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Agenda

* Quién debe ser candidato a tratamiento por
dislipidemias

« Diferencias entre guias viejas y nuevas

* Estratificacion de riesgo

* Terapia combinada

A tomar en consideracion...

* Cudl es el objetivo del tratamiento de
dislipidemias??

— Reduccién de eventos cardiovasculares y sus
consecuencias (muerte, revascularizacién, ICC,
incapacidad permanente)

— En hipertrigliceridemia severa (>1000 mg/dl)
prevencién de pancreatitis

* Por lo tanto, las dislipidemias no son una
enfermedad sino una condicién de riesgo
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Ejemplos de casos
| parimeto | caso1 | casoz | caso3 |
45 55 65

Edad
Hipertensién (tx) No Si si
Presién 150/90 140/90 140/90
Tabaquismo No No No
Colesterol total 235 mg/d| 235 mg/dl 235 mg/dl
HDL 35 mg/dI 35 mg/dl 35 mg/dl
Triglicéridos 185 mg/dl 185 mg/d| 185 mg/d|
LDL 163 mg/dI 163 mg/dl| 163 mg/dl

Riesgo (calculado por
Pooled Cohort
Equation)

RRA
NNT

NNH (NOD)

EndoDrChen.cor

QUIEN ES CANDIDATO A
TRATAMIENTO?

Puntos a considerar...

* Estamos tratando un factor de riesgo para
aterosclerosis

* Realmente no es una enfermedad, es un
riesgo

* Balance riesgo/beneficio como en toda
intervencién
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Poniéndolo en balance

Riesgos Beneficios

* Esindependiente del riesgo  * Es dependiente del riesgo
CV del paciente CV del paciente

* Algunos factores pueden * Siel paciente es de alto
aumentar el riesgo riesgo, no debe dejarse de
— Polifarmacia lado el control de los otros
— Adultos mayores factores de riesgo

— Susceptibilidad genética

Metanalisis CTT: eventos coronarios

Major coronary event

<5% 50(0-11) 88(019) "’—:‘; 057(036-089)
25%to <10% 76(050)  435(079) —a—! 061(050-074)
210% to <20% 1644(129) 1973(157) - 077(069-085) y=566
220% to <30% 1789(1:93) 2282 (249) 'S 077(071-083)  (p=0-02)
230% 1471(373) 1887 (4-86) - 078 (072-0-84)
Overall 5230(1.45) 6665 (1.87) % 076 (073-079)

‘: p<0-0001

EndoDiChen corCTT, Lancet. 2012;May 17. Online.

1 deathsavoided per 1000

Vas

LDL cholesterol reduction (mmol/L)
tatin treatment.

EndoDiChen corCTT, Lancet. 2012;May 17. Online.
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CUALES SON LAS DIFERENCIAS EN

LAS GUIAS?

Diferencias

e ATPIII * ACC/AHA 2013

— Grupos definidos de alto -
riesgo

— Metas de LDL -

— Prevencidn primaria,

Grupos definidos de alto
riesgo

No meta de LDL, sino
porcentajes de

calculadora de riesgo es reduccion
Framinghan — En prevencion primaria,
nueva calculadora de
riesgo
GUIAS ACC/AHA 2013
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Fundamento

* Basado en evidencia cientifica
¢ Ensayos clinicos controlados

* Foco en estatinas, otros hipolipemiantes con
un rol minimo

* No hay evidencia de meta de LDL, no hay
ensayos “treat to target”

EndoDrChen.com

Foco en reduccion de riesgo de enfermedad aterosclerdtica
sintomdtica:

4 grupos que se benefician de estatinas™®

Enfermedad
aterosclerética
sintomatica (ASCVD)

* Terapia con estatinas a intensidad moderada-alta para estos 4 grupos
" ASCVD se define como sindrome coronario agudo, historia de 1AM, angina estable o inestable, revascularizacién coronaria o arterial, ictus,
isquemia cerebral transitoria o enfermedad arterial periférica
* Estimado usando “Pooled Cohort Risk Assessment Equations”

Stone NJ, etal 013.11,002. Availabi

, 2013,

Eventos aterosclerdticos

* Sindrome coronario agudo

* Historia de IAM

* angina estable o inestable

* revascularizacion coronaria u otra
* Ictus

* Isquema cerebral transitoria

* Enfermedad arterial periférica de origen
aterosclerético

EndoDrChen.com
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Caso #1

* Masculino de 60 afios, tabaquista, quien sufrid
IAM hace 6 meses. Se le inicié tratamiento con
atorvastatina 10 mg por dia, con buena
tolerancia.

