Specifika lécby dyslipidémie u zen
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Srdce muzu a zen jsou rozdilna

KVO se u zen vyskytuji ~ o 10 let pozdéji nez u muzu - vliv
estrogenu, KV riziko se rychle zvySuje po menopauze.

RF KVO stejné u muzu i u zen, nékteré RF u Zen obzvlasté
zavaziné: DM, {, HDL-C, TN TG, FH, deprese.

Obdobi prechodu do menopauzy samo vs. RF — hormonalni
zmény, P BMI, P pasu, TTK, zmény lipidd , pro-zanétlivé
a protrombogenni faktory — efekt RF vetsi nez v pre- a post-
menopauze.

Pohlani rozdily v patofyziologii AS a KVO.
Pohlavni rozdily v klinickych projevech KVO.
Pohlavni rozdily v diagnostice KVO.
Pohlavni rozdily ve vysledcich lécby KVO.



Pohlavni rozdily v rizikovych faktorech
a klinickych projevech KVO

Zeny maji IM o 10 let pozdé&ji nez muzi

Pre-menopauzalni zeny s IM maji vyssi mortalitu nez
muzi, Castejsi eroze platu x muzi a staré zeny dysrupci
platu.

Zeny ¢astéji atypické symptomy bez bolesti na hrudi
Atypické symptomy — slabost, dusnost, netypicka bolest
Srdecni selhani nejcastejsim typem KVO u zen (50%
vs.28% u M), u muzu nejcastéjsi koronarni prihody.
Zeny ¢astéji SS se zachvalou funkci LK

Zeny méné &asto hypertrofie LK



Pohlavni rozdily v patofyziologii a
prezentaci ICHS

Zeny se symptomy ICHS &astéji neobstrukéni koronarni
léze, mensi velikost arterii, vetsi pozitivnhi remodelaci,
vetsi role mikrocirkulace a vaskularni dysfunkce.

Neobstrukcni AS — vétsi dg. nejistota a terapeuticka
nerozhodnost.

Mensi prumér arterii prispiva k mensi uspésnosti
revaskularizaci.

Zeny po revaskularizaci maji mensi dlevu od
symptomu, vetsi pokles fyzické zdatnosti, Castéjsi
deprese a horsi kvalita zivota.



Zhodnoceni rizika pred |écbou

* Vzhledem k ¢asto nenapadné klinickeé
manifestaci KVO u zen je nutné vCasné
rozpoznani zvyseného rizika a zahajeni Iécby,
ktera je u zen vétsinou podcenovana.

* Pred rozhodnutim o farmakoterapii je nutné
zhodnotit vstupni riziko.



Kategorie celkového KV rizika

Velmi vysoke riziko

Vysokeé riziko

Dokumentované KVO
(invazivné i neinvazivne), IM, AKS,
kor. revaskular., isch. CMP, ICHDK
DM2 s vysokym rizikem, DM1+MAB
CKD (GFR <30 ml/min/1,73 m?)
SCORE 210%

Vyrazne zvysené RF
(familiarni DLP, tézka hypertenze)
DM2 bez dalSich RF

CKD (GFR <60 ml/min/1,73 m?)

SCORE 25% a <10%

Stredni riziko

Nizké riziko

SCORE 21% a <5%

Riziko mozno dale upravit podle
pritomnosti dalSich RF

SCORE <1%




Diabetes odstranuje vyhodu zenského
pohlavi z hlediska rizika KVO.

 RF idukované DM2 vice
prispivaji k riziku KVO u zen:
- hypertenze (STK)
- HDL-C, TG, BMI
- velikost LDL c¢astic

* DM2 u zen vice interferuje
s protektivnimi mechanismy

ve sténé cévni a vede k vyraznejsi
aterogenezi a trombogenezi

HR proICHSuZa M s DM2:
14,7 vs 2,8

13-leté sledovani 1296 osob bez DM2
a 835 osob s DM2 vstupné bez KVO.

