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Summary =

» Statin drugs are one of the biggest money-

makers on the pharmaceutical market

* They are causing a great deal < =

of damage to a great number
of individuals

* Since the industry and the
medical professionals are not going to protect
you, it is up to you the consumer to take
control of your own life and say “No” to
statins




Statyny — leki czy trucizna?
- ]

Juz od ponad 30 lat producenci statyn (lekkow antycholesterolowych) ksieguja zyski liczone w dziesiatkach miliardow dolaréw rocznie. Za
komercyjnym sukcesem tych specyfikow stoi histeryczny lek przed cholesterolem, kiory od lat siedemdziesiatych XX wieku wtlacza w

slowy lekarzy i pacjentow przemysl farmaceutyczny.

Prowadzac zakrojona na gigantyczna skale akcje promocyjna farmaceutyczne korporacje, majace coraz scislejsze zwiazki
biznesowe ze swiatem medycyny, skutecznie poszerzaja rynki dla swoich produktow oddziahujac na srodowiska naukowe, ktore
zaostrzaja w tym celu tzw. normy cholesterolu. Tym samym poszerzaja liczebnosc grup kwalifikujacych sie do terapn statynami.
Jednak od kilku lat narasta wsrod naukowcow sceptycyzm nie tyvlko wobec stosowania samych lekow, ale rowniez wobec teoru
0 szkodliwosci cholesterolu. Coraz odwaznie) mowt sie o tym, Ze zamiast leczyc statyny powodwja powazne dolegliwosci, ze

zwickszona smiertelnoscia wiacznie.



Jednym z najwickszych krytykow statyn jest pant dr Stephanie Seneff, biofizvk z Massachusetts Institute of Technology (MIT),

“ktora wieszczy rychly upadek calej branzy. — Przewiduje, ze lukratywny handel statynami jest na wyczerpaniu — pisze Seneff w
artykule pt. . How Statins Really Work Explains Why They Don't Really Work™. — Bedzie to twarde ladowanie, bo upadek
przemyshu statyn przycémi nawet porazke thalidomidu z lat piecdziesiatych, czy fiasko hormonalnej terapu zastepcze) z lat
dziewiecdziesiatych™. Czy postawiona przez dr Seneff teza potwierdzi sie w miedalekie) przysztosci1? To bardzo mozliwe,
poniewaz zgadza sie z nia duza czesc akademickich osrodkow farmacyi, nie zwiazanych w ogole, badz zwiazanych luzno z
poteznymi, dysponujacymi miliardami dolarow koncernami farmaceutycznymi. Coraz czescie styszy sie z ust naukowcow, ze

normy cholesterolu sa w Polsce mocno zanizone 1 powinny oscylowac na poziomie 250 mg/dl, a nie 190 mg/dl jak przyjeto.

Normy cholesterolu sa rozne w roznych krajach, na przyklad|w USA sa o 100 jednostek wyzZsze niz u nas, a co cickawe, w

niektorych panstwach w ogole ich sie nie stosuje.




Czestosc zaburzen gospodarki lipidowej w Polsce
- badanie WOBASZ ||

Hipercholesterolemia

Pol Arch Med Wewn. 2016; 126 (9): 642-652

Kryteria rozpoznania:

Cholesterol catkowity > 5mmol/I (>190mg/dl)
Cholesterol LDL > 3mmol/I (>115mg/dl)
Aktualne leczenie hipolipemizujgce




Stezenie cholesterolu LDL w zaleznosci od ryzyka s-n
Rozpoczecie leczenia zaburzen |ipidOW a nie definicja hipercholesterolemii decyduje
o leczeniu
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European Heart Journal (2019) 00, 1@ 78




Grundy SM, et al.
2018 Cholesterol Clinical Practice Guidelines

2018 AHAJACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APRA/ASPC/NLA/PCNA
Guideline on the Management of Blood Cholesterol

4.2. Severe Hypercholesterolemig (LDL-C 2190 mg/dL [24.9 mmol/L])

Recommendations for Primary Severe Hypercholem mmol/L])

ebstudies that support recommendations are summarized in Online Data Supplements 9 and

Wytyczne Amerykanskie 10.
- wyodrebniono ciezka hipercholesterolemie

Recommendations
1. In patients 20 to 75 years of age with an LDL-C level of 190 mg/dL (24.9
mmol/L) or higher, maximally tolerated statin therapy is recommended
(54.2-1-54.2-7).

4.4.2. Primary Prevention Adults 40 to 75 Years of Age With LDL-C Levels 70 to
189 mg/dL (1.7 to 4.8 mmol/L)

—
LDL 70 -189 mg/d L Prevention Recommendations for Adults 40 to 75 {ears of Age With LDL Levels 70 to 189
. . . mg/dL (1.7 to 4.8 mmol/L

- stosowanie Statyny w zaleznosci enced studies that support recommendations are summarized in Online Data Supplement 16.
od wieku i ryzyka sercowo-naczyniowego | Recommendations

W prewencji pierwotnej

1. In adults at intermediate-risk, statin therapy reduces risk of ASCVD, and in the
context of a risk discussion, if a decision is made for statin therapy, a moderate-
intensity statin should be recommended (54.4.2-1-54.4.2-8).

2. In intermediate-risk patients, LDL-C levels should be reduced by 30% or more,
and for optimal ASCVD risk reduction, especially in high-risk patients, levels
should be reduced by 50% or more (54.4.2-1, 54.4.2-4-54.4.2-9).




ACC/AHA CLINICAL PRACTICE GUIDELINE
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Wedlug dr Seneff, popularnosc statyn wsrod pacjentow 1 lekarzy utrzymuje sie wylacznie dzieki rozpowszechmaniu falszywych
informacji na temat cholesterolu, gldwnie przez producentow statyn. W rzeczywistosci brak jest jakichkolwiek rzeczywistych
powodow, dla ktorych ktokolwiek miatby sie poddawac terapit tymi lekami Amerykanska naukowiec nazywa je bez ogrodek
toksynami” Po pierwsze, skutecznosc tyvch lekow w zakresie zmniejszania rvzvka zawaha, chetnie podnoszona przez kartel
farmaceutyczno — medyczny, jest co najmnie) watpliwa. A jesli rozwazymy bilans potencjalnych zyvskow 1 pewnych strat, czyli
skutkow ubocznych, ich zastosowanie okazuje sie catkowicie meuzasadmione. Co prawda, branza chwali sie, Ze w badamiach

wykazano, 17 statyny zmniejsza ryzyko ataku serca o jedna trzecia, ale dr Seneff wyjasnia, co to w rzeczywistosci oznacza.

Otoz metaanazliza siedmiu badan w okresie od trzech do pieciu lat na grupie 42 848 pacjentow faktycznie wykazata 29-

procentowy spadek ryzyka wystapienia powaznego incydentu kardiologicznego. Jednak z uwagi na to, ze w grupie badanych

0s0b ataki serca byly rzadkoscia, wynik ten w liczbach bezwzglednych oznacza] 17 terapii statynami trwajace) 3—4 lata

nalezatoby poddac az 60 pacjentow, by tylko jednego z nich uchroni¢ przed pojedynczym atakiem serca [W tym samym czasie

wszyscy pozostali poddam badaniu doswiadczyli ostabienia fizycznego oraz umystowego. — Mitologia jaka zbudowano wokot
rzekomych prozdrowotnych wiasciwosc statyn oraz szkodliwosci cholesterolu jest grozna nie tylko dla osob zazywajacych
statyny — twierdzi dr Seneff. — Producenci statyn zdemonizowali cholesterol do tego stopnia, ze Amerykanie boja sie dzis

panicznie niemal wszystkich zawierajacych go pokarmow.