Presenta ahora el siguiente perfil de lipidos

— Colesterol total 175 mg/dl

— HDL 47 mg/dI

— LDL 98 mg/dl

— Triglicéridos 151 mg/dl|

Estd el paciente bien controlado? Requiere
intensificar la terapia?

.

EndoDrChen.con

Ensayo TNT

10,003 pacientes con enfermedad coronaria estable
Edad 35-75 afios, LDL entre 130 y 250 mg/dL, triglicéridos < 600 mg/dL
19% mujeres, edad promedio 60.3 afios
Todos recibieron atorvastatina 10 mg durante un periodo de 8 semanas open-label
runzin

Punto final primario: Evento cardiovascular mayor definido
como muerte coronaria, IAM no fatal, resucitacién de paro
cardiaco, ictus fatal o no fatal en un periodo de 4.9 afios
promedio de seguimiento

Punto final secundario: Eventos coronarios mayores, eventos
cerebrovaculares, hospitalizacion por falla cardiaca, mortalidad
total, enfermedad arterial periférica, cualquier evento

cardiovascular, cualquier eventorcoronario Presented at ACC 2005

TNT Trial: Punto final primario

Punto de vento cardi lar mayor
definido como muerte coronaria, IAM no fatal,
resucitacion de paro cardiaco, ictus fatal o no

fatal El punto final primario de
. evento cardiovascular
Hazard Ratio [HR]=0.78 -
mayor definido como muerte
. p<0.001

coronaria, 1AM no fatal,
resucitacién de paro
cardiaco, ictus fatal o no
fatal en un periodo de 4.9
afos promedio de
seguimiento fue menor en el
grupo de atorvastatina 80
mg en un periodo de
seguimiento de 4.9 afios

® Altas dosis " Bajas dosis

EndoDrChen.con Presented at ACC 2005
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Intensidad de terapia con estatinas

Estatinas a alta intensidad | Estatinas a intensidad Estatinas a baja intensidad |
moderada

LDL—C { 250% LDL—C { 30% to <50% LDL-C 4 <30%
Atorvastatin (401)-80 mg Atorvastatin 10 (20) mg Simvastatin 10 mg
Rosuvastatin 20 (40) mg Rosuvastatin (5) 10 mg Pravastatin 10-20 mg

Simvastatin 20-40 mg* Lovastatin 20 mg
Pravastatin 40 (80) mg Fluvastatin 20-40 mg
Lovastatin 40 mg Pitavastatin 1 mg
Fluvastatin XL 80 mg

Fluvastatin 40 mg bid
Pitavastatin 2-4 mg

La modificacion de estilos de vida sigue siendo un componente critico de reduccion de riesgo de ASCVD, tanto antes.
como de forma concomitante con el uso de terapias para bajar el colesterol.

Estatinas/dosis que no fueron evaluados en ensayos clinicos controlados s expresan en ifalics
‘tEvidencia de 1 610 ensayo dlinico controlado: titulacion hacia abajo de atorvastatina 80 mg si no lo toleran en IDEAL
 Iniciar o titular a simvastatina 80 mg no se recomienda por FDA dado el incremento de riesgo de miopatia

Stone NI, etal 2013: doi:10.101 13.11.002. Available at:
ity . 13,2013,

Consideraciones

* No hay ensayos clinicos que hayan titulado
dosis de estatina a metas especificos de LDL.
Por lo tanto:

— No se conoce meta de LDL

— No hay fundamento para entre mas bajo mejor,
implica agregar terapias que no han probado
reducir eventos

— Abordaje “treat to target”

EndoDrChen.cos

Otras consideraciones

* El uso del abordaje clasico por metas puede:

