KUSIMUS

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

SIHTRUHM: kroonilise neeruhaigusega patsient

SEKKUMINE: statiinravi, statiinravi + esetimiibravi

VORDLUS: statiinravi + PCSK9 voi statiinravi + oomega-3 rasvhappeid voi statiinravi + fibraadid

PEAMISED kardiovaskulaarne suremus (statiin vs statiin + esetimiib); kulutdhusus: statiin vs esetimiib; kardiovaskulaarse riski vdhenemine (NB! kaudne:
TULEMUSNAITAJAD: LDL kolesterooli vdhenemine); kardiovaskulaarne suremus/LDL; ulekaaluliste patsientide suremus; kardiovaskulaarsed stindmused
(koronaarhaigus, insult); hiiperkolesteroleemia (périlik/statiintolerantne); statiin: kardiovaskualartusistused KNH patsientidel; LDL vahenemine
(kaudne MACE) alicormib vs ezetimib vs statin; LDL vahenemine, kaudne MACE vahenemine; MACE; MACE statin + omega;
kardiovaskulaarne suremus; kardiovaskulaarne suremus ; kardiovaskulaarne suremus (statiin vs platseebo); fibraadid vs statiinid (suremus);
oomega-3 vs statiinid (kardiovaskulaarne risk) ; statiin vs statiin + esetimiib kdrvaltoimed; statiin vs statiin + fenofibraat kdrvaltoimed;
kardiovaskulaarsed stindmused, PSCK-inhibiitorid (KNH pt); LDL, PSCK-inhibiitorid (KNH pt) ; fibraadid: kardiovaskulaarsed tiisistused ;

HINNANG

Probleem

Kas probleem on prioriteetne?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Ei Patsientidel, kelle on krooniline neeruhaigus (eGFR alla 60 mL/min/1,73 m2 ja/vdi

o Pigem ei plsiv albuminuuria) v8i I8ppstaadiumi neerupuudulikkus, on iseloomulik

o Pigem jah lipiidprofiil kbrge triglutseriidide ja nomraalse LDL-kolesterooli tasemega.

e jah Uldpopulatsioonis on tdendatud seos LDL-kolesterooli ja suurte kardiovaskulaarsete

o Varieerub sindmuste vahel ning kdrgete LDL vaartuste korral on seos kdrgema suremuse 0sas

o Ei oska 6elda ka kroonilise neeruhaigusega patsientidel.




Kui suur on eeldatav soovitud mdju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Tihine Koostatava ravijuhendi jaoks teostati PICO strateegiat arvestades otsingud PubMed | (17): metaanalliiis 28 randomiseeritud kontrollitud
o Véike keskkonnas, otsingute protokoll on vormistatud eraldi dokumendina.- krooniline uuringust - patsientidel, kelle KMI on alla 25 kg/m2
o keskmine neeruhaigus + statiin (3), (12)- krooniline neeruhaigus + statiin vs statiin + esetimiib | on statiinravist saadav mdju kardiovaskulaarsete

e Suur (1 mddduka kvaliteediga metaanaliilisi (5), KNH patsiente kaasav randomiseeritud | riskide vahendamiseks suurem, kui patsientidel,

o Varieerub kontrollitud uuring (9) - krooniline neeruhaigus + statiin vs PCSK9 (metanalliis 15 | kellel KMI tle 30 kg/m2

o Ei oska delda

randomiseeritud kontrollitud uuringust (7), (13, 10)- krooniline neeruhaigus + statiin
vs oomega 3 (metaanalitis 10 randomiseeritud kontrollitud uuringust (2) ning 8
randomiseeritud kontrollitud uuringust (14)- krooniline neeruhaigus + statiin vs
fibraadid (15), neerufunktsiooni kirjeldav uuring (6)

(12), (1): LDL-kolesterooli vahendamine kroonilise neeruhaigusega
patsiendivahendab nende kardiovaskulaarseid riske

(3): 1970-2019 teostatud 19 randomiseeritud-kontrollitud-uuringust koosnev ning 45
863 patsienti kaasav metaanallius

-atorvastatiin/rosuvastatiin/fluvastatiin/
lovastatiin/pravastatiin/simvastatiin/simvastatiin + esetimiib

- tulemusnéitajad: kardiovaskulaarsed siindmused, kardiaalne suremus, tldsuremus

- pravastatatiin vs platseebo: oluliselt madalam suremus OR 0.66 (95% CI 0.46-
0.91)

- atorvastatiin 80 mg, fluvastatiin 40 mg, lovastatiin 20 mg, pravastatiin 40 mg,
simvastatiin 40 mg - madalam suremus

KROONILINE NEERUHAIGUS JA STATIINRAVI vs
KOMBINATSIOONRAVI STATIIN + ESETIMIIB

simvastatiin, atorvastatiin, rosuvastatiin, pravastatiin, fluvastatiin, lovastatiin,
tserivastatiin

(5): 22 randomiseeritud-kontrollitud uuringust koosnev ja 106 050 patsienti
kaasav metaanaliilis, uuringud on olnud kaasatud kolesterooli vahendamise soodsat
mdju tbendavatesse uuringutesse (SHARP = The Study of Heart and Renal
Protection, AFCAPS/TexCAPS = the Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study, CARDS = the Collaborative Atorvastatin Diabetes Study,
JUPITER = the Justification for the Use of Statins in Primary Prevention - an
Intervention Trial Evaluation Rosuvastatin)

(15): kahe randomiseeritud-kontrollitud uuringu
FIELD (= Fenofibrate Intervetnion and Event
Lowering in Diabetes) ja ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes) alusel ei
ole fenofibraadi lisamisel statiinravile Il tutpi
diabeediga patsientide ravis eelist
kardiovaskulaarsete stindmuste ja kardiovaskulaarse
suremuse aspektist.

