Kusimus: Kas kdigil kroonilise neeruhaigusega patsientidel kasutada statiine vdi statiin + esetimiib voi statiin + PCSK9 vdi statiin + oomega 3 rasvhapped vdi statiin + fibraadid parema ravitulemuse saamiseks?

statiinravi +
PCSKO9 vdi
statiinravi, statiinravi + Suhteline
Muud kaalutlused statiinravi + oomega-3 (95%
esetimiibravi | rasvhappeid voi Cl)
statiinravi +
fibraadid

Toendatuse aste Olulisus

Uuringute . Nihke Todenduse Tdenduse Tdenduse
Uuringukavand — ~ "
arv tdendosus ebakdla kaudsus ebatapsus

Absoluutne
(95% CI)

kardiovaskulaarne suremus (statiin vs statiin + esetimiib) (jarelkontroll: keskmine 7 aastat; hinnatud millega:: kardiovaskulaarne suremus)

1! randomiseeritud vaike vaike vaike vaike puudub SIMVASTATIN vs SIMVASTATIN + EZETIMIB 18,015 DDPD CRITICAL
uuringud (99.3%) IMPROVE-IT 9011 simvastatin monoteraapia 9004 Karge
simvastatiin + esetimiib KNH kaasatus olemas - 3761 pt
eGFR<60 ml/min per 1.73 m2; 1018 pt eGFR<45 ml/min per
1.73 m2 ravi erinevus patsientidel, kel eGFR levels <60
ml/min/1,73 m2, sest kombinatsioonravil olevatel patsientidel
véhenes suhteline risk esmasele tulemusnéitajale ehk
kardiovaskulaarsele suremusele 12% (hazard ratio [HR], 0.88;
95% Cl, 0.82 to 0.95) ning line eGFR of 45 ml/min per 1.73
m2, 13% r (HR, 0.87; 95% ClI, 0.78 to 0.98)

kulutBhusus: statiin vs esetimiib (jarelkontroll: keskmine 5 aastat; hinnatud millega:: GBnael/QALY)?

1 randomiseeritud vdike véike véike véike puudub SHARP uuringus LDL véhenemine 1 mmol/L simvastatiin + OPPD OLULINE
uuringud esetimibi grupis, vahendas MACE (major atherosclerotic Karge
events) 20% (95% Cl, 6%-32%) ning haigalravi maksumust
17% (95% Cl, 4%-28%) - sarnane kardiovaskulaarsetes
riskirihmades ja KNH raskusastmetes.

5-aasta stindmus/1000 kohta MACE vahenemine: 10 madala
riskiga patsientide hulguas kuni 58 kdrge riskiga patsientide
hulgas ning 28 KNH G3 patsientide hulgas kuni 36
dialttsipatsientide hulgas.

Karge intenviisusega ravi eelis kuluithususe osas.

kardiovaskulaarse riski vahenemine (NB! kaudne: LDL kolesterooli vahenemine) (jarelkontroll: keskmine 6 kuud; hinnatud millega:: TAV (total ateroma volume) vdhenemine)



statiinravi +
PCSKO9 vdi Téendat " oluli
. : . : . Gendatuse aste ulisus
Uuringute . Nihke Toenduse Todenduse Tdenduse staylnra\{l, statiinravi + Sl Absoluutne
Uuringukavand | .. . ~ .. Muud kaalutlused statiinravi + oomega-3 (95%
arv tdendosus ebakéla kaudsus ebatapsus A . L (95% CI)
esetimiibravi | rasvhappeid voi Cl)
statiinravi +
fibraadid
834567891011 | randomiseeritud vaike vaike suur? suur® puudub Kroonilise koronaarnhaigus - 3 uuringut (HEAVEN, Masuda et 00 OLULINE
uuringud al.,, GLAGOQV) ja age koronaarhaigus - 4 uuringut (OCTIVUS, Madal

ZEUS, Hibi et al., ODYSSEY-J). (PRECISE-IVUS) taitis
mdlemad kriteeriumid.