— Llevar a menos tratamiento en pacientes que se
benfician, por ejemplo, en un paciente post IAM
con LDL sin tratamiento de 110 mg/d|l

— Llevar a sobre tratamiento con agentes que no
han comprobado eficacia, por ejemplo, pacientes
en prevencién primaria que reciben una estatina y
tiene LDL en 140 mg/dI

EndoDrChen.cos
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Foco en reduccion de riesgo de enfermedad aterosclerdtica
sintomdtica:

4 grupos que se benefician de estatinas™®

Enfermedad
aterosclerética
sintomatica (ASCVD)

* Terapia con estatinas a intensidad moderada-alta para estos 4 grupos

¥ ASCVD se define como sindrome coronario agudo, historia de 1AM, angina estable o inestable, revascularizacion coronaria o arterial, ictus,

isquemia cerebral transitoria o enfermedad arterial periférica
* Estimado usando “Pooled Cohort Risk Assessment Equations”

Stone NJ, et al 013.11,002. Availabi

, 2013,

DM con LDL entre 70 y 189 mg/dI

* Estatinas a intensidad moderada debe ser

utilizado en TODO diabético entre 40y 75
afios de edad

Estatinas a intensidad alta para aquellos
diabéticos con riesgo cardiovascular >7.5% a
menos que esté contraindicado

En diabéticos de <40 afios 6 >75 afos, se debe
evaluar cada caso basado en el perfil de riesgo

beneficio

EndoDrChen.com

Prevencién primaria

Pacientes con diabetes y LDL-

€ 70-189 mg/dL

(edad 40-75 afios) sin ASCVD \

* Estimado usando Pooled Cohort Risk Assessment Equations

Estatinas a alta intensidad si
riesgo a 10 afios de ASCVCD
27.5% *

Accessed Novernber 13, 2013,
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Diferencias con otras guias

* ADA
—>40 afios con un factor de riesgo adicional
— Estatinas que reduzcan al menos 30% LDL

* ISPAD
— LDL >130-160 mg/dl requieren estatinas

* NICE

EndoDrChen.com

Foco en reduccion de riesgo de enfermedad
aterosclerdética sintomatica:

___4 grupos que se benefician de estatinas*

Enfermedad
aterosclerética
sintomatica (ASCVD)

* Moderate- or high-intensity statin therapy recommended for these 4 groups

¥ ASCVD se define como sindrome coronario agudo, historia de 1AM, angina estable o inestable, revascularizacion coronaria o arterial, ictus,
isquemia cerebral transitoria o enfermedad arterial periférica
* Estimado usando “Pooled Cohort Risk Assessment Equations”

Stone NJ, etal 013.11,002. Availabl
021 , 2013,

LDL > 190 mg/dlI

* En pacientes mayores de 21 afios con LDL mayor
o igual a 190 mg/dI, debe evaluarse por causas
secundarias de dislipidemias

* Debe utilizarse estatinas a dosis de alta
intensidad, si no lo tolera, usar la dosis maxima
tolerada

— Intensificar estatina para lograr una reduccién de al
menos 50% en nivel de LDL

— Recomendacion estd como meta secundaria en ESC
* Se puede considerar agregar otra terapia luego
de usar la dosis maxima de estatina

EndoDrChen.com
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Foco en reduccion de riesgo de enfermedad
aterosclerdética sintomatica:

____4 grupos que se benefician de estatinas*

Enfermedad
aterosclerética
sintomatica (ASCVD)

* Moderate- or high-intensity statin therapy recommended for these 4 groups

¥ ASCVD se define como sindrome coronario agudo, historia de 1AM, angina estable o inestable, revascularizacion coronaria o arterial, ictus,
isquemia cerebral transitoria o enfermedad arterial periférica
* Estimado usando “Pooled Cohort Risk Assessment Equations”

Stone NJ, et al 013.11,002. Availabl
021 , 2013,

PREVENCION PRIMARIA CON LDL
<190 MG/DL

EndoDrChen.com

Consideraciones

* Lareduccion de eventos cardiovasculares se
presenta en todos los grupos evaluados

