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Statinai insulto profilaktikai.
Nauja kompensavimo sistema.

Dalius Jatuzis

VU Neurologijos ir neurochirurgijos klinika
VUL Santariskiy klinikos

LIA konferencija, “Margis”, 2016-04-01



Interesy deklaracija

Praneséjas yra gaves honorary Uz
pranesimus Ir paskaitas, susijusias su

dislipidemijos gydymu ir statinais:

Pfizer
‘KRKA
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Saltinis: Higienos instituto Sveikatos informacijos centras / Source: Health Information Centre of Institute of Hygiene



Bendro cholesterolio >4,5 mmol/1
paplitimas Europos salyse

@ i ASEIRET] Prevalence of raised total cholesterol (= 4.5 mmol/L)
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A.Laucevicius ir kt. European Journal of Cardiovascular Prevention and Rehabilitation 2009;16(2):121-137.



Dislipidemija Lietuvoje

 Pr———) === Djiglipidemija (%)

- Arteriné hipertenzija (%)

4= Pilvinis nutukimas (%)
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Rinkiniené E. Didelés kardiovaskulinés rizikos asmeny nustatymo ir aktyvios pirminés prevencijos metody
optimizavimas. Vilnius 2014,
http://vddb.library.lt/fedora/get/LT-eLABa-0001:E.02~2014~D_ 20141230 _152748-51615/DS.005.0.01.ETD




Zalingas mitas !

* Kraujo cholesterolio
didelé koncentracija naudinga sveikatal, o

zemas Ch kiekis padidina mirties rizikg
3 patinka | Danntis ERREATTNE Aa+  Aa-

Vis dar abejojate? Daugelis rimty tyrimy pakankamai aiskiai parodo, kad kuo
jus esate vyresni ir kuo didesnis jusy cholesterolio kiekis kraujyje, tuo geriau
jusy sveikatai ir ilgaamziskumui!

Stai, pavyzdziui, kg 3iuo klausimu ra3é vienas vedanciyjy Anglijoje medicininis Zurnalas , The
Lancet” 2001 mety vasara:

.Msy duomenys patvirtina anksciau gautas Zinias apie daug didesnj vyresnio amZiaus asmenuy
mirtinguma su Zemu cholesterolio lygiu ir parodo, kad pastoviai Zemas cholesterolio kiekis kraujyje

faktiSkai padidina mirties rizikg".
e Zinomi faktai apie didelés kraujo cholesterolio koncentracijos sveikatai naudinga poveiki. Dar 1990 m. dr. Harlan

Krumbholz i$ Jeilo universiteto paskelbé straipsnj. kad daugiau kraujo cholesterolio turin¢ios vyresnés moterys gyvena ilgiau uz
turin¢ias maziau cholesterolio. Taip pat zinoma, kad didesnis kraujo cholesterolio kiekis didina imuninj atsparuma. Daugiau
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Relative risk of stroke in active versus control groups (non-log scale)
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Between-group differences in LDL cholesterol reduction (%; active minus control groups)

MTI.-Ch konc. sumaZinimas 1 mmol/I. sumaZina insulto

santykine rizikg 21,1% (95% PI 6,3-33,5; p = 0,009)

Amarenco P, et al. Lancet Neurol 2009;8(5):453-463.



* Viena is kertiniy priemoniy
hipercholesterolemijos korekcijai
(ypac vyraujant padidéjusiam MTL-Ch)
Siuolaikinéje medicinoje — statinai

* Vladimir Hachinski, WFN prezidentas



Statinai Lietuvoje beveik nevartojami

Kardiovaskulinés sistemos ligoms skirty vaisty islaidy struktira (procentais)