6 uuringut lisasid statiinravile esetimiibi ja kaks PCSK9
inhibiitori.

Metaanallilis néitas, et kahe preparaadiga ravi pidurdab
aterosklerootilise naastu arengut. . [-4.0mm3 (CI 95%-5.4 to
—2.6)]; P<0.0001; 12 = 0%];- ezetimibe group: [—4.0mm3 (CI
95%-6.5 to —1.5)]; P=0.0018; 12 = 18%]; (2)

- PCSK9 inhibitor group: [-3.9mm3 (CI 95%-6.0 to —1.7)];
P<0.0001; 12=0%]

kardiovaskulaarne suremus/LDL (jarelkontroll: keskmine 12 nadalat; hinnatud millega:: LDL )

18% randomiseeritud véike véike véike véike puudub Metaanaliilis 18 uurignust;madal/mé6duka intensiivsusega SleleTes) IMPORTANT
uuringud statiin + esetimiibravi parandas lipiidprofilli vorreldes Karge
intensiivse monoteraapiaga; monoteraapiaga rohkem
transaminaaside ning kreatiinkinaasi suurenemist-
madal/mdddukas statiinravi vahenas LDL kolesterooli
(SE=0.307; 95%C10.153-0.463), triglutseriide (SE =0.307;
95%C10.153-0.463) vorreldes intensviise monoteraapiaga

tilekaaluliste patsientide suremus (hinnatud millega:: suremus)*®



statiinravi +
PCSKO9 voi

statiinravi, statiinravi + Suhteline Toendatuse aste

Absoluutne
(95% CI)

Uuringute Uuringukavand ML TGenduse | TGenduse Toenduse Muud kaalutlused | statiinravi + oomega-3 (95%

arv tdendosus ebakéla kaudsus ebatapsus esetimiibravi | rasvhappeid véi cI)

statiinravi +
fibraadid

201 randomiseeritud véike véike suur® véike puudub 29 randomiseeritud kontrollitud uuringut, milles kokku 265 e l@)
uuringud 766 patsienti, grupeeriti intensiivsesse ravigruppi (statins, Keskmine
ezetimibe + statin or PCSK9 inhibitors) ja vaheintensiivsesse
ravigruppi (less potent active control or placebo). KMI
suurenemine 1 kg/m2 - intensiivne raviskeem seostus
kardiovaskulaarse suremuse osas (HR) 1.07 (95% confidence
interval 1.02 to 1.13); Uldsuremise osas HR 1.03 (0.99 to 1.06)
ja sudamelihasinfarkti osas HR 1.06 (1.02 to 1.09), HR of 1.08
(1.03t01.12).

metabaliiis nditas, et KMI <25 kg/m2 oli kdige suurem
suremise vihendamine, ja vaihem KMI >30 kg/m2 (p-
interaction <0.05).

Olulisus

EBAOLULINE

kardiovaskulaarsed sindmused (koronaarhaigus, insult) (hinnatud millega:: koronaarhaigus/insult)*

5l randomiseeritud vdike véike véike véike puudub 5 randomiseeritud kontrollitud uuringut ezetimibe/simvastatin OODD
uuringud ravist (30 051 individuals), 2 vordles ezetimibe/simvastatin vs Karge
placebo and 3 vs véheintensiivne raviskeemisga.

Kombinatsioonraviga vahenes
- insult (RR: —13%, 95% CI: —21% to —3%),
- koronaarhaigus (CHD; RR: —12%, 95% CI: —19% to —5%),

Suremus ja teisesed tulemusnéitajad ei erinenud erinevate
gruppide véhel

LDL véhenemine kombinatsioonravil vahnedas CHD ja insuldi
esinemist.

Kardiovaskulaarsete surmade osakaal ei vahenenud.