* No se estd dejando de lado el papel
fisiopatoldgico del LDL en aterosclerosis

* A mayor reduccién de LDL, mayor reduccidn
de eventos

* El punto es un balance entre riesgo y beneficio

EndoDrChen.com
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Metanalisis CTT: eventos coronarios

Major coronary event '
<5% 50(011)  88(019) +——— 057(0:36-0-89)

25%to <10% 76(050)  435(079) —a—! 061(050-074)
210% to <20% 1644(129) 1973 (1:57) —i— 077 (0-69-085) x:=566
220% to <30% 1789(1:93) 2282 (249) S 077(071-083)  (p=0-02)
230% 1471(373) 1887 (4-86) - 078 (072-0-84)
Overall 5230(1.45) 6665 (1.87) S 076 (073-079)

P<0-0001

EndoDiChen corCTT, Lancet. 2012;May 17. Online.

Consideraciones

* Si el beneficio se presenta en todos los
grupos, por qué estratificar el riesgo?

* Es un balance riesgo/beneficio

¢ Entre mas bajo el riesgo, mayor el NNT.

* EI NNH permanece igual

* La estratificacidon de riesgo es un ejercicio para
identificar la poblacién donde el perfil de
riesgo/beneficio es mas favorable

EndoDrChen.con

Pooled Cohort Equation

ASCVD Risk Estimator !

»
— American College of Cardiology
3 \
Gapturas de pantala WM

ASCVD Ris... i

EnLACES

9/5/15
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Ejemplos de casos
| parimeto | caso1 | casoz | caso3 |
45 55 65

Edad
Hipertensién (tx) No Si si
Presién 150/90 140/90 140/90
Tabaquismo No No No
Colesterol total 235 mg/d| 235 mg/dl 235 mg/dl
HDL 35 mg/dI 35 mg/dl 35 mg/dl
Triglicéridos 185 mg/dl 185 mg/d| 185 mg/d|
LDL 163 mg/dI 163 mg/dl| 163 mg/dl
Riesgo (calculado por
Pooled Cohort
Equation)
RRA
NNT
NNH (NOD)
EndoDrChen.cor

Pooled Cohort Equation

* Es una ecuacién de riesgo nueva que incluye
riesgo de ictus e IAM

* Especificamente para la poblacién caucasica
no hispanay la poblacién negra

EndoDrChen.con

Clinicians Patients
I All fields are required to compute ASCVD risk
Risk Estimator*
Al fields are required to compute ASCVD risk I
HDL - Cholesterol (mg/dL)
Geiiuer .
Systolic Blood Pressure
Age
a y Y N
Race Treatment for Hypertension
White
Diabetes Y N
) African American
>
Other
Smoker Y N
Total Cholesterol (mg/dl)
HDL - Cholesterol (mg/aL)
Systolic Blood Pressure
Treatment for Hypertension Y N .
AMERICAN fnerean
ndoDrChen.con OLLEGE »
Endobrcy sty | Ol

9/5/15
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La paradoja hispana

* Se reconoce que los hispanos tienen mayor
prevalencia de factores de riesgo CV
comparado con caucasicos

* Aln asi la tasa de eventos cardiovasculares es
menor

* En el Pooled Cohort Equation, los hispanos
deben incluirse en la poblacidn caucasica

EndoDrChen.con
Gotto AM. Nutr Metab Card Dis. 2014;24:573

Ejemplos de casos
| parimeto | casoz | casoz | caso3 |
55 65

Edad 45
Hipertensién (tx) No si si
Presién 150/90 140/90 140/90
Tabaquismo No No No
Colesterol total 235 mg/dl 235 mg/d| 235 mg/dl
HDL 35 mg/dI 35 mg/dl 35 mg/dl
Triglicéridos 185 mg/dl 185 mg/d| 185 mg/d|
LDL 163 mg/dI 163 mg/dl| 163 mg/dl
Riesgo (calculado por 5.4% 12.4% 23%
Pooled Cohort
Equation)
RRA 1,62% 3.72% 6.9%
NNT
NNH (NOD) O —

9/5/15
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Ejemplos de casos
| Parimetro | casox | caso2 | caso3 |
55 65