Cumulative Incidence

Cumulative Incidence

CHD deaths

Major CHD events

Time of follow-up (years)

Diabetes Care 2004;27:2898-2904



Prediabetické zeny maji vice aterogennich
RF ICHS nez prediabeticti muzi

Zeny s konverzi prediabetického stavu na DM2 maji
signifikantné vetsi zatéz RF ICHS nez muzi, zejména |
laény inzulin, 11 TG, | HDL-C, tt LDL-C a 11 DTK.

a4 V 4

Vétsi zatéz RF AS pred manifestaci DM2 muze vést k

& &

vyssimu RR ICHS u zen s DM2 ve srovnani s muzi.
Muzi s DM2 maji 2x zvysené riziko ICHS
Zeny s DM2 maji 5x zvysené riziko ICHS

Hafner SM et al. Diabetologia 1997;40:711-17



Zhodnoceni rizika pred |écbou

* U zen, které nesplnuji automaticky kriteria vysokého
nebo velmi vysokého rizika, vyuzit i dalsi moznosti
navyseni rizika nad ramec SCORE:

e pozitivni RA, visc. obezita, MS, subklinicka AS.

* Familiarni hypercholesterolemie indikovana k |écbé i u
mladych divek — dlouhodoba expozice 1 CH.
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Zahrnuti HDL-C k modifikaci odhadu rizika .
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Figure 4 Risk function without high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C) for women in populations at high cardiovascular disease risk,
with examples of the corresponding estimated risk when different levels of HDL-C are included.

Tabulky: www.escardio.org/guidelines elektron. verze: www.heartscore.org
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Riziko je vyssi nez ukazuji tabulky:

Socio-ekonomicky stav, socialni deprivace

Pozitivni rodinna anamnéza predcasnéeho KVO
(P u muzid 2x, u Zen 1,7x)

Obezita, zejména centralni obezita

U asymptomatickych osob s preklinickou AS:
- AS platy na karotickém UZ

- A/B index <0,9
- CT koronarni kalciové skore

Familiarni hypercholesterolemie - indikovana k
lécbe i u mladych divek — dlouhodoba expozice
D CH.



FARMAKOTERAPIE
K OPTIMALIZACI LIPIDOVEHO PROFILU A
SNIZENI REZIDUALNIHO RIZIKA

Dalsi 4 LDL-C

Ezetimib
| TGa 1 HDL-C

Fibraty PCSK9 |nh|b|tory

LDL- aferéza



Efektivita statinové lécby v prevenci KVO
U muzu a u zen
 Zeny ve statinovych studiich malo zastoupené

 Meta analyza zr.2010 — u zen v sekundarni prevenci
ucinek statinl nepochybny, v primarni prevenci nemusi
byt tak efektivni jako u muz( !

e Meta-analyza CTT Collaboration database 2015:

individualni data z 27 studii (22 statin vs kontrola, 5 studii vice a
méneé agresivni statinova lécba), 174 000 osob, 47 000 zZen 2

e Pokles LDL-C a TG stejny u muzu i zen

 ULDL-Co 1 mmol/l = hlavnich KVP 0 21% se signif.
snizenim u muzu i u Zen [RR 0.79 (Cl 0.77-0.81; p<0.0001)].

1. Int J Cardiol 2010; 138:25-31; 2. Lancet 2015;385:1397-405



Vliv snizeni LDL-C o0 1 mmol/L na hlavni KVP
— vliv pohlavi

Events (% per annum) RR (Cl) per 1 mmol/L
reduction in LDL cholesterol

Statin or more  Control or

intensive less intensive
€ No known history of vascular diseaset
Men T3 (fsﬂ_;;o %5 (2-1%) —. 072 (0-66-0-80)
Women 593 (1:3%) 669 (1-4%) N 0-85 (0-72-1-00)
Subtotal 1906 (1-4%) 2425 (1-8%) q> 0-75 (0-71-0-80)

Adjusted heterogeneity test* x’=5-31 (p=0-02)

< History of vascular disease >

Men TS 0223 (5-6%) ] 079 (076-0-82)
Women 1748 (4-0%) 2025 (4-7%) +.— 0-84 (0-77-0-91)
Subtotal 9378 (4-4%) 11248 (5-4%) @ 0-79 (0-77-0-82)

Adjusted heterogeneity test* y2=0-62 (p=0-43)

Men 8943 (3:5%) 10979 (4-4%) . 078 (0-75-0-81)
Women  2341(26%) 2694 (3-0%) —— 0-84 (0-78-0-91)
Total 11284 (3-:3%) 13673 (4-0%) ¢ 0-79 (0-77-0-81)

Adjusted heterogeneity test* x’=0-95 (p=0-33)

I | 1
- 99%Cl @ 95% Cl 0:50 0-75 1.00 1.25

4+— e
Statin or more Control or less
intensive better intensive better

Lancet 2015;385:1397-405



Vliv snizeni LDL-C o0 1 mmol/L na hlavni KVP
podle vstupniho rizika a pohlavi

Uginky statind
U muzu a zen
se srovnatelnym
rizikem KVP
se nelisi.