OLULINE

hiiperkolesteroleemia (parilik/statiintolerantne) (hinnatud millega:: hiiperkolesteroleemia )




statiinravi +
PCSKO9 voi

statiinravi, statiinravi + Suhteline Toendatuse aste

Absoluutne
(95% CI)

Uuringute Uuringukavand ML TGenduse | TGenduse Toenduse Muud kaalutlused | statiinravi + oomega-3 (95%

arv tdendosus ebakéla kaudsus ebatapsus esetimiibravi | rasvhappeid véi cI)

statiinravi +
fibraadid

15% randomiseeritud suurd véike véike véike puudub Alirocumab ravi saavatel /perekondlik hiierkolesteroleemia, e l@)
uuringud statiintolerantsus) patsientidel LDL-C véahenes oluliselt: Keskmine
—57.04%, 95% CI: —61.17 to —52.91%, oluline heterogeensus
(12 = 100%). Vorreldes ezetimibe ja atrovastatiniga, oluline
véhenemine LDL osas: —30.40% (95% CI: —30.95 to —29.85%)
ja vorreldes alirocumabi ezetimibiga —48.90% (95% CI:
—51.27 to —46.53%) ning alirocumabi platseeboga, mdlemal
juhul atorvastatiin 10 mg; —55.90% (95% CI: —58.76 to
—53.04%), ka simvastatiin 80 mg uuringurithmas --> ezetimiib
ja aterovastatiin vordlusgrupis sarnased tulemused

Olulisus

IMPORTANT

statiin: kardiovaskualartusistused KNH patsientidel (hinnatud millega:: kardiovaskulaartisistused)*®

191 randomiseeritud vdike véike véike suurd puudub 19 randomiseeritud kontrollitud uuringut (n = 45,863), esmane S l@)
uuringud tulemusnéitaja oli patsientide elumus; Keskmine

pravastatin 40 mg vahendas oluliselt suremust (OR 0.75, 95%
CrL 0.53-0.98) (Table 2).; samas atorvastatin 10 mg (0.91,
0.58-1.40), atorvastatin 80 mg (0.92, 0.27-3.1), fluvastatin 40
mg (1.00, 0.57-1.80), rosuvastatin 10 mg (0.80, 0.47-1.10), ja
simvastatin 40 mg (0.98, 0.48-1.90) ei leinud platseebost
suuremaid statistilist eelist.

Teisteste tulemusnaitajate osas (sidamelihaseinfarkt,
stiidamepuudulikkus, insult, hospitaliseerimine, perifeersete
artertie haigus, LDL mutus seoses neerupuudulikkusega ja
kdrvaltoimed) ei olnud eeliseid platseeboga vdrreldes.

OLULINE

LDL vahenemine (kaudne MACE) alicormib vs ezetimib vs statin (hinnatud millega:: LDL )Y’




Nihke Toenduse

ebatapsus

Toenduse
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Uuringute
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Uuringukavand Muud kaalutlused

1Y randomiseeritud suur® vaike suur vaike

uuringud

tugevalt kahtlustatav
avaldamise kallutatus’

statiinravi +
PCSKO9 voi
statiinravi + Suhteline
oomega-3 (95%
rasvhappeid voi Cl)
statiinravi +
fibraadid

statiinravi,
statiinravi +
esetimiibravi

Absoluutne
(95% CI)

LDL baseline madalam 54% alirocumab ravil patsientidel vs
20% ezetimib patsientidel.Lisasspasme 4.0% alirocumab-ravi
saavatest patsientidest vs 7.3% ezetimibe-ravi saavatest
patsientidest ning 11,1% atorvastatin saavates patsientidest.

Lihaskahjustusega seotud The rate of skeletal muscle-related
AEs was significantly lower with alirocumab vs atorvastatin
(hazard ratio [HR] 0.61, 95% confidence interval (CI) 0.38 to
0.99, P =.042; Fig. 4). A similar trend was observed for
alirocumab vs ezetimibe (HR 0.71, 95% CI 0.47-1.06, P
=.096), but it did not reach statistical significance.