Thousands 'could be taking statins for
no reason' as 600% MORE people are
eligible than 30 years ago but
prescribing is less efficient

e Cholesterol-busting statins are the most prescribed medication in the UK

« But the ratio of low-risk patients treated to heart attacks prevented is widening
« One expert said only the highest-risk patients should be prescribed the pills

« Whereas others say it is too difficult to predict who will have a heart attack

« Because the highest-risk patients aren't always the victims, prevention is key

, L]
MailOnline




Statins for primary prevention of
cardiovascular disease:

modelling guidelines and patient preferences based on an Irish cohort

Odsetek oséb powyzej 50 roku zycia kwalifikujgcych sie do leczenia statynami
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Statins for primary prevention of
cardiovascular disease:

modelling guidelines and patient preferences based on an Irish cohort

Liczba osob ktérzy muszg by¢ leczeni — najnizszy poziom ryzyka kwalifikujgcy sie do leczenia statynami
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Statins for primary prevention of
cardiovascular disease:

modelling guidelines and patient preferences based on an Irish cohort

Liczba osob ktérzy muszg by¢ leczeni — najnizszy poziom ryzyka kwalifikujgcy sie do leczenia statynami
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Statins for primary prevention of
cardiovascular disease:

modelling guidelines and patient preferences based on an Irish cohort

Liczba osob ktérzy muszg by¢ leczeni — w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego

Wty sarmyin arkykule!

Table 2. NNT to prevent one major vascular event in each sample

profile

Absolute 5year risk RR reduction in major Absolute risk reduction of

of fatal and non-fatal vascular events from major vascular events

CVD events?, % taking statins® (95% Cl) from taking statins, % NNT, n
Low risk [<1) 0.7510.70 to 0.80) 0.25 =400

Moderate nsk (1-7.4) 0.75(0.70 to 0.80) 0.25-19 40053
High risk (7.5-15.9) 0.75(0.70 to 0.80) 19-40 h3-25
Very high risk [=16) 0.75(0.70 to 0.80) 4.0 <79

*Risk conversions are available from the authars on request °RR reported for the outcome Major vascular events
as reported in Cholesterol Treatment Tralists Collaboration® NNT = numbers needed to treat. RR = risk ratio.



Number Needed to Treat With Rosuvastatin to Prevent First
Cardiovascular Events and Death Among Men and Women
With Low Low-Density Lipoprotein Cholesterol and
Elevated High-Sensitivity C-Reactive Protein

Justification for the Use of statins in Prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER)

Table 1. Incidence Rates, Incidence Rate Difference, Relative Risk Reductions, and Annual NNT Values in the JUPITER

Trial
Primary End Primary End Point* Primary End Point, VTE, Primary Revascularization MI, Stroke, or
Point* or Any Death or Any Death or Any Death Any Death
Events, placebo 251 441 483 431 353
Events, rosuvastatin 142 295 320 291 239
Incidence rate,t placebo 1.36 2.39 2.62 2.23 1.90
Incidence rate,1 rosuvastatin 0.77 1.59 1.73 1.57 1.28

Incidence rate differencet 0.59 0.80 0.89 0.76 0.62

2-year NN 95 73 65 76 95
3-year NNT 49 38 33 40 o4

VIl indicates myocardial infarction; VIE, venous thromboembolism.

*Primary trial end point is myocardial infarction, stroke, hospitalization for unstable angina, arterial revascularization, or cardiovascular death.
tincidence rate per 100 person-years.
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eligible than 30 years ago but
prescribing is less efficient
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'This is analogous to buying insurance. Many will not need to make a claim but
whether someone chooses to buy it depends upon risk perception.

Nie uwzglednia sias

- ¢Juzy oclsetek wyjSclowo rfna wysokie Juz ryzyko
- FOSNEz)cego Wraz z wiekien Fyzyka
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Zdaniem Seneff, jest to smiertelny blad, poniewaz nie spozywajac cholesterolu, obciazamy nasz organizm. Zostaje on bowiem

zmuszony do samodzielnego syntetyzowania, by moc zaspokoic swoje potrzeby. Co wiece], pozbawiamy sie wtedy niezbednych

substancyi odizyvwezych| — Serce mi sie kraje, gdy widze jak ktos rozbija jajo 1 wyrzuca zoltko_ gdvz zawiera ono _za duzo™

cholesterolu — ubolewa amerykanska uczona. — Jaja to bardzo zdrowy pokarm 1 wiasnie w zoltku znajduja sie wszystkie wazne

sktadniki odizyvweze. Amerykanie masowo cierpia dzis na niedobory kluczowvch skltadnikow odizvwezych takich jak cholina,

cynk, macyna, witamina A 1 witamina D).

Dr Stephanie Seneff zauwaza, 1z cholesterol to substancja niezbedna do sprawnego funkcjonowania ludzkiego organizmu, bez
ktore) cztowiekowi grozi rychla smieré. Nieobecny w roslinach cholesterol to substancja o kluczowym znaczeniu, warunkujaca
posiadanie zdolnosci ruchowych oraz funkcjonowanie uktadu nerwowego. Cholesterol posiada unikatowe wlasciwosct
wykorzystywane przez dwuwarstwe lipidowa otaczajaca wszystkie komorki — kiedy stezenie cholesterolu rosnie, ptynnosc blon
maleje. Jednak powvyze] okreslonego stezenia cholesterol zaczyna te plynnosc zwickszac. Komork: wykorzystuja te wlasciwosc
na swoja korzysc w procesie transportowania jonow, co ma kluczowe znaczenie dla mozliwosci ruchowych oraz przekazywania
sygnatow nerwowych. Oprocz tego cholesterol to prekursor witaminy D3 hormonéw pleiowych, estrogenu, progesteronu 1

testosteronu, a takze takich hormonow sterydowych takich jak kortyzol.
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Ocena spoZycia Kazde ponadprzecietne spozycie
cholesterolu lub jajek 300 mg cholesterolu na dzien

Przecietne spozycie cholesterolu
295 r“g na dzien Chorobowosc | smiertelnosc z przyczyn s=n
Fele LIRS 2 Tl M Smiertelnoéé z jakiejkolwiek przyczyny
3-4 natydzien

Kazde ponadprzecietne spozycie
-~ potowki jajka na dzien
Wptyw wyzszego niz przecietne spozycia
na czeslosc ocenianych zdarzen

) ] Chorocbowosc | Smiertelnose z przyczyn s=n
Oceniane zdarzenia

Chorebowosc i Smiertelnosc z przyczyn s-n Smiertelnosé z jakiejkolwiek przyczyny

= . + Wptyw spozycia jajek na chorobowosc
i smiertelnosc wynikat z wplywu ilosci

choroba udar  niewydolnod¢  inne spozytego w ciagu dnia cholesterolu
wieicowa  mdzgu serca pryczyny  ha czestosc tych zdarzen

0 bowosé

Pitmiennictwo: Zhong YW, Van Hern L Cornelis MC et al. Associations of Dietary Cholestersl or Egg Consumption With Incident Cardiovascular Disease and
Mortality. JAMA 2019, 321 1081-1095.




Czy ilosc spozywanych jajek wptywa na chorobowosc i smiertelnos¢ sercowo=naczyniowa?