Fenofibraadil on koostoime HMG-CoA reduktaasi
inhibiitoritega, varfariiniga, tstiklosporiiniga,
metformiiniga.

SPC: fibraadid ei ole lubatud eGFR alla 15
mL/min/1,73 m2

Uldpopulatsiooni seas on tehtud ainuld statiinide
uuringud.

Fibraat ei ole esmavalik, ei saa SPC jargi kasutada.
Ei ole soovituse andmiseks piisavalt tbendust.

PSCKQ - perearstid ei saa kirjutada (kindlat
kriteeriumid, konsiilium), on kulukas. Ei ole
piisavalt tbendust.

OOMEGA-3 RASVHAPPED - ei ole soovituse
andmiseks piisavalt tdendust.

Soovitud mdju on suur statiin + esetimiib kohta.
Teiste kohta on tBendust vahene. Fibraadi puhul
peab ettevaatlik olema.




- k8ik uuringud oli ravimfirmade sponsoreeritud uuringud, mis on avaldatud peer-
reviewed ajakirjades, sekkumine vs platseebo

- 19 uuringut hindas eraldi normaalse neerufunktsiooniga vs G3a-G5 patsiente, NAR
patsiente ei olnud

- MACE véahenemine: atorvastatiin 80mg, simvastatiin 20 + esetimiib 10 mg,
simvastatiin 20 mg ekvivalentses annuses fluvastatiin, atorvasatatiin, rosuvastatiin,
pravasatatiin, lovastatatiin; AGA KUI eGFR alla 60 mL/min/1,73 m2; atorvastatiin
80 mg (OR 0,35; CI 0,16-0,74), simvastatiin 20 mg (OR 0,5; Cl 0,26 - 0,92)
ekvivalentses annuses atorvastatin, rosuvastatiin (OR 0,67; Cl 0,40 - 0,92)

- LDL-kolesterooli vahenemine 50%, vahendas MACE esnemist
See Appendix 6
See Appendix 7

(3)Effect of statins on cardiovascular complications in chronic kidney disease
patients: A network meta-analysis: Comparison of the included statins for all-cause
mortality: odds ratio (95% CI). Each cell indicates the effect of the column-defining
intervention relative to the row-defining intervention.

(9) randomiseeritud kontrollitud uuring, mis hindas statiin ja esetimiibravi toimet
muuhulgas ka kroonilise neeruhaigusega patsientidel (eGFR alla 60
mL/min/AIm73 m2 ja alla 45 mL/min/1,73 m2):

uuringus kokku 18,015 patsienti, kellest 9011 simvastatin monoteraapia ning 9004
simvastatiin + esetimiib; 3761 pt eGFR<60 ml/min per 1.73 m2; 1018 pt eGFR<45
ml/min per 1.73 m2 - kombinatsioonravil olevatel KNH patsientidel, kellel eGFR
alla 60 mL/min/1,73 m2 vahenes suhteline risk esmasele tulemusnéitajale ehk
kardiovaskulaarsele suremusele 12% (hazard ratio [HR], 0.88; 95% ClI, 0.82 to
0.95) ning line eGFR of 45 ml/min per 1.73 m2, 13% r (HR, 0.87; 95% CI, 0.78 to
0.98)

(11) randomiseeritud kontrollitud uuring, SHARP randomiseeritud uuring
simvastatiin 20 mg/esetimiib 10 mg vs platseebo, jélgimine 6 kuu jooksul ning
registreeriti kdik SAEd, uuringus arvestatakse mitte-vaskulaarseid SAEsid. -
jalgimisperiood 4,9 aastat: (iks mitte-vaskulaarne SAE oli 3551 [76.4%)]
simvastatin/ezetimibe riihmas vs 3537 [76.6%] placebo-rihmas; risk ratio [RR]
0.99, 95% confidence interval [CI] 0.95-1.04) - statistiliselt olulist erinevust, et
kombinatsioonravi p&hjustaks mitte-vaskulaarseid kdrvaltoimeid ei ole

(16) randmiseeritud kontrollitud uuringu SHARP hindamine kulutéhususe osas:
simvastatiin + esetimiib kombinatsioonravi ei omanud olulist tdhendust
hospitaliseerimisele neerutekkesel pohjusel (RR, 0.97; 95% CI, 0.90-1.03; P = 0.3)



https://journals.lww.com/md-journal/Fulltext/2020/05290/Effect_of_statins_on_cardiovascular_complications.20.aspx
https://journals.lww.com/md-journal/Fulltext/2020/05290/Effect_of_statins_on_cardiovascular_complications.20.aspx

v8i muul mittevaskulaarsel pohjusel (RR, 1.03; 95% CI, 0.97-1.09; P = 0.4), need
kulud jaeti ka I6plikust hinnangust valja; ei arvestatud ka rutiinsel dialitsravil
olevaid patsiente.

Keskmine hind tulenes ravikulust uuringu valtel £1,319 + £11 ning kdrge 5 aasta
kardiovaskulaarse riskiga patsientide puhul oli trend, madalamate kulude osas,,
seostati vaiksema ravi kesutsega vastavalt £1,137 £ £16 ja £1,570 + £20 ning
keskmine ravipéevade arv oli vastavalt 1,038 + 15 and 1,400 * 18 péeva.