Lancet 2015;385:1397-405

Events (% perannum)

Statinor more  Control or

RR (CI) per 1 mmol/L
reduction in LDL cholesterol

intensive less intensive
<10%
Men 498 (0-8%) 750 (1-:3%) 0-65 (0-56-0-75)
Women 275 (0-7%) 351 (0-9%) 074 (0:59-0-93)

Subtotal 773 (0-8%) 1101 (1-1%)
Adjusted heterogeneity test* y3=2-54 (p=0-11

210-<20%

Men 2658 (2:9%) 3124 (3-6%)
Women 957 (3-0%) 1071 (3-4%)
Subtotal 3615 (3-0%) 4195 (3-5%)

Adjusted heterogeneity test* x3=4-87 (p=0-03)

220-<30%

Men 3429 (4:7%) 4169 (5-8%)
Women 680 (4-9%) 750 (5:7%)
Subtotal 4109 (47%) 4919 (5-8%)

Adjusted heterogeneity test* x’=0-99 (p=0-32)

230%
Men 2358 (7-5%) 2936 (9-7%)
Women 429 (8-3%) 522 (10-4%)

Subtotal 2787 (7-6%) 3458 (9-8%)
Adjusted heterogeneity test* x’=0-30 (p=0-59)

Overall
Men 8943 (3-5%) 10979 (4-4%)
Women 2341 (2:6%) 2694 (3-0%)

Total 11284 (3:3%) 13673 (4-0%)
Adjusted heterogeneity test* x3=0-95 (p=0-33)

99%C <> 9s%l

0-68 (0-62-0-74)

0-76 (0-70-0-83)
0-88 (0-77-1-00)
0-79 (0-75-0-84)

0-80 (0:75-0-85)
0-88 (0-76-1-02)
0-81(0-78-0-85)

079 (0-74-0-84)
079(0-67-0-94)
079 (0-75-0-83)

078 (0:75-0-81)
0-84 (0.78-0-91)
0-79 (0-77-0-81)

Statin or mare

intensive better

1
-00 1.25

Control or less
intensive better



Vliv snizeni LDL-C o0 1 mmol/L na mortalitu
podle pohlavi

Events (% per annum) RR (Cl) per 1 mmol/L
reduction in LDL cholesterol

Statin or more  Control or
intensive less intensive

Any vascular death

Men 3726 (1-4%) 4248 (1:6%)
Women 1072 (1-1%) 1131 (1-2%)
Subtotal 4798 (1-3%) 5379 (1:5%)
Adjusted heterogeneity test* x3=0-04 (p=0-84)

0-87 (0-82-0-92)
0-92 (0-82-1-03)
0-88 (0-84-0-91)

Any non-vascular death

Men 2358 (0-9%) 2394 (0-9%)
Women 726 (0-8%) 766 (0-8%)
Subtotal 3084 (0-8%) 3160 (0-9%)
Adjusted heterogeneity test* x2=0-65 (p=0-42)

0-97 (0-90-1-05)
0-94 (0-81-1-09)
0-96 (0-92-1.02)

Unknown cause

Men 347 (0-1%) 367 (0-1%)
Women 141 (0-1%) 181 (0-2%)
Subtotal  488(0-1%) 548 (0-1%)
Adjusted heterogeneity test™ x3=3-57 (p=0-06)

093 (0.76-114)
075 (0-55-1-03)
0-87 (0:77-0-99)

Any death

Men 6431(2:4%) 7009 (2-6%) 0-90 (0-86-0-95)
Women 1939 (2-0%) 2078 (2:2%) 0-91(0-84-0-99)
Total 8370(23%) 9087 (2:5%) 0-91(0-88-0-93)

Adjusted heterogeneity test* y3=0-62 (p=0-43)

, . 050 1.00 150
- 99%C  <>95%a ¢ ;
Statin or more Control or less

intensive better intensive better



Meta-analyza CTT Collaboration 2015

e Statinova lécba efektivné snizuje hlavni
koronarni prihody, koronarni revaskularizace a
celkovou mortalitu

* uobou pohlavi se srovnatelnym rizikem KVO
v primarni i sekundarni prevenci.