461 213 osob _ ) o
_ Liczba s pozytych jajek
41% mezczyzni na miesiac/tydzien

o Chorobowosc s-n
Sredni wiek: 51 lat

Czestosc ocenianych zdarzern Smi £ G
L : : _ miertelnosc s-n
Bez s-n i cukrzycy W porownaniu z osobam

niespozywajacymi jajek

8,9 roku Rozwadj choréb uktadu s=n L
¢
Chiny
Badanie prospektywne a
China Kadoorie Biobank [CKE;
5 obszardw miejskich, 1

5 obszarow wiejskich)

Tak, w porownaniu z brakiem spozycia jajek ich umiarkowane spozycie
(do 1 jajka na dzien) zwiazane jest z nizszym ryzykiem sercowo=naczyniowym,



Zdaniem Seneff, jest to smiertelny blad, poniewaz nie spozywajac cholesterolu, obciazamy nasz organizm. Zostaje on bowiem
zmuszony do samodzielnego syntetyzowania, by moc zaspokoic swoje potrzeby. Co wiece], pozbawiamy sie wtedy niezbednych
substancyi odizywezych. — Serce mi sie kraje, gdy widze jak ktos rozbija jajo 1 wyrzuca zottko, gdvz zawiera ono _za duzo™
cholesterolu — ubolewa amerykanska uczona. — Jaja to bardzo zdrowy pokarm 1 wlasnie w zoltku znajduja sie wszystkie wazne
sktadniki odizyvweze. Amerykanie masowo cierpia dzis na niedobory kluczowvch skltadnikow odizvwezych takich jak cholina,

cynk, macyna, witamina A 1 witamina D).

Dr Stephanie Seneff zauwaza, 1z cholesterol to substancja niezbedna do sprawnego funkcjonowania ludzkiego organizm. bez

ktore) cztowiekowt grozi rychla smierc. | Nieobecny w roglinach cholesterol to substancja o kluczowym znaczeniu, warunkujaca

posiadanie zdolnosci ruchowych oraz funkcjonowanie uktadu nerwowego. Cholesterol posiada unikatowe wlasciwosct
wykorzystywane przez dwuwarstwe lipidowa otaczajaca wszystkie komorki — kiedy stezenie cholesterolu rosnie, ptynnosc blon
maleje. Jednak powvyze] okreslonego stezenia cholesterol zaczyna te plynnosc zwickszac. Komork: wykorzystuja te wlasciwosc

na swoja korzysc w procesie transportowania jonow, co ma kluczowe znaczenie dla mozliwosci ruchowych oraz przekazywania

sygnatow nerwowych. Oprocz tego cholesterol to prekursor witaminy D3 hormonéw pleiowych, estrogenu, progesteronu 1

testosteronu, a takze takich hormonow sterydowych takich jak kortyzol.
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Niskie stezenie cholesterolu LDL a funkcje poznawcze

2017%°~" IMPROVEAT (n = 15281)" ® |n IMPROVE-IT, the incidence of neurocogni- Very low LDL-C levels do
FOURIER (n = 25982)"® tive adverse events did not increase at very not adversely affect cogni-
low LDL-C levels (<0.78 mmol/L or tive function
<30 mg/dL)
L

In FOURIER, the incidence of neurccognitive
adverse events did not increase at very low

LDL-C levels {<0.50 mmol/lL or <20 mg/dL)

2017°° EBBINGHAUS; prospective nested cohort ® Overa median 19 months follow-up, there Low LDL-C levels were not
study of the FOURIER study (n = 1204). were no significant differences between evo- associated with adverse
Cognitive function was assessed prospec- locurmab and placebe (statin alone) in the effects on cognitive func-
tively using the Cambridge change from baseline in the spatial working ton as assessed prospec-
Meuropsychological Test Automated memory strategy index of executive function tvely over 19 months
Battery {primary end point), or working memory,

episodic memory or psychomotor speed

{secondary endpoints)

® An exploratory analysis showed no associa-

tion between LDL-C levels and cognitive

Brak zwigzku pomiedzy
bardzo niskim stezeniem cholesterolu LDL

changes

a zaburzeniami funkcji poznawczych

European Heart Journal (2018) 39, 2526-2539



Wptyw intensywnego obnizenia cholesterolu za pomoca rosuwastatyny na stezenie kortyzolu
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Wptyw intensywnego obnizenia stezenia cholesterolu LDL za pomocg evolokumabu
na stezenie witaminy i stezenie hormonow steroidowych — badanie DESCARTES

Stezenie kortyzolu
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Cholesterol jest absolutnie niezbedny dla blon wszystkich naszych komorek, w ktorych chroni je zaréwno przed wyciekami

jonow, jak 1 przed uszkodzemami w wyniku oksydacyi thuszczow znajdujacych sie blonach. Chociaz mozg czlowieka odpowiada
jedvnie za 2 proc. masy ciala, to zawiera az 25 proc. znajdujacego sie w organizmie cholesterolu. Cholesterol ma fundamentalne
znaczenie dla transportowania sygnalow nerwowych w synapsach za posrednictwem neurytow przekazujacych sygnaly z jedneg

czesci mozgu do drugie). Siarczan cholesterolu odgrywa zasadnicza role w metabolizmie thuszezow, a takze w reakeji

odpornosciowej organizimu na wypadek dzialania patogenow.

Dir Seneff w szczegotach wyjasnia zloZzone biochemiczne mechanizmy, w ramach ktorych statyny obnizaja stezenie cholesterolu
we krwi. Opisuje rowniez jakie szkody moga wyrzadzic w organizmie te specyfiki. Na przyvkiad statyny utrudmiaja synteze
wielu kluczowych substancji biologicznych bioracvch udziat w procesach wewnatrzkomorkowych oraz zapobiegaja procesom
utleniania. Jedna z tych substancyi jest koenzym Q10, ktorego najwicksze stezenie wystepuje w sercu. Odgrywa on kluczowa
role przy produkcyi energu w mitochondnach oraz jest poteznym antyutlemiaczem. Statyny zaklocaja rowniez mechanmzmy

sygnalizowania wewnatrzkomorkowego, ktore reguluja zloZone reakcje metaboliczne na stres.




Na podstawie literatury medyczne) Seneff twierdzi, ze terapia statynami znaczaco podnosi ryzyko wystapienia tego rodzaju

niewydolnosci serca. Jak twierdzi dr Seneff, dlugotrwwale zazywanie statyn powoduje szeroka game skutkow ubocznych, ktore

wiaZza sie tak#e ze slabnieciem zdolnoici umystowvch |Zwykle objawy te laczy sie ze starszym wickiem, natomiast Seneff

uwaza_ ze skutki terapi statynami mozna opisad jako _przyspieszone starzenie sie’ organizmu.




CENTRAL ILLUSTRATION Statin Use, Global Cognition, and Memory

Statin Ever-Users Statin Never-Users Statin Ever-Users Statin Never-Users
W1 W2 W3 w4 W1 W2 W3 w4 o W1 W2 W3 w4 W1 W2 W3 w4

-0.2 -
-0.4 -
-0.6 4
-0.8 4
-1
-1.2 1
-1.4

Global Cognition (Z-Score) . Memory Domain (Z-Score)

Samaras, K. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(21):2554-68.

Global cognition and memory domain scores in statin ever users and never users in the MAS (Sydney Memory and Ageing Study). Data shown are mean + SEM domain
scores for global cognition and memory at baseline and at 2 yearly assessments for participants who underwent all 4 waves (W) of assessments over the 6 years of
observation (n = 402 statin ever users and n = 206 statin never users).