Haiglaravi vahenes ateroskleroosist tingitud hospitaliseerimiste osas 16%
kombinatsioonravi riihmas (RR, 0.84; 95% ClI, 0.74-0.96; P = 0.01) ning 11% mitte-
ateroskleroosist tingitud vaskulaarsete siindmuste hospitalsieerimiste osas (RR, 0.89;
95% Cl, 0.79-0.99; P = 0.04).

KROONILINE NEERUHAIGUS ja STATIINRAVI vs
KOMBINATSIOONRAVI STATIIN + FIBRAAT

gemfibrozil, fenofibrate,bezafibrate, ciprofibrate

(15) metaanaluitis, mis hdlmas 15 uuringut (kroonilise neeruhaigusega patsientide
kaasatust ei kirjeldata) ja nendest viies uuringus vorreldi statiinravi ning
kombinatsioonravi statiini ja fibraadiga: Lp(a) vahenemine (WMD, — 1.60
mg/dL; 95% CI, —2.93 to —0.26; P = 0.019). Kombinatsioonravi kasutamisel eelis.

See Appendix 4

(4) mdbduka kvaliteediga metaanalliiis, mis hdlmas 19 randomiseeritud kontrollitud
uuringut, 7619 patsienti kas statiin voi fibraadi monoteraapial, kokku 4745 patsient-
aastat jalgimisperioodiks, uuringud avaldatud ajavahemikus 1988-2015, kaasamise
kriteeriumid heterogeensed, erinevad jalgimisperioodid: 10 n&dalat kuni 2 kuud,
mdddukas kvaliteet; bias kdrge. tldpopulatsiooni uuring - statiinid vs fibraadid: ei
ole statistiliselt olulsi erinevusi kardiovaskulaarses suremuses (10 uuringut: OR
2.35, 95% C1 0.94-5.86, 12 = 0%; n = 2657; madal tdenduspbhisus), suurtes
kardiovaskulaarsetes uuringutes (OR 1.15, 95% CI 0.80-1.65, 12 = 13%; 19
uuringut, n = 7619; madal tdenduspdhisus), lihasvalu (OR 1.32, 95% CI 0.95-1.83,
12 = 0%; 10 uuringut, n = 6090; madal tdendusp6hisus) - statiinidel esines vdhem
kérvaltoimeid (OR 0.57, 95% CI 0.36-0.91, 12 = 0%; Uiheksa uruingut, n =
3749;mdddukas tdenduspdbhisus) ja vahem kreatiniini suurenemist (OR 0.17,
95% CI 0.08-0.36, 12 = 0%; 6 uuringut, n = 2553; kdrge tdenduspbhisus ),
esines rohkem transaminaaside suurenemist (OR 1.43, 95% CI 1.03-1.99, 12 =
44%; seiitse uuringut, n = 5225; madal tdenduspdhisus).

See Appendix 5




Forest plot of comparison: Statins versus fibrates, outcome: Major cardiovascular
events.

(6) randomiseeritud kontrollitud uuring ACCORD ja jarguuring ACCORDION
alusel vdib madalate vererGhuvaartuste rihmas (stistoolne RR alla 120 mmHg)
esineda fibraatravi saavatel patsientidel, kellel eGFR alla 60 mL/min/1,73 m2,
esineda neerufunktisooni halvenemist tile 30% eGFR osas ning dgeda
neerukahjustuse tdttu suurenenud hospitaliseerimist.

KROONILINE NEERUHAIGUS ja SATIINRAVI vs
KOMBINATSIOONRAVI STATIIN + PSCK

(7): metaanallitis 15 randomiseeritud kontrollitud uuringust perekondliku
hiiperkolesteroleemiaga patsientidel ning statiin-intolerantsetel patsientidel (4288),
hindamiseks LDL véartus, hinnati pdhilisi kérvaltoimeid, vdrdluses platseeboga
oluline LDL. C, TC, Tg, Lp(a), ApoB véhenemine

- perekondliku hlperkolesteroleemiaga patsientidel (-53,28%, 95% ClI: -59.88...-
46.68%)

- statiin-intolerantsetel patsientidel (-34,95%, 95%Cl: -41,46...28,45%

- ohutusprofiilis ei leidunud erinevusi (miosiit, peavalu, UHVId, kéha, iiveldus,
miualgia, nrkus, artraligia, seljavalu)

- (8) mitmekeskuseline randomiseeritud uuring: PSCK/platseebo vs
platseebo/esetimiib/atorvastatiin - kdikides rihmades, kus oli alirocumab, LDL
vahenes )keskmiselt -57,04%, 95% ClI: -61,17 - 52,91%)

See Appendix 8

(10) ODYSSEY - topeltpime platseebokontrollitud randomiseeritud kontrollitud
uuring, 18 924 patsienti, kellel oli enne randomiseerimsit 1-12 kuu jooksul dge
koronaarsiindroom.

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 véahenes 48.5%
vs. placebo, aga ei m@jutanud eGFRi (P = 0.65). Alirocumab vahendas 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).

Kdorvaltoimed seostusid siistekohaga ja erinevusi riihmade vahel ei olnud.

(13)




See Appendix 9

48 nadalal vorreldes platseeboga véhenes EVOLOCUMAB rilhmas LDL 58-59%
kdikides rihmades.

eGFR véhenemine s6ltus pigem kardiovaskulaarsetest sindmustest kui PSCK ravi
lisamisest vGrreldes platseeboga.