* U osob s 5-letym absolutnim rizikem KVP < 5%
|écCba statiny po dobu 5 let vede k zabranéni KVP
u12/1000 muzt a 9/1000 zen.

* Prospeéech lécby vysoce prevazuje vsechna znama
rizika i u jedincu s nizkym absolutnim KV
rizikem.

Lancet 2015;385:1397-405



Populace ve studii JUPITER ve srovnani s
pfedchozimi primarné preventivnimi studiemi

Pacienti, n

% muzi

Doba sledovani

Diabetes, %

Koncentrace lipidt:

celkovy
cholesterol

LDL-C
HDL-C
triglyceridy

hsCRP, mg/L

Statin

AFCAPS
6605
85
5.2
6

5,71

3,87
0,93-1,03
1,73
0.2

Lovastatin
20-40 mg

WOSCOPS
6595
100
4.9
1

7,03

4,96
1,14
1,8
NA

Pravastatin
40 mg

JUPITER
17 802
62
3-4
0

4,73

2,68
1,31
1,51
4.3

Rosuvastatin
20 mg



JUPITER - plan studie

6800 zen
Bez anamnézy ICHS
:nuii =50 let Placebo
zeny = 60 let
LDL-C < 3.4 mmol/I
CRP = 2.0 mg/L Placebo (n~7500)
Finalni
navstéva 1 2 3 4 3-4
tyden -6 -4 0 13 6-mésicné roky
—
) 4 ) )
Randomizace | Lipidy, CRP, - Lipidy, CRP,
Tolerabilita Lipidy, CRP, Tolerabilita
Tolerabilita HbA,

Primarni endpoint: Hlavni kardiovaskularni prihody (KV+, CMP, IM,
hospitalizace pro NAP nebo arteridlni revaskularizaci).

Ridker PM. Circulation 2003; 108: 2292-2297



JUPITER - Primary Endpoint

Time to first occurrence of a CV death, non-fatal stroke, non-fatal
MI, unstable angina or arterial revascularization

9,
Hazard Ratio 0.56 Placebo
= 81 (95% CI 0.46-0.69)
-"é 71 P<0.00001
-I‘B ) 6-
cc
28 5 _
= Rosuvastatin 20 mg
T
s 4
“ 0
22 3
S = 5 NNT for 2y = 95
O § oy* =25
o= 1 .—-"""-"__#
a & —
0 S T T | \ \
0] 1 2 3 4 5
Years
Number at risk
RSV 8901 8412 3893 1353 538 157
Placebo 8901 8353 3872 1333 531 174

*Extrapolated figure based on Altman and Andersen method Ridker P et al. N Eng J Med 2008;359: 2195-2207



JUPITER - Subgroup analysis

\
Age
? 65 years 8,541
>65 yrs 9,261
Gender
Males 11,001
Females 6,801
Race
W hite 12,683
Non-white 5,117
Smoker
Yes 2,820
No 14,975
Hypertension
Yes 10,208
No 7,586
Region
US or Canada 6,041
Other 11,761
Metabolic syndrome
Yes 7,375
No 10,296
Family history of CHD
Yes 2,045
No 15,684
Framingham risk score
?10% 8,882
>10% 8,895

P- value*
0.32

0.80

0.57

0.63

0.53

0.51

0.14

0.07

0.99

Rosuvastatin better

o

o

Placebo better

=

120

P

(]

co
}

Y Hazard ratio (95% CI)

M 1 42%
Z | 46%

e T T T T e b

Ridker P et al. N Eng J Med 2008;359: 2195-2207



Pokud je absolutni riziko zen
stejné jako u muzu,
pak je i efekt |Iécby statiny je stejny
a meély by mit stejnou prilezitost
tuto lécbu dostat.



IMPROVE IT: Design studie

Pacienti stabilizovani po akutnim koronarnim syndromu ACS < 10 dni:
LDL-C 1,29 mmol/I-3,23 mmol/I
(1,29 mmol/I-2,58 mmol/I pikud byl jiz pacient Ié¢en Rx)

=18,144
345 Jen Standardni Medikace & Intervencni lécba

Simvastatin
40 mg
v $

Follow-up Visit 30 den kazdé 4 mésice

90% sila k prokdzani
rozdilu~9%

Trvani: Minimum 2 %2-roky follow-up (minimalné 5250 pfihod)

Primarni Endpoint: KV umrti, IM, hospitalizace pro nestabilni AP,
koronarni revaskularizaci (= 30 dni po randomizaci) nebo CMP