Tdendatuse aste

®O00O

Véaga madal

Olulisus

IMPORTANT

LDL vihenemine, kaudne MACE véhenemine (hinnatud millega:: LDL vihenemine)®

3418 randomiseeritud viike viike viike vaike

uuringud

puudub

34 uuringut: intensiivne ravi 136 299 ja vdhem intensiivne ravi
133 989 LDL vihendamise eesmérgil;

Uldsuremus madalam intensiivsel ravigrupil (7.08% vs 7.70%;
rate ratio [RR], 0.92 [95% CI, 0.88 to 0.96]), kuid sdltus siiski
baasLDL vaartusest . - kdrgema baasLDL suremus vahenes
(change in RRs per 40-mg/dL increase in baseline LDL-C, 0.91
[95% CI, 0.86 to 0.96]; P=.001 - -"- kardiovaskulaarne
suremus vahenes (3.48% vs 4.07%; RR, 0.84 [95% Cl, 0.79 to
0.89])

- uurinugtes, kus LDL-C levels of 160 mg/dL (iile 4,1
mmol/L), oli kdige suurem vahenemine tldsuremuses (RR,
0.72 [95% Cl, 0.62 to 0.84]; P <.001;

SO0D
Kdrge

OLULINE

MACE (jarelkontroll: mediaan 4.9; hinnatud millega:: suured kardiovaskulaarsed sindrmused)



https://www.lipidjournal.com/article/S1933-2874(15)00367-0/fulltext#gr4

statiinravi +
PCSKO9 véi T oendat .
- . i . - dendatuse aste
Uuringute . Nihke Toenduse Todenduse Tdenduse staylnra\{l, statiinravi + Sl Absoluutne
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11 randomiseeritud véike véike véike véike puudub topeltpimedas uuringus osales 9270 kroonilise neeruhaigusega OOOD
uuringud patsienti (3023 said dialliisi ja 6247 mitte), kellel ei olnud Karge

anamneesis miokardiinfarkti ega koronaarset
revaskularisatsiooni. Patsiendid jagati juhuslikult 20 mg
simvastatiini pluss 10 mg esetimiibi 66péevas vorrelduna
sobiva platseeboga.- pohjustas peamiste aterosklerootiliste
stindmuste proportsionaalse véhenemise 17% (526 [11,3%]
simvastatiin pluss esetimiib vs 619 [13,4%)] platseebo;
sagedussuhe [RR] 0,83, 95% CI 0,74-0, 94; logaritmiline aste
p=0-0021)- simvastatiini ja esetimiibi manustamisel oli
mitteoluliselt vahem patsiente, kellel oli mittefataalne
miuokardiinfarkt voi suri sidame isheemiat6bi (213 [4,6%)] vs
230 [5,0%]; RR 0,92, 95% CI1 0 -76-1,11; p=0,37) ja
mittehemorraagilise insuldi esinemissagedus véhenes oluliselt
(131 [2,8%] vs 174 [3,8%]; RR 0,75, 95% CI 0, 60-0,94;
p=0,01) ja arteriaalse revaskularisatsiooni protseduurid (284
[6,1%)] vs 352 [7,6%]; RR 0,79, 95% CI 0,68-0,93; p
=0-0036).- simvastatiini ja esetimiibi manustamist seostati
mitteoluliselt vahemate stidamesurmadega (253 [5,4%] vs 272
[5,9%]; RR 0,93, 95% CI 0,78-1,10; p= 0,38; joonis 5) ja
insuldiga seotud surmad (68 [1,5%] vs 78 [1,7%]; RR 0,87,
0,63-1,20, p=0,39)