Kaplan-Meier: >50% eGFR vihenemine 30 kuu jooksul oli 0.5% evolocumabi ja
0.6% platseebo rihmas (p = 0.86).

KROONILINE NEERUHAIGUS ja STATIINRAVI vs STATIINRAVI +
OOMEGA-3 RASVHAPPED

(14) metaanaluitis 8 randomiseeritud- kontrollitud uuringust (803 patsienti), kellel oli
teada aterosklerootilise naastu olemasolu koronaarides. 421 (52,4%) patsienti said
kombinatsioonravi statiini ja oomega-3, ja 382 (47,6%) patsienti said statiinravi,
neli uuringut kasutasid 1,8 g EPA (eikosapenteno-hape) ja kolm EPA + DHA
(dokosaheksano-hape) ning uks IPE.

Kombinatsioonravi pidurdas naastu formeerumist (SMD -0,356, 95% CI -0,64...-
0,8), P =0,01), ilmnes, et ka EPA ravi oli vorreldes EPA + DHA kombinatsiooniga
edukam ) SMD -0,53, 95% CI -1,01...-0,06 vs SMD -0,020, 95% CI -0,42...-0,02; p
=0,021);

- kombinatsioonravil on eelis aterosklerootilise naastu arengus, kuid mitte
lipiidprofiili korrigeerimises; naastude kujunemine seotakse MACE riskiga

- uuringus ei ole kroonilise neeruhaigusega patsiente, eristatud riihmad on diabeet,
hiipertensioon, dislipideemia, suitsetaja

(2) metaanaliiis 10 randomiseeritud kontrollitud uuringu alusel, kus
randomiseeritud, kontrollitud uuringutes kokku 77 917 pt, keskmine vanus 64 aastat,
kesmine uurignuperiood 4,4 aastat. - 6273 koronaarsiindmust, millest 2695
koronaarhaigusest tingitud surma ja 2276 muokardiinfarkti - 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% CI, 0.83-1.03; P
=.05), mittefataalse miiokardiinfakrtidga (RR, 0.97; 99% CI, 0.87-1.08; P = .43)
muu kardiaalse sindmusega (RR, 0.96; 95% Cl, 0.90-1.01; P = .12); samuti puudus
oluline seos lipiidprofiili muutusega.

Soovimatu mdju

Kui suur on eeldatav soovimatu méju?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o Suur

o keskmine

e Viike

o Tihine

o Varieerub

o Ei oska delda

KROONILINE NEERUHAIGUS JA STATIINRAVI vs
KOMBINATSIOONRAVI STATIIN + ESETIMIIB

(18): Metaanaliilis 18 uurignust; madal/mé&duka intensiivsusega statiin +
esetimiibravi parandas lipiidprofilli vorreldes intensiivse monoteraapiaga;
monoteraapiaga rohkem transaminaaside ning kreatiinkinaasi suurenemist -
madal/md6dukas statiinravi vahenas LDL-kolesterooli (SE=0.307; 95%CI10.153—
0.463), triglutseriide (SE =0.307; 95%C10.153-0.463) vdrreldes intensviise
monoteraapiaga

Changes in ALT observed for high-intensity statin monotherapy and low/moderate-
intensity statin plus ezetimibe combination therapy.

See Appendix 1

Changes in AST observed for high-intensity statin monotherapy and low/moderate-
intensity statin plus ezetimibe combination therapy.

See Appendix 2

Changes in CK observed for high-intensity statin monotherapy and low/moderate-
intensity statin plus ezetimibe combination therapy.

See Appendix 3
KROONILINE NEERUHAIGUS ja STATIIN + FIBRAAT

(6) randomiseeritud kontrollitud uuring ACCORD ja jarguuring ACCORDION
alusel vdib madalate vererGhuvéartuste rihmas (siistoolne RR alla 120 mmHg)
esineda fibraatravi saavatel patsientidel, kellel eGFR alla 60 mL/min/1,73 m2,
esineda neerufunktisooni halvenemist lile 30% eGFR o0sas ning dgeda
neerukahjustuse tottu suurenenud hospitaliseerimist.

KROONILINE NEERUHAIGUS ja PSCK-inhibiitor

(10)Koronaarstindroomi jargselt rakendatud PSCK9-inhibiitori ravi, millel oli kil
oluline efekt LDL tasemele seerumis ja kardiovaskulaarsindmuste vahenemisele
rithmas, kus eGFR 60 to <90 or >90 mL/min/1.73 m2 (ei ole krooniline
neeruhaigus), kuid mitte rithmas eGFR <60 mL/min/1.73 m2.

Uheski KNH raskusastmes ei esinenud muid korvaltoimeid vorreldes platseeboga,
kui sistekoha punetus ning see ei varieerunud erinevate riihmade vahel (hinnati
transaminaaside ja lihaskahjustuse markerite suurenemist, rabdomduoludisi)

36 kuud pdrast randomiseerimist ei olnud alirocumab-ravil mdju eGFR
dinaamikale.

Statiinravi (vaikeses annuses) + esetimiib -
soovimatu mdju puudub.

Erinevatel kombinatsioonidel soovimatu mdju
varieerub.




Tdendatuse kindlus

(8) madala kvaliteediga uuring, kuid ti vélja, et PSCK-inhibiitor pGhjustab
tavapopulatsioonil vdrreldes statiini v8i esetimiibiga lihaskahjustusega seotud
kdrvaltoimeid pigem vahem.