Association of blood lipids, atherosclerosis and statin use with dementia and
cognitive impairment after stroke: A systematic review and meta-analysis

Zhirong Yang®.., Hanyuying Wang”, Duncan Edwards®, Chengyi Ding®, Li Yan®*®, Carol Brayne”,
Jonathan Mant®

Study (Qdds %

1D ratio (95% CI) Weight
Demencja

BifTi 2016 —— 0,59 (0,65, 1.21) 10000, 0

Statyny Subtotal (l-squared = %, p=) <::,‘.::- 0.8 (0.65, 1.21) 100.00

Zaburzenia funkcji poznawczych

[Douiri 2013 —_— L5T(0.46,0.71) 92,06

- Mok 2012 + 0.35 (0,14, 0.83) 5.5%

Statyny

Zhou 2015 - 0.77 (0,20, 2.93) 2.35

Subtetal {I-squared = 0.0%, p = 0.492) <> 0,56 (0,45, 0.69) 100,00

MOTE: Weights are from random effects analysis




Association between Use of Statin and
Risk of Dementia: A Meta-Analysis of
Observational Studies

Statistics for each study

. . a, b, . Lower Upper Relative
Tahmina Nasrin PDIy 9 Md. Mohaimenul ISIarStudy name RR  limit Ilczfnit Zvalue pvalue RR and 95% CI weight
Hsuan-Chia Yanga* b,g Chieh-Chen Wu? Ming_|chao, 2015 0.830 0.801 0861 -10.099 0.000 : : : : : 11.45

Chitnis, 2015 0930 0712 1214 -0.534 0.594 2.79
Hendrie, 2015 0.440 0227 0852 -2435 0.015 0.56
Lin, 2015 0.850 0.760 0950 -2.855 0.004 7.66
Chen, 2014 0910 0852 0972 -2.799 0.005 10.08
Chen, 2014 0.600 0415 0868 -2.707 0.007 1.63
Chou, 2014 0780 0718 0847 -5.868 0.000 9.17
Haag, 2009 0510 0312 0835 -2680 0.007 0.98
Smeeth, 2009 0.810 0687 0955 -2.501 0.012 5.31
Cramer, 2008 0.560 0360 0.871 -2.576 0.010 1.19
Li, 2007 0210 0.050 0881 -2.133 0.033 0.12
Li, 2004 1.190 0815 1.738 0.900 0.368 1.56
Ancelin, 2012 1.040 0809 1.338 0.305 0.760 3.04
Arvanitakis, 2008 0910 0542 1527 0357 0.721 0.89
Bettermann, 2012 0710 0546 0923 -2.556 0.011 2.85
Beydoun, 2011 0410 0181 09827 -2.142 0.032 0.37
Li, 2010 0620 0398 0965 -2.115 0.034 1.18
Rea, 2005 0900 0605 1339 -0.520 0.603 144
Sparks, 2006 0330 0111 0985 -1.987 0.047 0.21
Zamrinia, 2004 0610 0424 0878 -2.661 0.008 1.67
Jick, 2000 0.290 0.132 0638 -3.075 0.002 0.40
Szwast, 2007 0320 0.071 1441 —-1.484 0.138 0.11
Zandi, 2005 1.190 0563 2514 0.456 0.649 0.44
Green, 2006 0610 0380 0980 -2.045 0.041 1.05
Reitz, 2004 0.880 0440 1.760 -0.361 0.718 0.51
Parikh, 2011 0.870 0840 0901 -7912 0.000 11.51
Hippisley-Cox, 2010 0.890 0.841 0.941 —4.061 0.000 10.58
Wolozin, 2007 0730 0421 1264 -1.123 0.261 0.80
Rockwood, 2002 0250 0.100 0622 -2978 0.003 0.30
Chuang, 2015 0920 0862 0982 -2.502 0.012 10.12
0.827 078 0870 -—7.352 0.000

Statyny Favours A Favours B

Neuroepidemiology 2019



Stosowanie statyn a funkcje poznawcze

European Heart Journal (2018) 39, 2526-25

2013* Meta-analysis of eight prospective cohort
studies (n = 57020 and 2851 cases of

dementia)

2013455 Systematic review of RCTs and cchert,
case—control, and cross-sectional studies
and FDA post surveillance marketing

database

2014°° Cochrane review of 4 RCTs (n = 1154 with

probable or possible dementia)

201577 Meta-analysis of 25 RCTs (n = 46 836);
23 RCTs included cognitive testing

(n=29012)

® Statin use was associated with a lower risk of
dementia (relative risk 0.62,95% CIl 0.43—
0.81)

Ameng s@atin users, there was:

® No increased incidence of Alzheimer's

dementia and no difference in cognitive per-

formance related to procedural memory,

attention, or motor speed

Mo increased incidence of dementia or mild

cognitive impairment, or any change in cogni-

tive performance related to global cognitive

performance scores, executive function,

declarative memeory, processing speed, or vis-

ual perception

® FDA post-marketing surveillance database
review revealed similar rates of cognitive-
related adverse events as compared to other

cardiovascular medications

®* There were no significant changes in the
Alzheimer's Disease Assessment Scale-cogni-
tive subscale (P = 0.51) and Mini Mental State
Examination (P = 0.10)

® There was no significant increase in adverse
events between statins and placebo (odds
ratio 1.09, 95% CI 0.58-2.06)

® Adverse cognitive outcomes with statin use
were rarely reported in trals involving cogni-
tively nermal or impaired subjects

® Cognitive test data failed to show significant
adverse effects of statins on all tests of cogni-
tion in either cognitively normal subjects
(P = 042) or Alzheimer's dementia subjects
(F=038)

Statin use was associated
with reduction in the risk
of dementia

Published data do not sug-
gest an adverse effect of

statins on cognition

Statin therapy does not delay
deterioration of cognitive
function in patients with
dementia

Statin therapy is not assodi-
ated with cognitive

impairment

Korzystne

Brak niekorzystnego

wptywu

Brak niekorzystnego

wptywu

Brak niekorzystnego

wptywu
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Association of statin use with risk of dementia:
A meta-analysis of prospective cohort studies

Yu Song,' Hongwei Mie,™ Yong Xu,' Ling Zhang' and Yan W'

Deparemens of Prevenme Madione, Scionl of Pablc e, Seecboe: Dniversiy. ond “Dvparenses of Pable Henbh, d Seond Afilos?
Hspiad of Soncde: Unersiny, Swchoy, g

sttins are 3 da= of ns that redce by ichibiting 2 kydrory- 2 methyiplutary]-coemeyme A
reductase, which were thought to have a positte Impart on dementia. We casried out the present meta-anahysis o
Investigate whether statins might be associted with a reduction on risk of dermentia, Wee carried cist 2 meta-analysis
of prospective cohort shedies to examine the risk of dementia ssoclated with statins. Ovid- Medlne datahase, Fuubbded
database, Sprinper Link database and Google Scholar in English search were camied out for relevant studies. Selected
studies to describe an original study defined by strict screening and criteria. We Included eight
mﬂwﬂmmﬂmhmﬂﬂu@ﬂ?}%wnmmw for the association of staties and

dementla risk. A random effects model was used to caloskte the summary risk estimaies. The studies eligible for
analysks imvelved 2R51 cases and 57020 participants. The summary relative risk of dementia for the use of staties was
.62 [35% confidence interval 0.43-0.81), with evidence of heterogeneity [F= 1001, F = TILE%). Pindings of the
present meta-anabysts show that statin use was associaied with a reduced risk of dementia. Geriasr Geroneol Ing

D0 wer wa,

Keywords: cohort studies, dementi, intervention, meta-analysis, statins.