Olulisus

MACE statin + omega

49209 randomiseeritud vaike viike suure véike puudub 24 uuringut (197 270 patsienti, kes ei saanud statiinravi) ja 25 S l@)
uuringud uuringut (177 088 patsineti, kes olid statiinravil); REDUCE-IT Keskmine
(Reduction of Cardiovascular Events With Icosapent Ethyl-
Intervention Trial) - kallutatud uuring; 16ppanaltiisist
eemaldatud Oomega-3 annusega oli iga 1 g/pdevas manustatud
eikosapentaeenhape seotud suurte vaskulaarsete siindmuste
suhtelise riski véhenemisega 7% (RR, 0,93 [95% Cl, 0,91-
0,95]; P<0,0001), samas kui ei leitud olulist seost
dokosaheksaeenhappe annuse ja suurte vaskulaarsete
stindmuste suhtelise riski vahenemise vahel (RR 0,96 [95% ClI,
0,89-1,03]).

IMPORTANT

kardiovaskulaarne suremus (hinnatud millega:: kardiovaskulaarne suremus)?
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statiinravi +
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Absoluutne
(95% CI)

Toenduse

" Muud kaalutlused
ebatapsus

RCT kokku 77 917 pt, keskmine vanus 64 aastat, kesmine SleleTe)
uurignuperiood 4,4 aastat. - 6273 koronaarsundmust, millest Karge
2695 koronaarhaigusest tingitud surma ja 2276
miuokardiinfarkti - 12001 MACE oomega-3 (eicosapentaenoic
acid dose, 226-1800 mg/d) ei olnud olulist seost
koronaarhaigusest tingitud surmadega h (rate ratio [RR], 0.93;
99% Cl, 0.83-1.03; P = .05), mittefataalse muokardiinfakrtidga
(RR, 0.97; 99% Cl, 0.87-1.08; P = .43) muu kardiaalse
stindmusega (RR, 0.96; 95% Cl, 0.90-1.01; P = .12); samuti
puudus oluline seos lipiidprofiili muutusega

vaike puudub

Olulisus

IMPORTANT

kardiovasku

laarne suremus 2

2222

randomiseeritud
uuringud

suur”

vdike

vdike

o0
Keskmine

metaanallts 22 uuringust, millest kdik on ravimfirma 111/I\V
uuringud; 19 uuringut on normaalse neerufunktisooniga
patsientidel v6i G3a-G5; 5 uuringut kaasasid NAR patsiente.

vaike puudub

Keskmise kuni kdrge vaartusega uuringute alusel atorvastatin
80 mg, simvastatin 20 mg pdevas kombinatsioonis esetimiibiga
10 mg, simvastatiin 20 mg v&i ekvivalentses annuses
fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin, pravastatin, lovastatiin
véhendasid kardiovaskulaarseid stindmuseid G3a-G5
patsientidel.

OR: platseebo/atorvastatiin 80
mg/péevas/rosuvastatin,/simvastatiin - MACE vahenemine
eGFR alla 60 mL/min/1,73 m2: 0.35, 0.16...0.74; 0.50
0.26...0.92; and 0.67, 0.40...0.92.

OLULINE

kardiovaskulaarne suremus (statiin vs platseebo) (hinnatud millega:: kardiovaskulaarne suremus, tildsuremus)*®




statiinravi +
PCSKO9 voi

statiinravi, statiinravi + Suhteline Toendatuse aste

Absoluutne
(95% CI)

Uuringute Uuringukavand ML TGenduse | TGenduse Toenduse Muud kaalutlused | statiinravi + oomega-3 (95%

arv tdendosus ebakéla kaudsus ebatapsus esetimiibravi | rasvhappeid véi cI)

statiinravi +
fibraadid

19 randomiseeritud véike véike véike véike puudub 19 RCT =45 863 patsienti, eGFR uuritavatel alla 30 SleleTe)
uuringud mL/min/1,73 m2 3 RCTs (Baigent 2005, Baigent 2011, Karge
Stegmayr, 2005)