Edad 45
Hipertension (tx) No si si
Presién 150/90 140/90 140/90
Tabaquismo No No No
Colesterol total 235 mg/d| 235 mg/dl 235 mg/dl
HDL 35 mg/dI 35 mg/dl 35 mg/dl
Triglicéridos 185 mg/dl 185 mg/d| 185 mg/d|
LDL 163 mg/dI 163 mg/dl| 163 mg/dl
Riesgo (calculado por 5.4% 12.4% 23%
Pooled Cohort
Equation)
RRA 1,62% 3.72% 6.9%
NNT 61.72 26.88 14.49
NNH (NOD) 255 255 255
NNH/NNT a1z T g 17,59
Ejemplo

* Femenina de 60 afios, hipertensién arterial
tratada con IECA con PA 130/84 mm hg.
Asintomdtica. No tabaquista. No diabética.

 Perfil de lipidos:

— Colesterol total: 210 mg/dl
— HDL 35 mg/dI

— Triglicéridos 180 mg/dl

— LDL 139 mg/dl

EndoDrChen.cos

Ejemplo (continuacion)

Si aplicamos la ecuacion...

—Y asumimos que es caucasica: riesgo 6.4% a 10
afos, por lo tanto no requiere tratamiento

—Si es negra, riesgo es 9.6% a 10 afios y requiere
una estatina a intensidad moderada-alta

— En nuestro medio, donde es dificil de clasificar a la
poblacién en estas 2 categorias... qué hacemos?

* Lainfluencia del grupo étnico es un determinante
fundamental del riesgo y por lo tanto la decisidn de dar
tratamiento farmacoldgico

EndoDrChen.cos

9/5/15
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Controversia

* El punto mas controversial de estas guias
nuevas radican en esta calculadora

« Diferentes editoriales indican que esta
calculadora sobre estima el riesgo verdadero

* Implica que alrededor de 1/3 de la poblacion
adulta mundialmente requeriria darles
estatinas

* Qué hacemos en la gran poblacién no
caucasica no negra?

EndoDrChen.con

Prevencion primaria

Pacientes con LDL-C 70-189 mg/dL sin diabetes

y sin ASCVD

Riesgo estimado a 10 afios ASCVD 27.5%*

Vs Vo

Considerar factores
adicionales para tomar la
decision

Estatinas a intensidad
moderada a alta

* Estimated using the Pooled Cohort Risk Assessment Equations

Stone N, et a4 A Col Cardi 02, Avaiab
Accessed Novermber 13, 2013

Factores adicionales

* ABI<0.9
* hsPCR
—>2 considerar tratamiento
* CAC
—>300 u Agatston
—>%75 para edad, sexo, grupo étnico
* Historia familiar

EndoDrChen.con
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Calculadoras de riesgo

* Framinghan
* QRISK: ACFA, IMC, subpoblaciones, AR
* Reynolds: hsPCR

* Ninguno validado para la poblacion hispana!

* El mensaje fundamental es que debemos
estimar el riesgo

Foco en reduccion de riesgo de enfermedad
ateroscleroética sintomatica:
4 grupos que se benefician de estatinas*

Diabetes, edad 40-75
afios, con LDL-C 70-189
mg/dL

* Moderate- or high-intensity statin therapy recommended for these 4 groups

* ASCVD se define como sindrome coronario agudo, historia de 1AM, angina estable o inestable, revascularizacion coronaria o arterial, ictus,
isquemia cerebral transitoria o enfermedad arterial periférica
* Estimado usando “Pooled Cohort Risk Assessment Equations”

Stone N, etal. 013.11,002. Available at:
1 d November 13, 2013,

Mitos de las guias nuevas

* No hay que medir el perfil de lipidos una vez
que se inicia tratamiento

— Si se debe medir para verificar el % de reduccion
de LDL

—Sino lo logra, ver otros factores

EndoDrChen.con

9/5/15
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Otras consideraciones

* Iniciar terapia a menor intensidad de lo
recomendado en:
—>75 afios

— Polifarmacia o riesgo de interacciones
medicamentosas

— Asiaticos
* Terapia no recomendado en:
— Falla cardiaca (CORONA, GISSI)
— Pacientes en hemodialisis (4D, AURORA, SHARP)