KROONILINE NEERUHAIGUS ja STATIINRAVI vs STATIINRAVI +
OOMEGA-3 RASVHAPPED

Fazelian S, Moradi F, Agah S, Hoseini A, Heydari H, Morvaridzadeh M, Omidi
A, Pizarro AB, Ghafouri A, Heshmati J. Effect of omega-3 fatty acids
supplementation on cardio-metabolic and oxidative stress parameters in patients
with chronic kidney disease: a systematic review and meta-analysis. BMC
Nephrol. 2021 May 1;22(1):160. doi: 10.1186/s12882-021-02351-9. PMID:
33933009; PMCID: PMC8088683.

- mdbduka kvaliteediga Ulevaateartikkel - 13 randomiseeritud kontrollitud uuringut,
kus v@rreldi oomega 3 rasvhapete kasutamist platseeboga , kasutatud artiklite
kvaliteet varieeruv; 2 uuringus IgA GN patsiendid, Gihes PD patsiendid ja
Uleja&nutes HD patsendid:

- ildkolesterool = TC (SMD: -0.26; 95% CI: — 0.51, —0.02; 12=52.7%), T
- triglitseriidid = TG (SMD: -0.22; 95% CI: — 0.43, —0.02; 12 = 36.0%)

Uuringu andmetel ei olnud omega 3 manustamisel olulist efekti HDL. LDL ja RR-
le, kuid modnatakse, et kvaliteetseid randomiseeritud kontrollitud uuringuid on vaja.

Otsingutes ei leidunud uuringuid, mis oleks kinnitanud oomega-3 rasvhapete
kasutamise soodsat m&ju kroonilise neeruhaiguse progreseerumise takistamisele.

Kui kindel vdib kokkuvdttes olla sekkumise mdju tdendatuses?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Vaga madal Sekkumise moju tbendatuses arvesse tulevad kriteeriumid: Statiin + esetimiibi puhul on t8endatuse kindlus

o madal . L . . . keskmine. Teiste kombinatsioonide puhul madalam.
o keskmine - ODYSSEY uuringutele toetudes on LDL-kolesterooli véhendamisel oluline méju

o vaga suurte kardiovaskulaarsete siindmuste (MACE) esinemise védhenemisele; enamus

o kaasatud uuringud puuduvad

uuringuid, mida kasutasime t6endusmaterjalina kasutab esmase tulemusnéitajane
LDL-kolesterooli véhenemist, millest on kaudselt tuletatav ka kardiovaskulaarne
suremus

- kroonilise neeruhaigusega patsiendid on korge kardiovaskulaarse riskiga patsiendid

- kroonilise neeruhaigusega patsiendi lipiidprofiil erineb tavapopulatsiooni patsiendi
lipiidprofiilist (triglutseriidide suurenemine)




Véaartushinnangud

- tdendusmaterjalis on kroonilise neeruhaigusega patsientide osakaal vahene voi
puudub ldse, mistéttu sellele kindlale sihtgrupile tehtavad soovitused on
tuletuslikud; patsientide osakaal, kelle eGFR on alla 30 mL/min/1,73 m2 on
téendusmaterjalis veel vdiksem

Kas see, kuivdrd inimesed (inimeste erinevad alariihmad) peamisi tulemusi vaartustavad, varieerub voi kui ebakindlad me nende hinnangutes oleme?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o oluline ebakindlus v6i varieeruvus
o vBimalik oluline ebakindlus vGi
varieeruvus

o oluline ebakindlus v6i varieeruvus
téenéoliselt puudub

o oluline ebakindlus vGi varieeruvus
puudub

Mojude tasakaal

Olemasoleva téendusmaterjali tulemustes, mil intensiivsem ravi (ehk statiinile
lisatav kombinatsioonravi) on oluline ebakindlus v6i varieeruvus, sest
tavapopulatsiooni tulemuste lekandmiseks kroonilise neeruhaigusega patsientidele
puudub tdendusmaterjal ning samuti ei ole kvaliteetseid uuringuid, tdendamaks
kombinatsioonravi ohutust kdikides ravimriithmades.

Statiinravi suurtes annustes pdhjustab kroonilise neeruhaigusega patsiendile
kdrvaltoimeid.

Statiinravi kombinatsioonis esetimiibiga on ravitulemuste osas efektiivsem ning
vBrreldes monoteraapiaga ka kdrvaltoimete osas figustatud.

Statiinravi kombinatsioonis fibraatidega v8ib siivendada neerufunktsiooni
vahenemist, kuid normaalse neerufunktsiooniga uuringuriihmades on
monoteraapiast efektiivsem.

Statiinravi kombinatsioonis PSCK-ga vdi PSCK monoteraapiana on efektiivne ja
ohutusprofiililt platseeboga sarnane, kuid selle kasutamiseks patsientidel eGFR alla
30 mL/min/1,73 m2 on téendusmaterjali véhe.

Kas sekkumise soovitud ja soovimatu mdju vahekord viitab sekkumise v6i vordlus(tegevuse) tlekaalule?

OTSUS

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Statiini+esetimiibi kombinatsiooni osas
ebakindlus/varieeruvus puudub,

Teiste kombinatsioonide kohta on oluline
ebakindlus.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED




o soosib vordlust

o pigem soosib vordlust

o ei soosi sekkumist ega vordlust
o pigem soosib sekkumist

o soosib sekkumist

e Varieerub

o Ei oska 6elda

Vajaminevad ressursid

Kui suur on ressursivajadus (kulud)?