Platseeboga vorreldes sekkumise mdju suremusele:
- pravastatin 40 mg (OR 0.75, 95% CrL 0.53-0.98)

- platseeboga vdrreldes mitte ndhtav mdju: atorvastatin 10 mg
(0.91, 0.58-1.40); atorvastatin 80 mg (0.92, 0.27-3.1);
fluvastatin 40 mg (1.00, 0.57-1.80); rosuvastatin 10 mg (0.80,
0.47-1.10); simvastatin 40 mg (0.98, 0.48-1.90)

- erinevus teiste tulemusnéitajate osas puudus
(muokardiinfarkt, sidamepuudulikkus, insult,
hospitaliseerimine, perifeersete arterite haigus, kroonilise
neeruhaiguse slivenemine)

- platseeboga vorreldes kardiovaskulaarsete sindmuste riski
véahenemine: atorvastatin 80 mg (OR 0.72, 95% CrL 0.52—
0.98); fluvastatin 40 mg (0.67, 0.43-0.99); lovastatin 20 mg
(0.37, 0.13-0.92); pravastatin 40 mg (0.67, 0.51-0.85); and
simvastatin 40 mg (0.72, 0.55-0.92); kuid atorvastatin 10 mg
(0.88, 0.62—1.2); rosuvastatin 10 mg (0.78, 0.52-1.1); and
simvastatin 20 mg + ezetimibe 10 mg (0.88, 0.68-1.10) ei
ndidanud statistiliselt olulist erinevust

Olulisus

OLULINE

fibraadid vs statiinid (suremus) (jarelkontroll: keskmine 16 nadalat; hinnatud millega:: lipoproteiinA)%

163 randomiseeritud vaike vaike suur’ vaike puudub 16 vdrdlevat uuringut - 1388 uuritavat sobilikud metaanaliisi 1)@
uuringud kaasamiseks, jalgimine 8...24 - statiin vs fibraadid Lp(a) Keskmine
vahendamisel (WMD, —-2.70 mg/dL; 95% ClI, —4.56 to —0.84;
P =0.004)- kombinatsioonravi andis suurema efekti vorreldes
monoteraapiaga - 5 uuringut naitasiud statiin + fibraadi eelist
Lp(a) vdhendamisel (WMD, —1.60 mg/dL; 95% CI, —2.93 to —
0.26; P=0.019)

OLULINE

oomega-3 vs statiinid (kardiovaskulaarne risk) (hinnatud millega:: kardiovaskulaarne risk, HDL, LDL, naastude paksus)®*




Nihke
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Tdenduse
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8 randomiseeritud suur vaike vaike vaike

uuringud

statiinravi +
PCSKO9 voi
statiinravi + Suhteline
oomega-3 (95%
rasvhappeid voi Cl)
statiinravi +
fibraadid

statiinravi,
statiinravi +
esetimiibravi

Muud kaalutlused (95% CI)

puudub 8 uuringut, mis hindasid aterosklerootilist naastu (sh opti,line

tomograafia, intravaskulaarne ultrahleli ja CT-angiograafia.

Varreldes statiinravi kombinatsioonraviga (statiin + oomega-
3), kombineeritud ravi pidurdas naastu formeerumist: [SMD -
0.36, 95% confidence interval (Cl) -0.64 to -0.08, p = 0.01] ja
sidekoestumist (SMD -0.40, 95% CI -0.68 to -0.13, p = 0.004).

Absoluutne

Tdendatuse aste

o0
Keskmine

Olulisus

OLULINE

statiin vs statiin + esetimiib kérvaltoimed®

1% randomiseeritud vaike vaike vaike vaike

uuringud

puudub SHARP randomiseeritud uuring simvastatiin 20 mg/esetimiib
10 mg vs platseebo, jalgimine 6 kuujooksul ning registreeriti

kdik SAEd, uuringus arvestatakse mitte-vaskulaarseid SAEsid.