pagal ATC2 lygj jvairiose Europos salyse

\

ATC v . .. p . < - ..._| DidZiaji
RaaES Slovakija] Belgija || Estija || Suomija | Vengrijal|LIETUVA|| Latvija | Lenkija [Slavénija e
Sirdies gydymui (ivabradinas, trimetazidinas
v cot | 11 6 3 5 9 6 5 4 4 4
Antihipertenziniai vaistai (maksaonidinas,
rilmenidinas, doksazasinas ir kt.) e 8 1 1 2 5 14 6 3 2 3
Diuretikai (toresemidas ir kt.) co3 3 4 4 4 4 6 5 3 9 3
Periferiniai vazodilatataoriai (pentoksifilinas ir
k) C 04 2 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Vazoprotektoriai (diosminas, heparinas irkt.) | C 05 3 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Beta adrenablokatariai (metoprolalis,
nevibalolis ir kt) &0/ 8 13 15 17 9 14 15 0 8 4
Kalcio kanaly blokatoriai (lerkanidipinas ir kt.) | C 08 10 10 16 10 6 13 10 5 8 13
Renino-angiotenzina sistema veikiantieji ir jy
deriniai (perindoprilis, zofenoprilis, Cc09 35 28 45 43 34 46 46 53 22 25
valsartanas ir kt.)
Lipidus madifikugjantys (atorvastatinas .
rozuvastatn SRS : C10 20 38 | 16 I 19 34 1 15 32 ] 48 47

Nuoroda: LR SAM Analizé, kaip panaudotos vaistams ir medicinos pagalbos priemoniy
kompensavimui skiriamos PSDF biudzeto IéSos, Vilnius 2012. 03. 15;
http://www.esparama.lt/es parama pletra/failai/ESFproduktai/

2012 analize kaip panaudotos vaistams ir medicinos pagalbos priemoniu kompensavimui skiria

mos PSDF biudzeto lesos.pdf




Statinai Lietuvoje (buvo) beveik
nevartojami

100 -

Lietuva 2012m. = 12 DDD*/1000gyventojy/para

Statiny DDD*/1000 gyventojy/per parg

*DDD - defined daily dose (nustatyta paros dozé)

IMS, IMS MV, Intellix, Medicube, Pharmazoom, Pharmexpert, Pharmstandar 2012.



MirCiy nuo sirdies, galvos smegeny kraujotakos ligy ir
letiniy kvepavimo s-mos ligy skaicius, koreguotas pagal
amziy, JAV 1900-2010 metais

700 -

All Diseases of the Heart
500
300 -7 Ischemic Heart Diseas

Cerebrovascular Disease
100

Chronic Lower Respiratory Dis@ase __

P Y= g e oy g g g e g g g g g e e e e g g e e e e e e e g g e e e e e

4 American

Heart Lackland DT et al. Stroke 2014;45:315-353.

Association.



Mirdiy nuo insulto maZéjimo
prieZastys

 Mirstamumas mazéja dél mazeéjancio sergamumo
Ir mazesnio mirtiny insulty daznio

 Mazeja iSeminiy insulty: ICH skaiCius nuo 1980 iki
2006 m. nesumazejo

« Pasiteisinusios prevencinio poveikio priemones:
— hipertenzijos kontrolé — svarbiausias veiksnys
— nors |diegtos véliau, efektg dave CD ir dislipidemijos

kontrolés priemoneés ir kova su rikymu

— insulto antriné profilaktika antihipertenziniais vaistais,
statinais ir aspirinu

(e

American

klear_t . Lackland DT et al. Stroke 2014,45:315-353.
ssociation.



Nauja 2015 m. Lietuvos insulto
metodikos redakcija — apie statinus

* 4.3 Antriné profilaktika — priemoniy
kompleksas, skirlamas siekiant sumazinti
pakartotinio PSIP arba iseminio insulto rizikg

« 4.28 Po nekardioembolinio Sl arba PSIP,
esant arterijy aterosklerozei, iseminio
insulto antrinei profilaktikai
rekomenduojami statinai (I, A jrodymai)

* 4.29 Ligoniams, kurie iki insulto jau vartojo
statinus, jvykus insultui rekomenduojama jy
nenutraukti ir testi

S| — smegeny infarktas, PSIP — praeinantysis smegeny iSemijos priepuolis
Galvos smegeny insulto diagnostikos, gydymo, profilaktikos ir reabilitacijos metodinés rekomendacijos, 2015



AHA rekomendacijy (2013) santrauka

 Rekomenduojama ne tiksliné cholesterolio
koncentracija, o statiny terapijos
intensyvumas
— Tikslas — sumazinti ASCVD Kklinikiniy jvykiy, o

ne vien mazinti Ch rodiklius ar ateroskleroze

* Intensyvi statiny terapija:
— atorvastatinas 40-80 mg, arba
— rosuvastatinas 20-40 mg

Stone NJ, et al. Circulation 2014;129(25 Suppl 2):S1-45.