RECOMENDACIONES EN
SEGURIDAD

Mayor riesgo de EAs

* Comorbilidad multiples incluyendo
insuficiencia renal o insuficiencia hepatica

Historia previa de intolerancia a estatinas o
desérdenes musculares

Aumento no explicado de transaminasas 3x

Caracteristicas o uso de fdrmacos que afectan
metabolismo de estatinas

>75 afios de edad

17



Monitorizacion

* No debe medirse rutinariamente CPK

— Unicamente en pacientes que desarrollan
sintomas musculares durante la terapia

* Medir AST y ALT basales previo a iniciar
terapia

* Repetir funcién hepatica Unicamente si hay
sintomas de hepatotoxicidad

* Reducir dosis de estatina si LDL <40 mg/dl

Y LOS OTROS HIPOLIPEMIANTES?

Otros hipolipemiantes

« Unicamente cuando el paciente no tolera
estatina

* Terapia combinada con estatinas no ha
funcionado (niacina, fenofibrato). Ezetimibe
desconocido (hasta el 2013)

* En monoterapia, gemfibrozil, niacinay
colestiramina

9/5/15
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Estratificacidon de riesgo

* Si no usamos una calculadora de riesgo...
— Los clinicos sobre estimamos el riesgo entre 2-6x
— Se asigna una categoria de riesgo correcto en

60-70%

* Los pacientes...
—4/5 subestiman su propio riesgo

* Necesitamos urgentemente una herramienta
para estimar el riesgo y que esté validado para
la poblacidn hispana

EndoDrChen.cor
Allan GM. Curr Opin Lipidol. 2014;25:524

Deberiamos cambiar el modelo de
prediccién de riesgo?
* El factor de riesgo fundamental en todas las
calculadoras de riesgo es la edad

* Pacientes jévenes aun con multiples factores
de riesgo tienen en general riesgo bajo

* Serd mejor intervenir este paciente de manera
mas temprana????
— No hay evidencia al respecto

Realmente son tan diferentes las guias
nuevas???
* El manejo en los grupos de alto riesgo no es
tan diferente
* En ambos casos se indica que se debe
estratificar el riesgo

— El ejercicio es para identificar a los pacientes de
mayor riesgo que se pueden beneficiar de la
intervencion farmacoldgica

9/5/15
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QUE PASA CON TERAPIA
COMBINADA?

Cual es el objetivo del tratamiento?

* Reducir triglicéridos?
— Fibratos y niacina

— Contraindicado gemfibrozil
* Aumentar HDL?
— Fibratos y niacina
* Reducir ain més el LDL?
— Niacina, ezetimibe

ESTATINAS MAS FIBRATOS

20



ACCORD LIPIDOS

All Patients Fenofibrate Placebo
Characteristic (N=5518) (N=2765) (N=2753) P Value
Fasting plasma glucose — mg/d| 17582549 17652545 175.1255.3 038
Amputation due to diabetes — no. (9) 110 2.0) 59 (21) 51(1.9) 045
Potassium — mg/dl 45:04 45:04 45504 031
Serum creatinine — mg/dl 09:0.2 09:0.2 09:02 0.96
Estimated glomerular filtration rate — no. (%)

30-49 ml/min/L.73 m* 141 26) 71(26) 70 25) 089
>50 ml/min/1.73 m* 5347 (97.4) 2668 (97.4) 2679 (97.5)
Plasma cholesterol — mg/dI
Total 175.2:373 174.7:36.8 17574379 036
Low-density lipoprotein 10062307 10001303 10114310 015
High-density lipoprotein 381278 38.047.8 38.2+78 025
Plasma triglyceride — mg/d
Median 162 164 160 015
Interquartile range 113-229 114-232 112-227
The Accord Study Group N Engl J Med. 2010
A ol Cholostora B (DL chosser!
5 o
i i
13 T 100
i i
4 [ - -
3 H Placebo
[ i
=" =%
b H T 3 N D R S A
Yeurs Yers
No.of atnts No.of Patints
Bocbone Do mm w7 me ws 6 s | resbes s « 20
T4 E R R o
€ HOL Cholstrl D Trgheardes
H =y
£ [Re— e L
g ol 3
i : .
§
3 1]
2 arirae
2 o
. T 11§ s N S R S A
Yours Yo