OTSUS

Duslipideemia ravi on kardiovaskulaarse riski t6ttu kroonilise neeruhaigusega
patsientidel Gigustatud.

Sekkumise st statiinravi/statiinravi + esetimiibravi kasutamine on tdendusmaterjali
pbhjal on soodne ja tulemusnditajaid parandav vs mittesekkumine. Statiinravi
kasutamine patsientidel, kes ei saavuta sihtvaértust monoteraapiana voi kellel on
kdrvaltoimed, on esetimiibi lisamine p&hjendatud.

Intensiivsel statiinravi ei ole vorreldes statiinraviga vaikeses annuses kombineeritud
esetimiibiga eeliseid.

Kroonilise neeruhaigusega patsiendi raviskeemi fibraadi lisamisel v8ib krooniline
neeruhaigus sivendada. Neerufunktsiooni vahenemist ja dgedat neerukahjustust
téheldati ka eelneva neerukahjustusega patsientidel, kelle stistoolne vererdhk oli alla
120 mmHg.

Kroonilise neeruhaigusega patsient, kes ei saavuta statiinraviga eesmarkvaartuseid ja
kelle eGFR on (ile 30 mL/min/1,73 m2 vdib olla PSCK-9 lisamisest raviskeemi
soodne moju kardiovaskulaarsetele tulemusnéitatele ning kuid puudub
tdenduspdhine materjal, et kroonilise neeruhaigusega patsiendil on ravimi
kasutamine digustatud ohutusprofiiliga.

Kroonilise neeruhaigusega patsiendi statiinravile comega-3 rasvhapete lisamisel
puudub kvaliteetne tdendusmaterjal.

TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL

Statiinravi soovitus jaab kehtima (oli algses
juhendis).

Tdenduse pdhjal kaldub soovitus ka
vorldussekkumise statiin+esetimiib kasuks.

TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o suur kulu

o keskmine kulu

e mittearvestatav kulu ja séast
o keskmine saast

o suur saast

o Varieerub

o Ei oska delda

Ressursivajadus ei ole enamus sekkumise korral hinnatud, ei kasitle kroonilise
neeruhaiguse ega selle siivenemise ega neeruasendusraviga seostuvaid kulusid.

Ressursivajadus Eestis ei ole hinnatud.

Esetimiib kombinatsioonis on 100% soodustusega
patsiendile: 10,76-13,11 eurot/kuus.

Originaali hind u 22 eurot (EHKIe).
Esetimiib (ksi 15 eurot/kuu.
Atorvastatiin 2-10 euro.

Kombinatsioonravi saajate hulk suureneb, aga mitte
oluliselt. Paljud patsiendid juba kasutavad
kombinatsioonravi.

Hospitaliseerimise hulk véheneb.

Vajaminevate ressursside tdendatuse kindlus




Milline on ressursivajaduse (kulude) tdendatusse aste?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o Véga madal Vajaminevate ressursside tdendatuse kindlus ei ole hinnatav, sest kaasatud uuringud,

o madal mis késitleksid Eesti olukorda, puuduvad.

o keskmine

o vaga

e kaasatud uuringud puuduvad

Kulutdhusus
Kas sekkumise kulutéhusus soosib sekkumist voi vordlust?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o soosib vordlust (16) randmiseeritud kontrollitud uuringu SHARP hindamine kulutGhususe osas:

o pigem soosib v@rdlust simvastatiin + esetimiib kombinatsioonravi ei omanud olulist tdhendust

o ei soosi sekkumist ega vordlust hospitaliseerimisele neerutekkesel pdhjusel (RR, 0.97; 95% Cl, 0.90-1.03; P = 0.3)

e pigem soosib sekkumist vBi muul mittevaskulaarsel pohjusel (RR, 1.03; 95% CI, 0.97-1.09; P = 0.4), need

o soosib sekkumist kulud j&eti ka 18plikust hinnangust vélja; ei arvestatud ka rutiinsel dialtiusravil

o Varieerub olevaid patsiente.Keskmine hind tulenes ravikulust uuringu valtel £1,319 + £11 ning

o kaasatud uuringud puuduvad kdrge 5 aasta kardiovaskulaarse riskiga patsientide puhul oli trend, madalamate

kulude osas,, seostati vdiksema ravi kesutsega vastavalt £1,137 £ £16 ja £1,570 +
£20 ning keskmine ravipéevade arv oli vastavalt 1,038 + 15 and 1,400 + 18
péeva.Haiglaravi véhenes ateroskleroosist tingitud hospitaliseerimiste osas 16%
kombinatsioonravi riihmas (RR, 0.84; 95% Cl, 0.74-0.96; P = 0.01) ning 11% mitte-
ateroskleroosist tingitud vaskulaarsete sindmuste hospitalsieerimiste osas (RR, 0.89;
95% Cl, 0.79-0.99; P = 0.04).

Vordsed vdimalused

Kuivord sekkumine mdjutab tervisevdimaluste vordsust?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED
o véhendab vérdsust Kroonilise neeruhaigusega patsiendi ravi peaks olema uldpopulatsiooniga sama,

o tBendoliselt vahendab vdrdsust kuid arvestama peaks kroonilise haigusega patsientidele iseloomulikku

o tdendoliselt ei mdjuta vordsust ohutusprofiili.

o tOendoliselt suurendab vordsust




o suurendab vdrdsust Olemasolev tdendusphine materjal ja sellele toetuvate ravisoovituste alusel on
o Varieerub kroonilise neeruhaigusega patsiendil vdrdne voimalus saada temale kdige
o Ei oska 6elda parem/sobivam ravi.