Introduction

Dementia is an acquired, global, progressive and usually
irreversible deteriomtion of cogrition.” It is a loss of
cognitive abilries i mubtiple domaies that results in
Impalrment in pormal activities of daily living and loss
of Independence *The dementia dlnesses are Increasing
i prevalence and peesent & major public kealth problem
fior the upcoming decades? which bring heavy burden
to the families and sockety. The diagnesis of dementia
must kave met the criteria of the Disgeosnr and Sanraical
Mool sff Adenes! Disorskrs, third or fourth edition,
revised.

Stafins are a daes of deogs that inhibit 2 hydrory-3-
methylgh coenzyme A [HBMG-CoA) reductase '
Siafing mlﬁl;!l cholestenel mluhah, andl sen=m
cholesteral level Is a possibile risk factor for Alzheimer's
disease (AIN" which & the most common cause of
dementla. Some resezrchers® have seen that the nsmber
of peaple who develop dementia i kower among those

Acorpied for pablicaton 7 Demnba 1012
Comrnpendencs: Profemor

Prevere Modicie, Schocl of bl Jum
Hinivaity, Suzbon 215121, Chisa. Emal: poyony Mchs
-tmunzuqm,

© M3 Jugan Cietbicn Sackety

taking stafins than those not taking statins. However. a
previces pooling amalyss by Fhewe on eatment of
dementia by siatins falled to detect any significant assa-
clattons of siatins wse with incidence of dementia *
I the past decade, the nember of subsequent
ul':g su’dp:m this lssue has increased constantly.
We carried oul a meta-analysk of peospective cohort
studies with the following objectives: () io neview and
summarte the epidemiolopical evidence on the el
tionship of sanns with the risk of dementiz; () 10
examine the stating and dementia assocation accoeding
charactesistics; and (U} toanalysis the results of

the Included studies that we have selected.

Methods

Search siraiegy

We attempied o plam, cary ot and report this meta-
analysis in acoordance with the Mets-Analysis of Obser-
vational Studies in Epidemiology guidelines.™ We
carried out (evid-Medline database, FubMed database,
Springer Link datshase and Cioogle Schalar in English
searches to ideniify relevant studies regarding the assa.
clation between statin use and risk of tia. and the
date of the kst electronic search was July 2011, We wsed
searched the terms “statins”, “statin intervention™ or
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Use of statms and the risk of

- dementia and mild cognitive
_impairment: A systematic review
and meta-analysis
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Overview the effect of statin therapy on dementia risk, cognitive
changes and its pathologic change: a systematic review and
meta-analysis

Xi-Chen Zhu, Wen-Zhuo Dai, Tao Ma

Deparmmens of Newmology, the Affitated Wiesi No. J Puopie’s Hoeperal of Nanging Medical Unmenviry, Wit 114000, (s
Comorburies: (1) Concepeion and desgn: XC 2, T Ma; (IT) Admmerserarive sippeet: T Ma, (111) Proviseon of eudy sanrials or pannes: XC Zha,
W2 Dai; (IV) Collecson and smessbly of dues. XC Zhus. (V) Data snabpas and ssemevtason: Al surbons, (VI) Mimescrpe wnsng Al sishees, (VID
Fimal apprwal of marssenpe: AL ssthony
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Baoknressd: Many srodios have repuorsed cm the =i of statin thermpy in dementis, besr in eScacy rensio
comtmmensal, We simed m search for selisble and mesmingfil articks t s the efficacy of smatin Sherapy
for dementia ridk, cogmitive s, and pusokoge marken.
Mothede: Relsted limramre e this smdy was prblished in the period from Jamsry 1, 1987 0 Jansary
1, 2018 Odde ratn (OR) and 95% confidence interval (95% CI) extirmates were pocied in cither fixed o
rezdem efcex modek.
Baeuitu: A tonl of 23 relevant smdies were inchuded sfier she spplication of the wearch wrategy. The
peeed reailts waowed that eatin therapy would downregulare dementia ridk acconding = an snalys of
1,316,431 demenria parican and 1,834,559 healdhy commoly (O 0,64, 95% C3: .50, 081). In addition,
ecific charges in mizi-mentl sate cxmminason (MMSE) wnre were chacrved in cxdvicmls with dersentia
with smatin therapy (OR: 0.46, 05% CI: 0,17, .74). Howeves, the resdns of thin mess-anahpis showed thar
watin therapy dil ot gnificarly modify the Altheimerk Discxer Amcemen: Sl (ADAS-og) were (OR:
0.6, 95% CI- -1.13, 0.62). No vignificnr amocistion wax feund berween wasin therapy and activiries of
dsly bring peformmce (OR: 049, 95% CI: -4.12, 274, When mvesigating pathclogical maskery, our
roaibs indicarsd 3 vignificst influcncs of smtin therspy on plaams sk fle (A (OR: 9.27, 95% CI:
071, 17.84), plaens Aflc (OR: 250, 95% CE 107, 4.13), plaams krw—de in (LD}
(OR: -16.95, 95% Cl: -25.54, -8.37), plasrea lathossercd (OR: ~0.11, 95% CT: -0.18, ~0.07), plaems
(OR: ~10.41, 95% CZ ~15.57, =5.25), ared corchmuqrinal fhsid (CSF) larhonszred (OR:
-047,95% Cl: 0,12, -0.08).
Cancineisns: The srilsble dam indicate shat statin therapry rmay recdere demesria risk, shering cognitive
irem arad pathe g mareen.
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JAMA Neurology | Original Investigation

Association Between Statin Use and Risk of Dementia
After a Concussion

Donald A. Redelmeier, MD, MSHSR; Fizza Manzoor, BHSc; Deva Thiruchelvam, M5c

Ryzyko rozweju demenc]i u osdh wieky podesziym po urazie b

Figure 1. Risk of Subsequent Dementia
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Association between Use of Statin and
Risk of Dementia: A Meta-Analysis of
Observational Studies

Tahmina Nasrin Poly*®9 Md. Mohaimenul Islam®?9 Bruno Andreas Waltherf
Hsuan-Chia Yang®®9 Chie

Increasad nitric oxide

Increased cerebral blood flow

Increased cerebral vasomotor reactivity

Decreased LDL oxidation

Decreased atherosclerosis

Inhibition of HMG-CoA

—_—— ——

——

Decreased LDL oxidation

Decreased AP

Decreased neuron damage

Decreased dementia risk

Fig. 5. Possible biological effects of decreasing dementia risk by statins. HMG-CoA, B-hydroxy p-methylglutaryl-CoA; LDL, low-densi-

ty lipoprotein; AP, amyloid-p.
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Grundy SM, et al.
2018 Cholesterol Clinical Practice Guidelines

Central nervous system

Memory/cognition Rare/unclear Case reports; no increase
in memory/cognition
problems in 3 large-scale

RCTs
Cancer No definite association RCTs/meta-analyses
Other
Renal function Unclear/unfounded
Cataracts Unclear
Tendon rupture Unclear/unfounded
Hemorrhagic stroke Unclear

Interstitial lung disease | Unclear/unfounded
Low testosterone Unclear/unfounded




Na podstawie literatury medyczne] Seneff twierdzi, Zze terapia statynami znaczaco podnosi ryzyko wystapienia tego rodzaju

niewydolnosci serca|Jak twierdzi dr Seneff. dlugotrwale zazywanie statyn powoduje szeroka game skutkow ubocznych, ktore

wiaza sie takze ze slabnieciem zdolnosci umystowych. Zwykle objawy te laczy sie ze starszym wiekiem, natomiast Seneff

uwaza, Ze skutki terapii statynami mozna opisac jako _ przyspieszone starzenie si¢’ organizmu.