No.of atnts No.of atints

Fontboe 77 702 w7 75 e | b 70 z9 ome oy e ws e

[ W | e o 3 pe ww wn

The Accord Study Group N Engl J Med. 2010
Fenofibrate Placebo Hazard Ratio
Outcome (N=2765) (N=2753) (05%C) P Value
no.of events  rate/yr  no. of events  rate/yr
Primary outcome (major fatal or nonfatal cardiovascular event) 201 224 310 241 092(079-1.08) 032+
Secondary outcomes
Primary outcome plus revascularization or hospialization 64 535 667 564 084(085-105 030
for congestive heart failure
Major coronary disease eventf 332 258 353 279 092(07%-1.07) 026
Nonfatal myocardial infarction 173 132 186 144 091 (074-1.12) 039
Stroke
Any 51 038 @ 036 105071-15) 080
Nonfatal @ 035 o 030 117076175 o048
Death
Fromany cause 203 147 2 161 091 (075-110) 033
From cardiovascular cause 9 072 14 083 0386(066-1.12) 026
Fatal or nonfatal congestive heart failure 120 090 143 109 082(065-105) 0.10
The Accord Study Group N Engl J Med. 2010

9/5/15
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ESTATINAS MAS NIACINA

AIM-HIGH

50
40|
30|

204
P=0.79 by log-rank test

Cumulative Percentage of Patients
with Primary Outcome

Niacin plus statin

Placebo plus statin

Years

The AIM HIGH Investigators. N Engl J Med. 2011.

Reasons for stopping study treatment in
pre-specified categories after 3.4 years
e ERN/LRPT Placebo
12838 12835
Any medical 2011 (15.7%) 958 (7.5%)
Skin 659 (5.1%) 151 (1.2%)
Diabetes-related 116 (0.9%) 51 (0.4%)
Gastrointestinal 465 (3.6%) 200 (1.6%)
Musculoskeletal 205 (1.6%) 114 (0.9%)
Liver 49 (0.7%) 39 (0.5%)
Other 518 (4.0%) 404 (3.1%)
Any non-medical 1073 (8.4%) 1014 (7.9%)
Any reason 3084 (24.0%) 1972 (15.4%)
Overall 88% were non-serious reasons 79;
OXFORD THRIV|
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Skin and gastrointestinal reasons for stopping
study treatment after 3.4 years

ERN/LRPT Placebo
12838 12835
Any skin 659 (5.1%) 151 (1.2%)
Flushing 98 13
Pruritus 413 85
Rash 124 44
Other skin 24 9
Any gastrointestinal 465 (3.6%) 200 (1.6%)
Upper gastrointestinal 216 94
Lower gastrointestinal 190 66

49
THRIV

Myopathy by study treatment and
by region after 3.4 years
ERN/LRPT  Placebo
12838 12835 Risk ratio
China 62 10
(1.13%) (0.18%)
Europe 7 2
(0.09%) (0.03%)
All cases 69 12 5.8(3.1-10.7)
(0.54%) (0.09%)
Rhabdomyolysis 7 3
(0.05%) (0.02%)

a2 Two-thirds of myopathy cases %9,
presented within the first year 11‘42
OXFORD

THRIV]

Effect of ERN/LRPT on liver safety after 3.4 years

ERN/LRPT Placebo
(12838) (12835)
Number with ALT:
Consecutive >3x ULN 81 (0.6%) 31 (0.2%)
Any >3x ULN 286 (2.2%) 119 (0.9%)
>10x ULN 42 (0.3%) 22 (0.2%)
>3x ULN + bilirubin 22x ULN 15 (0.1%) 18 (0.1%)

Presumed drug-related hepatitis 4 (0.031%) 2 (0.016%)

49
THRIV
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ESTATINA MAS EZETIMIBE

%VHI’
IMProved Reduction of

Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial

A Multicenter, Double-Blind, Randomized Study to
Establish the Clinical Benefit and Safety of Vytorin
(Ezetimibe/Simvastatin Tablet) vs Simvastatin
Monotherapy in High-Risk Subjects Presenting
With Acute Coronary Syndrome