- jalgimisperiood 4,9 aastat: tiks mitte-vaskulaarne SAE oli
3551 [76.4%] simvastatin/ezetimibe rihmas vs 3537 [76.6%]
placebo-rithmas; risk ratio [RR] 0.99, 95% confidence interval
[CI] 0.95-1.04) - statistiliselt olulist erinevust, et
kombinatsioonravi p6hjustaks mitte-vaskulaarseid
kdrvaltoimeid ei ole

DODD
Kdrge

OLULINE

statiin vs statiin + fenofibraat kdrvaltoimed (jarelkontroll: keskmine 3,7 aastat; hinnatu

d millega:: kdrvaltoimed)?

1 randomiseeritud vaike vaike vaike véike

uuringud

The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD) - DM patsiendid kardiovaskulaarhaigusega
(n=10,251), fenofibraat tovs platseebo lisatuna statiinile,
jalgimisperiood 3,7 aastat + edasi 6,5 aastat ACCORDION
raames.- 988 makroalbuminuuria, see véhenes (HR, 0.68; 95%
Cl, 0.59 to 0.77) - 954 kreatiniini suurenemine 2 x BP ravis ja
dislipideemia ravis (HR, 1.64; 95% ClI, 1.30 to 2.06 ja HR,
2.00; 95% Cl, 1.61 to 2.49,). - 351 vajasid dialuisi

puudub

stistooneBP <120 mm Hg ei m&jutanud kiill oluliselt Gldiseid
neerutulemusi, kuid kui eGFR alla 60 mL/min71,73m2oli
suurenenud risk eGFR vahenemiseks tile 30% (HR, 3.49; 95%
Cl, 2.44 t0 5.10) ning lisaks oli 3 x AKI esinemissagedus, mis
vajas haiglaravi (P<0.001).

COOD
Kdrge

OLULINE

kardiovaskulaarsed siindmused, PSCK-inhibiitorid (KNH pt) (hinnatud millega:: kardiovaskulaarsed stiindmused)?’




statiinravi +
PCSKO9 véi T oendat .
- . i . - dendatuse aste
Uuringute . Nihke Toenduse Todenduse Tdenduse staylnra\{l, statiinravi + Sl Absoluutne
Uuringukavand | .. . ~ .. Muud kaalutlused statiinravi + oomega-3 (95%
arv tdendosus ebakéla kaudsus ebatapsus A . L (95% CI)
esetimiibravi | rasvhappeid voi Cl)
statiinravi +
fibraadid
17 randomiseeritud véike véike véike véike puudub ODYSSEY - topeltpime platseebokontrollitud randomiseeritud OOOD
uuringud kontrollitud uuring, 18 924 patsienti, kellel oli enne Karge

randomiseerimsit 1-12 kuu jooksul &ge koronaarsundroom.
Keskmiselt eGFR 82.8 +17.6 mL/min/1.73 m2
VALJA JAETI: (eGFR) <30 mL/min/1.73 m2

36 kuud ravi: LDL-C véhenes 48.5% vs. placebo, aga ei
mdjutanud eGFRi (P = 0.65). Alirocumab véahendas MACE
eGFR >90 mL/min/1.73 m2 (n=7470; hazard ratio 0.784, 95%
confidence interval 0.670-0.919; P =0.003) ja eGFR 60...<90
(n=9326; 0.833, 0.731-0.949; P = 0.006), kuid mitte

eGFR <60 (n=2122;0.974, 0.805-1.178; P = 0.784).