Udziat procentowy ludnosci w wieku 65 lat i wiecej
w 0golnej liczbie ludnosci (w %) — Polska (prognoza)
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Sytuacja demograficzna oséb starszych i konsekwencje starzenia sie ludnosci Polski w Swietle prognozy na lata 2014-2050. Gtéwny Urzad Statystyczny 2014



Zwigzek pomiedzy starzeniem sie populacji
a zgonami z powodu chordb serca (Stany Zjednoczone) — analiza 2011-2017

Liczba os6b w wieku =65 lat Choroby serca Choroba wiencowa Niewydolnos¢ serca
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Sidney S, Go AS, Jaffe MG i wsp. Association Between Aging of the US Population and Heart Disease Mortality From 2011 to 2017. JAMA Cardiology 2019; 4: 1280.



Cholesterol jest absolutnie niezbedny dla blon wszystkich naszych komorek, w ktorych chroni je zaréwno przed wyciekami
jonow, jak 1 przed uszkodzenmami w wyniku oksydac)i thuszczow znajdujacych sie blonach. Chociaz mozg czlowieka odpowiada
jedvnie za 2 proc. masy ciala, to zawiera az 25 proc. znajdujacego sie w organizmie cholesterolu. Cholesterol ma fundamentalne
znaczenie dla transportowania sygnalow nerwowych w synapsach za posrednictwem neurytow przekazujacych sygnaly z jedne;
czesci mozgu do drugie). Siarczan cholesterolu odgrywa zasadnicza role w metabolizmie thuszezow, a takze w reakeji

odpornosciowej organizimu na wypadek dzialania patogenow.

Dir Seneff w szczegotach wyjasnia zloZzone biochemiczne mechanizmy, w ramach ktorych statyny obnizaja stezenie cholesterolu

we krwi. Opisuje rowniez jakie szkody moga wyrzadzic w organizmie te specyfiki. Na przykiad statyny utrudniaja synteze
wielu kluczowych substancyi biologicznych bioracych udziat w procesach wewnatrzkomorkowych oraz zapobiegaja procesom

utleniania. Jedna z tych substancyi jest koenzym Q10, ktorego najwicksze stezenie wystepuje w sercu. Odgrywa on kluczowa

role przy produkcyi energu w mitochondnach oraz jest poteznym antyutlemiaczem. Statyny zaklocaja rowniez mechanmzmy

sygnalizowania wewnatrzkomorkowego, ktore reguluja zloZone reakcje metaboliczne na stres.




Grundy SM, et al.
2018 Cholesterol Clinical Practice Guidelines

2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA
Guideline on the Management of Blood Cholesterol

r

9. Coenzyme Q10 is not recommended for routine use in patients treated
with statins or for the treatment of SAMS (55-20, 55-21).




Wazna czesc badan dr Stephanie Seneff dotyczy szkodliwego wplywu statyn na miesme. Europa, a zwlaszcza Wielka Brytania,

— ostatnio doslownie rozkochata sie w statynach. Na Wyspach mozne je juz nawet kupié bez recepty, dzicki czemu ich spozycie

szybko wzrosto o ponad 120 proc. W tym samym czasie kliniki ortopedyczne zaczely przyjmowac coraz wiece] pacjentow,
ktorych dolegliwosel | leczy sie™ poprzez odstawianie lekow na cholesterol. Terapia statynami jest zdaniem amerykanskie;
badaczki szczegolnie szkodliwa dla komorek miesm szkieletowych.

Bole miesniowe 1 ostabienie to powszechnie znane skutki uboczne przyymowania statyn. Odnotowuja je nawet producenci tych
lekow. Zwykle naleza do nich skurcze miesni, ostabienie ogolne, ostabienie miesni, trudnosci z chodzeniem_ utrata masy
miesniowe], otepienie. Z biegiem czasu statyny powoli niszeza komorki miesniowe. Po kilku latach miesnie dostownie
rozpadaja sie_ a ich pozostatosci trafiaja do nerek, co moze powodowac wystapienie rzadkiego schorzenia znanego jako

rabdomioliza, ktore w wielu przypadkach jest smiertelne. Obumierajace mieénie narazaja unerwiajace je komorki nerwowe na

dzialanie substancyi toksycznych, co prowadzi do powstawania takich schorzen jak neuropatia, a nawet do stwardnienia
zanikowego bocznego (ALS) znanego jako choroba Lou Gehriga. Jest to bardzo rzadkie 1 bardzo grozne schorzenie prowadzace

do smierci. Wystepuje obecnie coraz czesciej, co jest zdamem dr Seneff spowodowane statynami.
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Statin-Associated Side
Effects

Frequency

Predisposing Factors

Quality of Evidence

Statin-associated muscle

symptoms (SAMS)

Myalgias (CK Normal)

Infrequent (1% to 5%) in
RCTs; frequent (5% to
10%) in observational
studies and clinical

Age, female sex, low
body mass index,
high-risk medications
(CYP3A4 inhibitors,

RCTs
cohorts/observational

setting OATP1B1 inhibitors),
comorbidities (HIV,
renal, liver, thyroid,
preexisting
myopathy), Asian
ancestry, excess
alcohol, high levels of
physical activity, and
trauma
Myositis/myopathy Rare RCTs
(CK > ULN) with cohorts/observational
concerning symptoms
or objective weakness
Rhabdomyolysis Rare RCTs
(CK >10x ULN + renal cohorts/observational
injury)
Statin-associated Rare Case reports

autoimmune myopathy
(HMGCR antibodies,

incomplete resolution)




Czestos¢ wzrostu CK >10x GGN w zaleznosci od rodzaju i dawki statyny

Simwastatyna

Prawastatyna Atorwastatyna

[E
X

Czestos¢ wzrostu CK > 10x GGN |

Rosuwastatyna

30% 40% 50% 60% 70%

Redukcja LDL




Czestosc dziatan niepozadanych
- okres podwojnego zaslepienia vs odslepiony

Okres podwdjnego zaslepienia

Muscle related
Definite
Definite or probable
Definite, probable, or possible

114 (0-90-1-44); p=0-27
103 (0-88-1.21); p=0-72
102 (0-93-111); p=0-69

1-27 (0-93-1-74); p=0-13
1-41 (1-10-1- 79); p=0-006
1-17 {1-02-1-35); p=0-03

Okres odslepiony

Muscle related

Definite
Definite or probable
Definite, probable, or possible

*

* -

’ .

. Efekt nocebo
*
- i
*
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*
1 | I 1
1 1.5 2 ‘
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atorwastatyna moie} | |Gl
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PRAWDY | MITY O DZIALANIACH NIEPOZADANYCH STATYN

OBJAWY MIESNIOWE:

% w badaniach z podwdjnym zaslepieniem (z placebo) 0,1-0,2%
% w badaniach bez zaslepienia 7-29%




Definicja nietolerancji statyn

Group Year Definition

National Lipid 2014 Adverse effects relating to quality of life,

Association®® leading to decisions to decrease or stop
the use of an otherwise beneficial drug.

International 2015 An inability to tolerate a dose of

Lipid Panel* statin required to reduce a person’s
cardiovascular risk sufficiently from
their baseline risk and could result from
different statin related side effects,
including; muscle symptoms, headache,
sleep disorders, dyspepsia, nausea,
rash, alopecia, erectile dysfunction,
gynecomastia, and arthritis.