Primarni endpoint — ITT intent to
treat

KV amrti, IM,dokumentovand NAP, korondrni revaskularizace (=230 d), CMP
40
Simva — 34.7%

HR 0.936 CI (0.887, 0.988) 2742 piihod

p=0.016

W
o

NNT=50

N
o

EZ/Simva — 32.7%
2572 prihod

O
o
Q
ot
®
o
ot
| =
Q
—
L

' 2 3 4 5 | '
Time since randomization (years)

7-letd Cetnost prihod



Hlavni podskupiny - ITT

Simval EZ/Simvat

Iyluii (n=13 799) 34.9 33.3
Zeny (n=4 345) 34.0 31.0
vék< 65 |let 30.8 29.9
vék 2 65 let 39.9 36.4
Neméli diabetes 30.8 30.2
Méli diabetes 45.5 40.0
Prior LLT 43.4 40.7
No prior LLT 30.0 28.6
LDL-C > 95 mg/dl 31.2 29.6
LDL-C £ 95 mg/d 38.4 36.0
=2,45mmol/l .
0.7 1.0 1.3 7-let
Ezetimibe/Simva Simva
lepsi lepsi *p-interaction = 0.023, otherwise > 0.05



FENOFIBRAT
Prinos pro pacienty s diabetem 2. typu

Z 4 KVP o0 30%
M J, KVP o 13% 11% RRR umrti na KVO a nefatalni IM(P=ns)

11% RRR umrti na KVO, IM, CMP, revask.
9795 pacc, vék 50-75, 24% RRR nefatalni IM

ElELLD T2DM. 22% s KVO, 21% RRR koronarni revaskularizace
fenofibrat Statin 19% pii FNF, 31% RRR laserové oSetreni retinopatie
VEHIREESUIE Siatin 369 pii placebu TG >2.3 + HDL <1.0/1.3:
3 4 KVP 0 30% 27% RRR umrti na KVVO, IM, CMP, revask|
M KVP o 24% NNT.=23
A CCORD 8% RRR umrti na KVO, IM, CMP (P=ns)
L2 |p) 5518 Pac, T2DM, SMV
St mianle) | 20-40, LDL =2mmoll, TG 22,3 + HDL <0.9:
VS 37% s KVO 31% RRR umrti na KVVO, IM, CMP, revask.
st.+plac. NNTs=20

FIELD Study Investigators. Lancet 2005; 366: 1849. Scott R et al. Circulation 2007; 116: 11-838
ACCORD Study Group. N Engl J Med 2010; 362: 1563. ACCORD Eye Study Group. N Engl J Med 2010; 365: 233. Ting RD et al. Clin Lipidology 2013; 8: 669



ACCORD-LIPID: lécba aterogenni DLP kombinaci
statin + fenofibrat snizuje relativni riziko 0 29%

NNT:=20 NNT:=13

4.95% ARR
7.6% ARR

~
T1G<2,3 a/nebo 1G22,3+ HDL=<0,9 LDL<2,6+ nonHDL23,4’
HDL>0,9

Major CV event (1° endpoint): CV death, nonfatal Ml or nonfatal stroke

ACCORD Study Group. N Engl J Med 2010; 362: 1563. FDA EMDAC Meeting 19 May 2011.



St. FOURIER: PCSK9 inhibitor evolocumab

Randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie u 27 564 pt. s KVO,
s LDL-C >1.8 mmol/L na lécbé statiny, Evolocumab 140 mg 1x/14 dnG nebo 420 mg
1x/mésic sc. vs. placebo

* Primarni end-point:
(KV+, IM, CMP, NAP, kor. revask.)

A Primary Efficacy End Point

100+ 16+ 14.6
90 Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.79-0.92)
149" p<0.001
80 i 10.7 - _
o\o | b P 126
;‘ 70- 104 Placebo
2 8- 9.1 Evolocumab
5 607 6.0,/ '
€ 504 ol 7 9
; 4 7, 5 3 - 15 /)
o ;
S 40-
E 30 o
6 0 T T T T T 1
20 0 6 12 18 24 30 36
104
f
0 T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36
Months
No. at Risk
Placebo 13,780 13,278 12,825 11,871 7610 3690 686
Evolocumab 13,784 13,351 12,939 12,070 7771 3746 689

* Sekundarni end-point:
(KV+, IM, CMP)

