rosuwastatyne,

stopniowa zwiekszajgc dawki, a w razie potrzeby
zaleci¢ stosowanie leku co drugi dzien.

e) Odpowiedzi ci d sa prawdziwe



Kontrolne oznaczenia
- modyfikacja dawki

e 6tyg.: TC 259 mg/dL LDL-C HDL-C 48 mg/dL TG

165 mg/dL

Rosuwastatyna 5 mg/dobe

e po ok. 2 tygodniach objawy miesniowe



Kontrolne oznaczenia

- modyfikacja dawki
e Wizyta kontrolna po 2 tyg. - brak dolegliwosci

Rosuwastatyna 5 mg w dni parzyste

Bez dolegliwosci CK aktywnos¢ — w normie

e Stopniowe 1 dawki w czasie 4 miesiecy do 15 mg
Bez dolegliwosci

TC 196 mg/dL LDL-C 93 mg/dL HDL-C 52 mg/dL TG 119 mg/dL
CK aktywnos¢ — w normie
* Dotaczono ezetimib 10 mg/dobe — leczenie dobrze tolerowane
6 tyg:
TC 169 mg/dL LDL-C 68 mg/dL HDL-C 53 mg/dL TG 108mg/dL
CK aktywnos¢ — w normie



Objawy miesniowe zwigzane ze
statynami (SAMS) wg EAS (2015)

Jednostka chorobowa

norma Mialgia *

CK > GGN < 4xGGN Wysitek flzyczny, trenmg
CK >4 <10x GGN Mozljy

CK> 10 x GGN Miopatia/ Miositits
1 :1000-10 000 w skali roku

Rabdomioliza (gdy niewydolnos¢ nerek
i/albo mioglobinuria
1: 1 00 000-1 000 000

Swoes et al. EHJ 2015

* Mozliwy zwiqgzek ze statynami, zwigzek przyczynowo — skutkowy niepewny;
brak danych o zwiekszonej czestosci objawow miesniowych w randomizowanych,
zaslepionych badaniach klinicznych




Niecharakterystyczne dla miopatii
zwiazanej ze statynami

e Bdle matych grup miesniowych
e Bdle stawow i Sciegien
e Asymetryczne dolegliwosci

e Bdle miesni o charakterze ktujgcym,
»strzelajagcym”
e Dolegliwosci kilka dni po wigczeniu leku lub

po ponad 12 miesigcach terapii przy braku
zmian dawki



Wysokie ryzyko CV i CK >4 x GGN

e Terapia statyng mozliwa gdy CK<10xGGN (kontrola CK)
e Wstrzymaj leczenie gdy CK >10xGGN

e Po spadku wartosci CK mozliwe ponowne wiaczenie

statyny w mniejszej dawce/ dawkowanej rzadziej niz
1 raz dziennie (kontrola CK)

e Utrzymujace sie P CK pomimo zaprzestania leczenia
- inne przyczyny - skierowanie do neurologa
(specjalisty chordb nerwowo-miesniowych)

Statin-associated muscle symptoms: impact
on statin therapy—European Atherosclerosis

Society Consensus Panel Statement on
Assessment, Aetiology and Management @ e e o (2015 36 0121022

EUROPEAN doi:10.1093/eurheartj/ehv(43
Erik S. Stroes'*, Paul D. Thompson2, Alberto Corsini3, Georgirene D. Vlad oo




Inhibitory konwertazy proproteinowej
subtilizyny/kexiny (PCSK) typu 9

e 50-60% redukcja stezen LDL-C rowniez wsrod
chorych nietolerujgcych statyn

e Brak wzrostu stezen ALT czy aktywnosci CK

e Bardzo niska czestos¢ objawow miesniowych,
bardzo rzadkie reakcje miejscowe w okolicy wktucia

Stroes
2014
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