NICE rekomendacijos lipidy modifikacijai
Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencijai

* Pirminei profilaktikai rekomenduojamas

— atorvastatinas 20 mg
(vidutinio intensyvumo terapija pagal AHA/ASA)

* Antrinei profilaktikai rekomenduojamas

— atorvastatinas 80 mg
(vidutinio intensyvumo terapija pagal AHA/ASA)

http://www.nice.org.uk/guidance/cg181



Statinai padeda pacientams isvengti
miego arterijos endarterektomijos

messs  Atorvast. 80 mg (n=16/493)

— Placebo (n=37/514)

Atorvastatinas 80 mg
MTL-Ch 1,9 mmol/I

56% maziau a. carotis
endarterektomijy

Santykiné rizika (95% Cl| 0,24; 0,79)
p=0,006

Placebo
MTL-Ch 3,3 mmol/I
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Laikas metais

3

SPARCL Sillesen H et al. Stroke 2008:39:3297-302.




METEOR tyrimas —
Rozuvastatinas stabdo aterosklerozés procesa

Intimos ir medijos storio pokytis 12-oje miego arterijos viety
Rozuvastatinas vs. placebo

>

Placebo

+0.0131 mm/metu
(n=252

P<0.0001

+ +
o o s
o o p

hr N S
I I I

2 Laikas
(metai)

Progresavimas >

0.00 = 1

Regresija

0.01 = Rozuvastatinas 40 mg
-0.0014 mm/metus (n=624)

Intimos-medijos storio pokytis (mm)

== Placebo (95% CI)

=== Rosuvastatinas 40 mg (95% CI)

Crouse JR, et al. JAMA 2007;297:(d0i:10.1001/jama.297.12.joc70024)



LletuVO]e populiariausios maZos
statiny dozés

Lietuvoje populiariausios Atorvastatino 10mg ir 20mg, Rozuvastatino 5mg ir 10mg

Lietuva 2014, Atorvastatinai pakeliais
10% 1%

10%

______

Lietuva 2014, Rozuvastatinai pakeliais
3% 4%

———

7

_____

79% pacienty, vartojanciy atorvastating, ir net 93% pacienty, vartojanciy

rozuvastating, vartoja mazas dozes

PharmaZOOM 2015m.




Situacija Lietuvoje

Lietuvos pacientai, kurie gydyti lipidus mazinanciais
preparatais ir kuriems pasiektas < 1.8 mmol/I

Spain

Ireland
Slovenia
Finland

United Kingdom
Latvia

France

Czech Republic
Poland
Romania
Croatia

Cyprus
Netherands
Sweden
Russian Federation
Greece

Ukraine
Belgium

Bosnia Herzegovina
Serbia
Germany
Turkey

Bu ian’a

0%

41%
35%

3340% EUROASPIRE IV
32%

31%

. All patients: 21%

MOR =1.71
8% Men 22% , Women 17%

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Apklausti ir tirti pacientai praéjus 0,83 mety po iSraSymo i$ stacionaro.
| stacionarg pacientai pateko dél maus koronorinio sindromo, aortos ir vainikiniy arterijy jung€iy suformavim

operacijy, perkutaninés vainikiniy arterijy angioplastikos. WWW. cé SCa rd | 0.0 rg/e SC 2 01 3



(—) Koks nepageidaujamas statiny
M poveikis yra daZniausias ir

svarbiausias klinikinéje praktikoje?