Vastuvdetavus

Kas sekkumine on huvitatud osapooltele vastuvoetav?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Statiin+esetimiib: arstile vastuvdetav, sest vimalik saavutada eesmarkvaartused ja
o Pigem ei patsiendile kdrvaltoimeid vahem.

o Pigem jah

e jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

Teostatavus
Kas sekkumine on teostatav?

OTSUS TEADUSLIK TOENDUSMATERJAL TAIENDAVAD KAALUTLUSED

o Ei Olemasolevale tdenduspbhisele materjalile toetuv ravisoovitus voiks olla teostatav, | Ravimid kéttesaadavad ja soodustusega.
o Pigem ei sest arvestab Uldpopulatsioonile (st ilma kroonilise neeruhaigusega patsientide)

o Pigem jah naidustusi ravile, ravi kattesaadavust.

e jah

o Varieerub

o Ei oska 6elda

OTSUSTE KOKKUVOTE

OTSUS
PROBLEEM jah
SOOVITUD MOJU Suur

SOOVIMATU MOJU Vaike

TOENDATUSE KINDLUS keskmine

oluline ebakindlus
VAARTUSHINNANGUD v@i varieeruvus
puudub

MOJUDE TASAKAAL Varieerub




VAJAMINEVAD

mittearvestatav

OTSUS

suur kulu keskmine kulu L keskmine séast suur saast Varieerub Ei oska Gelda
RESSURSID kulu ja séést
VAJAMINEVATE kaasatud
RESSURSSIDE Véga madal madal keskmine véga uuringud
TOENDATUSE KINDLUS puuduvad
KULUTOHUSUS soosib vordlust pigem soosib 6i s00si sekkumist pigem soosib soosib sekkumist Varieerub kaasatud uuringud
vordlust ega vordlust sekkumist puuduvad
VORDSED VOIMALUSED NEEEEReIT Ik (Oenaoliselt {Oenaoliseltel ts?Jet?i%Ii;:g suurendan Varieerub Ei oska Gelda
vahendab vordsust mojuta vordsust ~ vordsust
vardsust
VASTUVOETAVUS Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska Gelda
TEOSTATAVUS Ei Pigem ei Pigem jah jah Varieerub Ei oska Oelda

SOOVITUSE LIIK

Tugev soovitus mitte teha

o

No&rk soovitus sekkumise vastu

Nork soovitus kas sekkumise voi

alternatiivi poolt
O

Nork soovitus sekkumise poolt

(e]

Tugev soovitus teha

(@]
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APPENDICES

Appendix 1

Study

Wu, 2018

Ran, 2017
Villegas-Rivera, 2015
Deharo, 2014
Olijhoek. 2008
Piorkowski, 2007

SE

-0.022
-0.184
-0.187
-0.035

0.000
-0.235
-0.097

Standard Variance

error
0.202
0.220
0.283
0.183
0.324
0.281
0.095

0.041
0.048
0.080
0.033
0.105
0.079
0.009

Lower
limit
-0.418
0.615
-0.743
-0.392
-0.636
-0.785
-0.284

Upper
limit
0.374
0.247
0.368
0.323
0.636
0.316
0.090

Standard difference in means (SE) and 95% CI

-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

High-intensity statin Low-/moderate-intensity
) statin with ezetimibe

Relative
weight
2231
18.82
11.34
27.33

8.66
11.53



Appendix 2

Study

Wu, 2018

Ran, 2017
Villegas-Rivera, 2015
Deharo, 2014
Olijhoek. 2008
Piorkowski, 2007

SE

-0.042
-0.025
-0.406
-0.272
-0.298
-0.679
-0.235

Standard
error
0.202
0.220
0.286
0.183
0326
0.288
0.096

Variance

0.041
0.048
0.082
0.034
0.106
0.083
0.009

Lower
limit
-0.438
-0.455
-0.966
-0.631
-0.937
-1.243
-0.423

Upper
limit

0.088
0342
0114
-0.047

SE and 95% CI Relative
weight

2254

19.09

1127

27.36

8.65

—— 1109

-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00

High-intensity statin Low-/moderate-intensity
statin with ezetimibe



Appendix 3

Study

Wu, 2018

Ran, 2017
Villegas-Rivera, 2015
Deharo, 2014
Olijhoek, 2008
Piorkowski, 2007

SE

-0.139
-1.595
-1.707
-0.195
-0.070
-2.578

-1.018

Standard
error

0.202

&

0.330
0.183
0.325
0.379
0.384

Variance

0.041
0.064
0.109
0.033
0.105
0.144
0.148

Lower
limit
-0.536
-2.089
-2.354
-0.554
-0.706
-3.320
-1.771

Upper

limit
0.257
-1.101
-1.059
0.163
0.566
-1.835
-0.265

SE and 95% CI

-

-4.00 -2.00

High-intensity statin

0.00 2.00 4.00

Low-/moderate-intensity
statin with ezetimibe

Relative
weight
17.45
17.00
16.15
17.61
16.22
15.56
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Appendix 5