Kdrvaltoimed seostusid siistekohaga ja erinevusi rihmade

Olulisus

vahel ei olnud.
LDL, PSCK-inhibiitorid (KNH pt) (hinnatud millega:: LDL)?
1% randomiseeritud vdike véike véike véike puudub 27,564 pt kokku uuringus, kuid 27,554 eGFR arvutatud;- OPPD OLULINE
uuringud 8,077, kelle oli eGFR >90 ml/min/1.73 m2- 15,034 eGFR 60 to Kdrge

<90 ml/min/1.73 m2- 4,443 eGFR <60 ml/min/1.73 m2),
selahulgas ka KNH G3b 1,064 (30<eGFR<45) ja 208 KNH
G4(eGFR <30 ml/min/1.73 m2); kehvema neerufunktsiooniga
inimestel ronkem HTN, DM, mittehemoraagilist insulti ja
perifeersete arterite haigust; sagedamini anamneesis Ml 48
nadalal vorreldes platseeboga EVOLOCUMAB rithmas
véhenes LDL 58-59% kdikides riihmades.eGFR véhenemine
sOltus pigem kardiovaskulaarsetest stindmustest kui PSCK ravi
lisamisest vorreldes platseeboga.Kaplan-Meier: >50% eGFR
vahenemine 30 kuu jooksul oli 0.5% evolocumabi ja 0.6%
platseebo rithmas (p = 0.86).

fibraadid: kardiovaskulaarsed tisistused (jarelkontroll: keskmine 1 kuud; hinnatud millega:: kardiovaskulaarsed tusistused)?




statiinravi +
PCSKO9 véi T oendat . oluli
- . " . . dendatuse aste ulisus
Uuringute . Nihke Toenduse Todenduse Tdenduse staylnra\{l, statiinravi + Sl Absoluutne
Uuringukavand | .. . ~ .. Muud kaalutlused statiinravi + oomega-3 (95%
arv tdendosus ebakéla kaudsus ebatapsus A . L (95% CI)
esetimiibravi | rasvhappeid voi Cl)
statiinravi +
fibraadid
19 randomiseeritud suur véike véike suur® puudub 19 randomiseeritud kontrollitud uuringud, kaasamise 00 OLULINE
uuringud kriteeriumid heterogeensed, erinevad jalgimisperioodid: 10 Madal

nadalat kuni 2 kuud, mdddukas kvaliteet; tildpopulatsiooni
uuring- statiinid vs fibraadid: ei ole statistiliselt olulsi erinevusi
kardiovaskulaarses suremuses (OR 2.35, 95% CI 0.94-5.86, 12
= 0%; ten studies, n = 2657; low certainty), suurtes
kardiovaskulaarsetes uuringutes (OR 1.15, 95% CI 0.80-1.65,
12 = 13%,; 19 studies, n = 7619; low certainty), lihasvalu (OR
1.32, 95% CI 0.95-1.83, 12 = 0%); ten studies, n = 6090; low
certainty)- statiinidel esines véhem korvaltoimeid (OR 0.57,
95% CI 0.36-0.91, 12 = 0%; nine studies, n = 3749; moderate
certainty) ja vahem kreatiniini suurenemist (OR 0.17, 95% ClI
0.08-0.36, 12 = 0%; six studies, n = 2553; high certainty),
esines rohkem transaminaaside suurenemist (OR 1.43, 95% ClI
1.03-1.99, 12 = 44%; seven studies, n = 5225; low certainty).

ClI: usaldusintervall; HR: ohumaar
Selgitused

a. mdddetakse TAVi ja ule selle hinnatakase kardiovaskulaarse riski suurust

b. clinical heterogeneity (popular characteristics, different schemes of lipid-lowering therapy, different followup)and the number of patients included in most of the studies was low, only 8 studeis in regression analysis
c. kas suremust suurendavaks teguriks on dislipideemia vi BMI?

d. valikuline teatamine, mittetaielik tulemusnaitajate kogumine

e. kroonilise neeruhaiguse patsiente pole kaasatud, valimis kriteeriumiks LDL ja kaasuvaid haiguseid pole kirjeldatud

f. This study is funded by Sanofi and Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

g.

h. ravimfirmade sponsoreeritud uuringud, valikunihe kaasamise kriteeriumites

i. kroonilise neeruhaigusega patsientide kaasamine

j. valimi suur heterogeensus
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