Study Design %VE/I’

Patients stabilized post ACS < 10 days: “3.2mM
LDL-C 50-125*mg/dL (or 50—-100**mg/dL if prior lipid-lowering Rx)  **2.6mm

13
N=18,144 Standard Medical & Interventional Therapy
Simvastatin Simy Ezetimibe / Simvastatin
40 mg ionted oor 10/40 mg
v

Follow-up Visit Day 30, every 4 months |NSSEENSMINN

difference

Duration: Minimum 2 %.-year follow-up (at least 5250 events)

Primary Endpoint: CV death, MI, hospital admission for UA,
coronary revascularization (= 30 days after randomization), or stroke

HJ HU 2

9/5/15
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Baseline Characteristics %VHI’

Simvastatin EZ/Simva
(N=9077) (N=9067)
% %
Age (years) 64 64
Female 24 25
Diabetes 27 27
MI prior to index ACS 21 21
STEMI/NSTEMI/ UA 29/47/24 29/47 /24
Days post ACS to rand (IQR) 5(3, 8) 5(3, 8)
Cath / PCI for ACS event 88/70 88/70
Prior lipid Rx 35 36
LDL-C at ACS event (mg/dL, IQR) 95 (79, 110) 95 (79,110)

LDL-C and Lipid Changes IMPROVEIT

1Yr Mean LDL-C TC TG HDL hsCRP
Simva 5919 145.1 1371 481 3.8
EZ/Simva 53.2 125.8 120.4 48.7 3.3
Ain mg/dL -16.7 -19.3 -16.7 +0.6 -0.5

69.5 vs. 53.7 mg/dL.

a7
3
=)
E
Q
4
[=]
a
=
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o
=

4 8 12 16 24 36 48 60 72 84 96
Time since randomization (months)

Primary Endpoint — ITT %Vi-/f

Cardiovascular death, MI, documented unstable angina requiring
rehospitalization, coronary revascularization (230 days), or stroke
40

HR 0.936 CI (0.887, 0.988)
p=0.016

EZ/Simva — 32.7%
2572 events

Event Rate (%)

2 ) 4 5 7

Time since randomization (years) T S
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Major Pre-specified
Subgroups IMPROVEIT

imva’ EZ/Simvat

Male 34.9 333
Female 34.0 31.0

Age < 65 years 30.8 2019
Age 2 65 years 39.9 36.4

No diabetes 30.8 30.2
Diabetes 45.5 40.0

Prior LLT 43.4 40.7
No prior LLT 30.0 28.6

LDL-C > 95 mg/di 31.2 29.6
LDL-C < 95 mg/di 38.4 36.0

1.0 1.3 17-year
Ezetimibe/Simva Simva event rates
Better Better .

0.02:

IMPROVE-IT vs. CTT: %
Ezetimibe vs. Statin Benefit IMPROVEST

50%

40%

30%

IMPROVE-IT
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Reduction in LDL

CTT Collaboration cholesterol (mmol/L)
Lancet 2005; 366:1267-

Safety — ITT %VHI’

No statistically significant differences in cancer or
muscle- or gallbladder-related events

Simva  EZ/Simva
n=9067
% P

ALT and/or AST=3x ULN 25 0.43

Cholecystectomy 1.5 0.96
Gallbladder-related AEs 3.1 0.10

Rhabdomyolysis* B 0.1 0.37
Myopathy* L 0.2 0.32
Rhabdo, myopathy, myalgia with CK elevation* 0.6 0.64

Cancer* (7-yr KM %) B 10.2 0.57

* Adjudicated by Clinical Events Committee n/N for the trial duration

26



Conclusiones

Grupos de alto riesgo que requieren estatinas:
— Prevencion secundaria

— Diabéticos

— Niveles elevados de LDL (>190 mg/dl)

En todos los demas casos, es fundamental
estratificar riesgo

No hay ninguna calculadora de riesgo validado
para hispanos

La Unica terapia combinada que ha mostrado
reduccién de eventos CV es con ezetimibe

Preguntas...
chenku2409@gmail.Com
EndoDrChen.Com
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