Favours statins Fibrates Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Mohiuddin 2009 0 300 2 119 65% 0.08 [0.00, 1.64] —
Goldberg 2009 0 279 1 113 39% 0.13[0.01, 3.32] —
Jones 2009 2 662 3 260 7.8% 0.26 [0.04, 1.56] e
Ziegler 1990 0 92 1 92 2.7% 0.33[0.01, 8.20] _— . -
Foucher 2015 1 233 1 113 24% 0.48 [0.03, 7.79] S |
Tikkanen 1988 1 167 2 167 36% 0.50 [0.04, 5.53] -y E—
Roth 2010 1 253 2 254 36% 0.50 [0.05, 5.55] —_—
Pover 1995 15 1725 11 742 276% 0.58 [0.27, 1.28] -
D'Agostino 1992 4 52 4 52 6.7% 1.00 [0.24, 4.23] B T
Lintott 1995 1 86 0 43  12% 1.53 [0.06, 38.25] _—
Greten 1994 3 64 2 67 3.4% 1.60 [0.26, 9.89] —1
Skoloudik 2007 21 189 12 187 19.4% 1.82[0.87, 3.82] T
Sinzinger 1995 2 266 1 258 18% 1.95 [0.18, 21.60]
Wiklund 1993 1 71 0 72 09% 3.09[0.12,77.01] e R —
Sweany 1995 1 81 0 87 0.9%  3.26(0.13,81.20] e
Sanchez 1991 1 19 0 20 0.8% 3.32[0.13, 86.75) e T —
Amtz 1991 2 58 0 38 1.0%  3.41[0.16,72.95] e
Sano 2010 12 137 3 137 50% 4.29[1.18, 15.55] _—- T
de Lorgeril 1999 2 32 0 32 08% 533[0.25 115.50] -
Total (95% CI) 4766 2853 100.0% 1.15 [0.80, 1.65]
Total events 70 45
Heterogeneity: Chi® = 20.62, df = 18 (P = 0.30); I’ = 13% 0.3005 of ” 1 130 200
Test for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44) Favours statins Favours fibrates



Appendix 6

Figure 4

Effect of statins on cardiovascular complications in
chronic kidney disease patients: A network meta-
analysis

Odds Ratio (95% Cl’|) Hwang, Seun Deuk; Kim, Kipyo; Kim, Yoon Ji; Les,
Compared with Placebo bl i e
Atorvastatin 10 —o— 0.91 (0.58, 1.4) el 0305 MO eoonUnee
Atorvastatin 80 —_—o——  0.92(0.27, 3.1)
Fluvastatin 40 —_f— 1.0(0.57,1.8)
Pravastatin 40 —0— 0.75 (0.53, 0.98)
Rosuvastatin 10 —0T 0.80(0.47,1.1)
Simvastatin 40 — 0.98 (0.48, 1.9)
I 1
0.2 4
All cause mortality
Odds Ratio (95% Crl)
Compared with Placebo
Atorvastatin 10 —or- 0.88 (0.62, 1.2)
Atorvastatin 80 —o— 0.72 (0.52, 0.98)
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Lovastatin 20 _— 0.37 (0.13, 0.92)
Pravastatin 40 —o— 0.67 (0.51, 0.85)
Rosuvastatin 10 —Ot 0.78 (0.52, 1.1)
Simvastatin 20 ezetimibe 10 —ot- 0.88 (0.68, 1.1)
Simvastatin 40 —O— 0.72 (0.55, 0.92)
I 1
0.1 2
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compared with placebos:;; s references.
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Appendix 7

143

1.114 (0.286,
Fluvastatin 40

4 102 (0.693, 1.726
4.607) 1.062 (0.311, 3.801)
0.958 (0.523, 1.732)
Placebo

0.8 X 359
0.797 (0.218, 2.837)
0.723 (0.349, 1.350)
0.756 (0.527, 0.972)
Pravastatin 40

0.8
0.84
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Rosuvastatin 10

1.041 (0.256, 4.42
0.936 (0.365, 2.34
0.966 (0.471, 2.024
1.292 (0.617, 2.944
1221 (0.569, 3.039
SIbABA Up LN T
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Appendix 9

Table 3. Change in Kidney Function Over Time According to Treatment Group

Overall

230% decline in eGFR
240% decline in eGFR
250% decline in eGFR
250% decline in subgroups
Diabetes

No dizbetes (evolocumsb
n=8728, placebo n =8,750)
Diabetes (evolocumsb
n=5054, placebon =5,022)
Baseline eGFR

Stage > 3 CKD (evolocumab
n=2302, placebon=2,141)
Stage 2 CKD (evolocumab
n=7436, placebon =7,578)
Preserved kidney finction
(evolocumab n = 4,024,
placebo n=4,053)

Evolocumab
(n=13782)
Events KM
(%)
%7 32
159 14
63 05
16 02
47 10
% 11
2 05
7 02

Placebo
(n=13772)
Events KM
(%)
;3 33
132 14
6 06
2 03
£ 10
% 12
3 o
% 05

Evolocumab vs.

P

P

Placebo (n =27,554) Value Interaction

HR(95% CI)

099 (086-1.14)
105 (084-1.31)

097 (0:69-1.37)

067 (036-127)

117 (0.77-178)

057 (050-1.52)

139(082-238)

045(019-1.10)

056

046

062

023

007

015

0.09

Event rate for binary changes in eGFR overall (230%, 40%, or 50% decline in eGFR) or in subgroups defined
by diabetes or baseline CKD stage. Calculations were based on Cox proportional hazards models

adjusted for randomization strata (LDL-C 285 mg/dl and region).

eGFR = estimated glomerular filtration rate; other abbreviations as in Table 2.