A. Kepeny pazeidimas 41%

B. Raumeny pazeidimas 379,
(mialgija, miopatija)

C. Pazinimo funkcijy pablogéjimas

D. Cukrinis diabetas

E. Polineuropatija

F. Priklausomybé nuo statiny
Interaktyvi Lietuvos gydytojy apklausa 2015 m. pradzioje



CK elevation

A >10,000 UL

>10X ULN

Normal or

increased*

Normal

Raumeny skausmai ir

Frequency (%)

1/10,000 (0.01)
Rhabdomyolysis
1/1000 (0.1)
Myopathy

Unknown

Myositis
5/100 (5)

Myalgia V

Source: J Am Pharm Assoc @ 2006 American Pharmacists Association

pazeldlmas vartojant statinus

Daznis vartojant statinus

DEMESIO!

Kojy raumeny skausmai
vartojantiems statinus gali
atsirasti ir dél periferiniy
aa. aterosklerozés —
klaudikacija.

Reikia atlikti kulkSnies-
zasto indekso tyrimg



Kokia, Jusy nuomone, svarbiausia maZo statiny
skyrimo prieZastis Lietuvoje?

A. Nepakankamas kompensavimas 31%
B. Galimi statiny nepageidaujami reiskiniai

C. Abejotina statiny nauda, nepalankus rizikos ir
naudos santykis

D. Negatyvus pacienty nusiteikimas 2go/
statiny atzvilgiu

E. Negatyvus gydytojy nusiteikimas 8%
statiny atzvilgiu

F. Mazai ziniy apie statiny profilaktine reikSme

Interaktyvi Lietuvos gydytojy apklausa 2015 m. pradzioje



Nuo 2015-12-31 statinai* kompensuojami ir

insulto profilaktikai

Diagnozé (kompensacijos proc.) TLK Kompensacijos sglygos
kodas
Lipoproteiny apykaitos sutrikimai ir kitos E78 | Skiria ir iSraso gydytojas kardiologas, vidaus ligy ar Seimos gydytojas asmenims pagal
lipidemijos (80 %) Asmeny, priskirtiny Sirdies ir kraujagysliy ligy didelés rizikos grupei, atrankos ir prevencijos

priemoniy finansavimo programa, jei jy MTL cholesterolis > 3,0 mmol/I.

Miokardo infarktas (80 %) 121, 122 | Skiria ir iSraso gydytojas kardiologas, vidaus ligy ar Seimos gydytojas, jei pagal lipidograma
MTL cholesterolis > 1,8 mmol/l. Skiriama iki 6 ménesiy laikotarpiui.
Persirgtas miokardo infarktas (80 %) I25.2 | Gydytojas kardiologas, vidaus ligy ar Seimos gydytojas tesia gydyma statinu po Gminio

miokardo infarkto arba skiria ir iSraso gydytojas kardiologas, vidaus ligy ar Seimos
gydytojas, jei statinas nebuvo paskirtas esant Uminiam miokardo infarktui, ir pagal
lipidograma MTL cholesterolis > 1,8 mmol/I.

Po Sirdies kateterinio arba chirurginio gydymo ir Z9s.1, | Skiria irisraso gydytojas kardiologas, jei pagal lipidogramg MTL cholesterolis = 1,8 mmol/|,
po inksty persodinimo (80 %) Z95.5 | véliau gali israsyti vidaus ligy ar Seimos gydytojas.

Nestabili krotinés angina (8o %) I20.0 | Skiriairisraso gydytojas kardiologas, jei pagal lipidograma MTL cholesterolis = 1,8 mmol/l,
véliau gali iSrasyti vidaus ligy ar Seimos gydytojas. Skiriamas nuolatiniam gydymui.

lIlir IV funkcinés klasés kritinés angina (8o %) 120.8 | Skiria irisraso gydytojas kardiologas, vidaus ligy ar Seimos gydytojas, jei pagal lipidograma
MTL cholesterolis = 1,8 mmol/l ir stabilios krGtinés anginos diagnozé yra patvirtinta EKG
arba vaizdiniais krivio méginiais, invazine ar neinvazine vainikiniy arterijy angiografija.

Smegeny infarktas (8o %) 163 | Skiria ir iSraso gydytojas neurologas, vidaus ligy ar Seimos gydytojas, jei pagal
lipidograma MTL cholesterolis > 1,8 mmol/l.