European 2015 The assessment of the probability of SAMS

Atherosclerosis being due to a statin take into account

Society=2 the nature of the muscle symptoms,
the elevation in CK levels and their
temporal association with statin initiation,
discontinuation, and re-challenge.

Canadian 2016 A clinical syndrome characterized by

Consensus significant symptoms and biomarker

Working Group?3

abnormalities that is documented by
challenge/de-challenge/re-challenge using
at least 2 statins (including atorvastatin
and rosuvastatin) that is not due to drug-
drug interactions or untreated risk factors
for intolerance.

Objawy miesniowe

Wzrost aktywnosci CK

Zwigzek z rozpoczeciem/zaprzestaniem/ponownym
wigczeniem statyny

d

21U320/9AzEMZO

7 .




Objawy nietolerancji statyn

Bole miesniowe

Miopatia

Zapalenie miesni

Bdle brzucha
(bardzo rzadko)

przyjmowaniem statyn

N
Q
c
)
N
o
=
N
<
=
2
c
N
s
S
L
O
8]

Rabdomioliza

(skrajnie rzadko)



Czynniki ryzyka zwigzane z wystgpieniem boléw miesniowych w czasie

stosowania statyny

e Ptec zenska

e Zaawansowany wiek > 75 lat — (wg RCTs to nie sam wiek, a choroby wspdtistniejgce zwigzane sg
wystepowanie boélow miesniowych)

e Otytosc¢ brzuszna i zespot metaboliczny

e Zespot kruchosci

* Niskie stezenie witaminy D, ale brak dowoddw, ze suplementacja wit. D zmniejsza czestosc bolow
miesniowych

* Spozywanie alkohol > 30 g/dobe- mezczyzni, > 20 g/dobe- kobiety

e |stotny wysitek fizyczny

* Niekontrolowana niedoczynnos¢ tarczycy

e Choroby watroby

* Metaboliczne choroby miesni

*  Wywiad rodzinnej nietolerancji statyn

* Leki (makrolidy, fluoksetyna, verapamil, ketokonazol, flukonazol,




Ocena kliniczna objawow miesniowych zwigzanych ze stosowaniem statyn

Lokalizacjaf

Symetryczneoleiodra/zginaczel 30
Symetryczne®oleflydekd 20
Symetryczneole@roksymalnychEniesnil 20
Niespecyficzne,Bsymetryczne,Brzejsciowel! 10
WystagpieniebjawowElinicznychl

Poczatek@bjawowR A Eyg.[ 30
Poczatek@bjawow-12Myg.Bl 20
Poczatek@bjawow@ A 2yg.0 10
Odstawienieflekuf

Ustapienie@bjawowRE 2 Eyg.[ 20
Ustapienie@bjawowR AR BygP! 10
Brakfistapienia@bjawow B A Eyg.? 0d
PowrotoBtosowaniallekul

Powrothiektorych®bjawowR R yg. 2 30
Powrothiektorych@bjawow B @A Eyg. Pl 10

Prawdopodopodobienstwo

zwigzku statyna-bdle
miesniowe

Prawdopodobne
Mozliwe

Mato prawdopodobne

9-11
7-8
<7



Ocena kliniczna objawow miesniowych zwigzanych ze stosowaniem statyn

Objawy kliniczne m Objawy kliniczne m

Lokalizacja Poczgtek objawow < 4 tyg.
Symetryczne bdle biodra/zginacze 3 Poczagtek objawow 4-12 tyg. 2
Symetryczne bole tydek 2 Poczatek objawow > 12 tyg. 1
Symetryczne bdle proksymalnych 2

miesni

Niespecyficzne, asymetryczne, 1

przejsciowe



Podejrzenie bélow miesniowych

zwigzanych z przyjmowaniem statyn

CK <5 x ULN CK>5 x ULN lub ©+ CK + béle
Odstawic statyne na 2-4 tyg. Odstawic statyne na 6-8 tyg.



Podejrzenie bolow
miesniowych zwigzanych z
przyjmowaniem statyn

CK <5 x ULN CK>5x ULN lub ft CK + bdle

Odstawic statyne na 2-4 Odstaw
tyg.

i€ statyne na 6-8 tyg.

'

Brak ustgpienia

Ustgpienie objawow




Ocena kliniczna objawow miesniowych zwigzanych ze stosowaniem statyn

Odstawienie leku _ Powrodt do stosowania leku _

Ustgpienie objawoéw < 2 tyg. Powrdt niektérych objawow < 2 tyg.
Ustgpienie objawow 2 — 4 tyg. 1 Powr6t niektérych objawéw 2 — 4 1
tyg.

Brak ustgpienia objawow >4 tyg. 0

Prawdopodopodobienstwo zwigzku
statyna-bdle miesniowe
Prawdopodobne 9-11

Mozliwe 7-8

Mato prawdopodobne <7



Podejrzenie bolow
miesniowych zwigzanych z
przyjmowaniem statyn

CK <5 x ULN CK>5x ULN lub ©© CK + bodle
Odstawic statyne na 2-4 tyg. Odstawic statyne na 6-8 tyg.

'

Brak ustgpienia

Poszukiwanie Wznowienie
innych przyczyn leczenia statyng




Podejrzenie bolow
miesniowych zwigzanych z
przyjmowaniem statyn

CK <5 x ULN CK>5x ULN lub ©© CK + bodle
Odstawic statyne na 2-4 tyg. Odstawic statyne na 6-8 tyg.

Ustgpienie objawow




Nietolerancja statyny — dalsze postepowanie

Mhniejsza
dawka
statyny

Inne leki InAg
statyna
Nietolerancja
statyny
Mhniejsza
: dawka
Ezetymib S

ezetymib



A co z cukrzyca?
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New-onset diabetes
mellitus

Depends on population;
more frequent if
diabetes mellitus risk
factors are present, such
as body mass index 230,
fasting blood sugar 2100
mg/dL; metabolic
syndrome, or Alc 26%
(8).

Diabetes mellitus risk
factors/metabolic
syndrome
High-intensity statin
therapy

RCTs/meta-analyses




PRAWDY | MITY O DZIALANIACH NIEPOZADANYCH STATYN

NOWE PRZYPADKI CUKRZYCY:
» ok '0,1 przypadku na rok; chorzy z zespotern metabolicznym
lub stanem przedcukrzycowym maja wyzsze ryzyko

Zmniejszenie czestosci zdarzen s-n
5 przypadkéw/1000/rok




No i zapomnielibysmy
o watrobie
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Liver

Transaminase elevation

3x ULN Infrequent RCTs/
cohorts/observational
Case reports

Hepatic failure Rare




PRAWDY | MITY O DZIALANIACH NIEPOZADANYCH STATYN

WPLYW NA WATROBE:
» lagodne podwyzszenie aktywnosci transaminaz 0,9-2,0%

% podwyiszenie aktywnosdci transaminaz > 3 x gérma granica normy
@ atorwastatyna 10 mg D,'I%

@ atorwastatyna 80 mg D,ﬁ% (placebo 0,2%]




Kontrola funkcji watroby po wtaczeniu statyny

OCENA STEZENIA ALT OCENA STEZENIA ALT PO 8 TYG. 4 TYG.

przed wiaczeniem leczenia statyna od wtaczenia leczenia statyng

Mie zaleca sie péZniejszego rutynowego kontrolowania stezenia ALT w czasie leczenie statyna.