Praeinantieji (tranzitiniai) smegeny iSemijos Gg4s | SkiriairiSraso gydytojas neurologas, jei pagal lipidogramg MTL cholesterolis = 1,8

priepuoliai ir su jais susije sindromai (8o %) mmol/l, véliau gali iSrasyti vidaus ligy ar Seimos gydytojas.

Galvos smegeny ir prieSsmegeniniy 165, 166 | Skiria ir iSraso gydytojas neurologas ar kardiologas, jei pagal lipidograma MTL

(precerebriniy) arterijy uzsikimsimas ar cholesterolis = 1,8 mmol/l, véliau gali iSrasyti vidaus ligy ar Seimos gydytojas.

susiauréjimas (50 % komp.) (nauja diagnozé
kompens. vaistiniy preparaty kainyne)

* Atorvastatinas, Rozuvastatinas, Simvastatinas ir Fluvastatinas kompensuojami vienodomis salygomis LR SVEIKATOS APSAUGOS MINISTRAS
JSAKYMAS (2015 m. gruodzio 29 d. Nr. V-1535)



' Nau]a statiny kompensavimo

tvarka

* Liberalesné

o Statinus gali iSrasyti ir neurologas,
vidaus ligy ar seimos gydytojas

* Atsirado naujos indikacijos, reiksmingos
insulto profilaktikal
— 163, G45, 165-166

 Rosuvastatinas kompensuojamas taip
pat, kaip ir atorvastatinas



Kiek laiko galima testi
kompensuojamus statinus po
smegeny kraujotakos sutrikimo?

 NERIBOTAI

* |Slieka neapibréztumas, kaip koduoti

— 163 (smegeny infarktas) diagnozeé ir kodas
paprastai rasoma iki 1 m., veliau keiCiama |
169.3 (smegeny infarkto pasekmes)

— G45 raSoma irgi ribotg laikg, pasekmiy nelieka



Kiek laiko galima testi
kompensuojamus statinus po
smegeny kraujotakos sutrikimo?

SIULYMAI

—Smegeny infarktas: jtraukti diagnoze ,Smegeny
infarkto pasekmés (TLK kodas 169.3)" ir statinus
kompensuoti 80% neribotg laikg

 |ki pakeitimo Kompensuojamuyjy vaistiniy preparaty kainyne

sitilome statinus skirti nuolatiniam gydymui rasant kodg 163

—PSIP: po zodziy ,Skiria ir iSraso gydytojas neurologas,
jei pagal lipidogramg MTL cholesterolis =2 1,8 mmol/l,
veliau gali iSrasyti vidaus ligy ar Seimos gydytojas”
jrasyti sakinj ,Skirilama nuolatiniam gydymui” ir statinus
kompensuoti 80% neribotg laikg



« BET KOKIO LAIPSNIO
—>70% (sunkaus)
— 50-69% (vidutinio)
— <50% (nedidelio)

 Turi Dbati  patvirtinta
metodais  (ultragarsiniu
angiografiskai)

. Kokio laipsnio stenozé tinka
kompensacijai (165, 166)?

Intimos-medijos
sustorejimas arba arterijos
sienelés standumo
padidéjimas nesiaurina
spindzio ir nelaikomi
stenoze

Instrumentiniails
tyrimu  arba



Klausimai - atsakymai

* Ar tesiami kompensuojamieji statinal, jeigu
MTL-cholesterolis pasieké tiksline
koncentracijg?

— Pradedant ir tesiant kompensuojamo statino
skyrimg reikia  vadovautis  pradiniu  MTL-
cholesterolio lygiu, kuris nustatytas pries paskiriant
stating. Tesiant gydymag statinu pakartotinis MTL-
cholesterolio matavimas leidzia koreguoti statino
doze, norint pasiekti ir islaikytt MTL-cholesterolj

normos ribose. (Sis principas galioja vaistams arterinei
hipertenzijai, diabetui, bronchinei astmai ir kt. Iétinéms ligoms

gydyti)



- NERA INDIKACIJU STATINAMS
— Nors kodas 163 Ir tas pats

« Statinai  indikuotini  nekardioembolinés
kilmés insulto profilaktikai (aterotromboze,

smulkiy arterijy liga)
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