Kolejne oznaczenie co 6-12 miesiecy.




Stosowanie statyn
w wieku

podesztym,

a zwtaszcza bardzo
podesztym

hie ma sensu




Statyny a wiek podeszty

Meta-analiza badania JUPITER
i HOPE-3

-26 %

Niezakonczonego zgonem zawatu serca,

udaru moézg, catkowitej $miertelnosci z
przyczyn s-n

Circulation. 2017;135:1979-1981.

Study Hazard Ratio HR  95%Cl
<65 years

JUPITER —— 0.46 [0.27; 0.78]
HOPE-3 —=— 0.88 [0.65; 1.20]
Pooled estimate < 0.75 [0.57; 0.97]
65-<70 years

JUPITER — 0.39 [0.20; 0.76)
HOPE-3 ——— 0.55 [0.39;0.77)

Pooled estimate <>

0.51 [0.38; 0.69]

061 [0.43: 0.86]

>=70 years
JUPITER —
HOPE-3 =t
Pooled estimate <>
| |
0.2 05 1
Statin Superior

0.83 [0.64; 1.07]
0.74 [0.61; 0.91]
1 |
2 5
Placebo Superior




Cardiovascular effect of discontinuing statins for
primary prevention at the age of 75 years: a
nationwide population-based cohort study in
France

- . 1+ 24 Principal result
Philippe Giral ® ', Anke Neumann ® °', A

129
® 1 Hazard ratio 1.33 (95% Cl, 1.18-1.50)
¥ 101
-
g °
S 3 Statins discontinued
£ =
v 7
‘26 '3
E 5
5
O a
.
< 31 Statins continued
3 2
L")
< 11
0
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Time since 75th birthday, months



MOZE COS
JESZCZE?




Statins and Risk of Intracerebral Hemorrhage in
Individuals With a History of Stroke

Anette Riisgaard Ribe®™, MD, PhD; Claus Hgstrup Vestergaard, MSc; Mogens Vestergaard, MD, PhD;
Henrik Schou Pedersen, MSc; Anders Prior, MD, PhD; Lone Winther Lietzen, MD, PhD;
Peter Krogh Brynningsen, MD, PhD; Morten Fenger-Grgn, MSc, PhD

Osoby po udarze krwotocznym Osoby po udarze niedokrwiennym

muaLoisuwal nEnnnays 12185 2L WRG

4.0+ '
Ryzyko udaru krwotocznego
20 2.0
Stosowanie statyn
I

1077 \*r 10
054 0.5 *“’”%

Adjusted hazard ratio (aHR)
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Central nervous system

Memory/cognition Rare/unclear Case reports; no increase
in memory/cognition
problems in 3 large-scale

RCTs
Cancer No definite association RCTs/meta-analyses
Other
Renal function Unclear/unfounded
Cataracts Unclear
Tendon rupture Unclear/unfounded
Hemorrhagic stroke Unclear

Interstitial lung disease | Unclear/unfounded
Low testosterone Unclear/unfounded




PODSUMUIMY




0 LEKARZE
OID

Twoje zdromew'l‘woxch rekach Licencjahirtyjcka NHATOPCRESS

- : - To]uz
Metoda Batesa . Stanzapalny . Endometrioza @  Naturalna so
na dobry . hiszezy . jak . regeneracja
wzrok 2 mozg . howotwdr . trzustki

Karmia nas kiamstwaml

Husas 5 |IIW2\49
ceralz AT

sposobow " Jak sobie radzi€ z... * Ve dim S e 4
na astme . « parkinsonizmem ll“l‘ ' l!l ‘"'
wysitkowq & « bblem brzucha




PRAWIDLOWY STOSUNEK
TROJGLICERYDOW DO HDL

ZDROWIE ZAGROZENIE

Trojglicerydy HDL Trojglicerydy  HDL
05 50 250 35
Wskainik: 1.9 (05 - 50-1.8) Wskaznik: 7,14 (250 - 35-7 14

Idealny wskaznik wynosi mniej niz 5

https://oczymlekarze.pl/raporty/2682-zadbaj-o-serce/2780-cholesterol-na-zdrowie

NEGATYWNE SKUTKI

ZAZYWANIA STATYN
Co Il?\:ﬂl‘-ﬂl_:ﬂlﬂ 0 czym sie nie mowi?
wia ump . Moga prowadzic do:
® s7kndzg wa’rru_hl_e . » niswydolnosci serca
o uszkadzajg migsnie ® cukrzycy
® ariretyzmu
® nauropatil

® zaburzen pamisci



Uffe Ravnskov

CHOLESTEROL

NAUKOWE KEAMSTWO

U mezczyzn w wieku ponad 47 lat poziom cholesterolu nie miat
zadnego wptywu na umieralnos¢. Ci, ktorzy w wieku 48 lat mieli
niski poziom cholesterolu, umierali tak samo czesto jak ci, u
ktorych poziom cholesterolu byt wysoki.

Tak wiec badania z Framingham wykazujg, ze jesli mezczyzna
osiggnie wiek 47 lat, to w dalszych latach nie ma juz znaczenia,
czy poziom cholesterolu ma wysoki czy niski.

Wiele badan wykazato, ze osoby z wysokim poziomem
cholesterolu sg zdrowsze pod wieloma wzgledami niz osoby o
niskim poziomie cholesterolu.

Szczegotowe dane ich zdolnosci do uczenia sie, wyciggania
whnioskow, koncentracji i zmystu organizacyjnego wykazaty, ze
istniat bezposredni zwigzek tych mozliwosci intelektualnych z
poziomem cholesterolu — im wyzszy byt poziom cholesterolu
tym bardziej byli psychicznie sprawni




DLACZEGO NALEZY OBNIZAC
WYSOKIE STEZENIE CHOLESTEROLU?

Dowiedziono $cistego zwigzku pomiedzy podwyzszonym stezeniem cholesterolu LDL a rozwojem miazdzycy.

Miazdzyca, prowadzac do wystgpienia jawnej choroby sercowo-naczyniowe] (choroba wiericowa, udar mézgu), zwieksza
chorobowos¢ | Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Mozna temu zapobiec: w wielu badaniach wykazano, ze
stosowanie leczenia obnizajgcego stezenie cholesterolu LDL poprawia rokowanie chorych, zmniejszajgc ryzyko wystgpienia
niezakoriczonych i zakoriczonych zgonem zdarzeri sercowo-naczyniowych. Dlatego waznym elementem leczenia chorych

z podwyzszonym stezeniem cholesterolu jest stosowanie lekéw je obnizajgcych, co wptywa na poprawe rokowania.

Wysokie stezenie Rozwdj miazdzycy Rozwéj choroby Zawat serca, udar mézgu,
cholesterolu LDL w tetnicach sercowo-naczyniowej miazdzyca zarostowa
tetnic koriczyn doinych

Zgon




Korzysé/ryzyko z przewlektego stosowania statyny

Potencjalne
ryzyko

Obnizenije LDL-C

Zmnifejszem'e blaszki
mlaz'dz"ycowej

Zmniejszenie Czgstosci zdarzer s-

Objawy miesniowe ;

Udar krwotoczny ?

Zmniejszenie ryzyka

Rozwéj DM t, 2 (0,1%)

S-h

Mach F, Ray KK, Wiklund O i wsp. Adverse effects of statin therapy: perception vs. the evidence - focus on glucose homeostasis, cognitive, renal and hepatic function, haemorrhagic stroke and cataract.
European Heart Journal 2018; 39: 2526-2539