B Key Secondary Efficacy End Point

114
104
9]
8-
7
6
5
4]
34
2]
14
0

9.9
Hazard ratio, 0.80 (95% Cl, 0.73-0.88)
P<0.001

68
s 1
Placebo " e

3.7 55 Evolocumab

L

‘ 31 -20%

0

100
904
80
X
= 70
(9]
g 601
[¥]
£ 504
g
= 404
=
£ 304
=
9 20
104
0
0
No. at Risk
Placebo 13,780

Evolocumab 13,784

13,449
13,501

12 18 24 30 36
Months

13,142 12,288 7944 3893 731

13,241 12,456 8094 3935 724

Sabatine MS et al. NEJM, March 17,2017



Efficacy in Key Subgroups: Primary and Key Secondary
Endpoints

PRIMARY ENDPOINT: 3-yr KM rate (%) KEY SECONDARY ENDPOINT: 3-yr KM rate (%)
Patients Evo  Pbo HR (95% CI) HR(95%Cl) P, :craction Evo  Pho HR (95% ClI) HR(95%Cl) P, raction

OVERALL 27564 12.6 146 L 0.85 (0.79-0.92) 7.9 9.9 HOA 0.80 (0.73-0.88)

Age 0.9 0.79
<65 15310 126 14.6 HIH 0.86 (0.78-0.94) 7.3 9.1 HiH 0.79 (0.69 -0.90)
>65 12254 126 146 HEH 0.85 (0.76-0.95) 87 109 HiH 0.81(0.71-0.92)

Sex 0.48 0.44
Female 6769 99 12 0.81 (0.69-0.95) 6.5 9. 0.74 (0.61 -0.90)

Male 20795 13.5 153 0.86 (0.80-0.94) 84  10. 0.81 (0.73 -0.90)

Race 0.036 0.048
Caucasian 23458 12.7 14.4 HiH 0.88 (0.81-0.95) 7.8 9.6 HEH 0.83 (0.75-0.92)
Non-Caucasian 4106 125 162 W 0.70 (0.57-0.86) 9.0 124+ 0.64 (0.50-0.81)

Region 0.15 0.012
North America 4571 157 20.8 il 0.77 (0.66 -0.90) 86  13.5H—— 0.62 (0.51-0.76)

Europe 17335 119 13.1 HIH 0.91 (0.83 -1.00) 7.6 8.9 HiH 0.90 (0.80-1.01)
Latin America 1823 149 143 —8— 0.85 (0.63-1.15) 113 108 H——&— 0.85 (0.58-1.24)
Asia/Pacific 3835 141 135 +H—E— 0.73 (0.58-0.91) 9.2 101+ 0.67 (0.51-0.88)
0;5 10 2.0'\ o} 10 2.0'\
<€ > < >
Evolocumab better Placebo better Evolocumab better Placebo better

Primary and secondary composite endpoint results were

consistent across all key subgroups

Sabatine MS, et al . NEJM. [published online ahead of print March 17, 2017]. doi: 10.1056/NEJMo0al615664




Riziko podavani statinu v tehotenstvi

U.S. FDA zavedla systém klasifikace Iékl do 5 trid:
,A“a,B“-léky, unichz nejsou dikazy poskozeni plodu u lidi
,C“ - léky, pro néz nejsou k dispozici adekvatni studie

,D“ - léky potencialné teratogenni, kde vsak prinos pro
téhotnou matku muze byt prijatelny pres potencialni riziko
teratogenniho ucinku pro plod

,X“ - 1éky jsou kontraindikovany u zen, které jsou téhotneé
nebo mohou otehotnét.

Studie na zviratech — konfliktni udaje o potencialni
teratogenité statint. Teoretické obavy o poruchu
steroidogeneze nebyly na zvirecich modelech potvzeny.

Poruchy implantace a funkce placenty v I. trimestru
téhotenstvi u zvifat expon. statinim - vyssi pocet abortu.

Omezena data na zviratech - FDA zaradila statiny do
kategorie ,, X"



Riziko podavani statinu v téhotenstvi

Spontanni hlaseni FDA u zen, které uzivaly statiny v |.
trimestru: 52 pripadu statiny v prvnim trimestru, 20
malformaci (spontanni hlaseni nasobné nadhodnocuje)?

Merck databaze — Castéjsi potraty, ale kongenitalni
anomalie stejné casté jako v bézné populaci.t

Kohortova studie 886 996 dokoncenych tehotenstvi: 1152
(0,13%) zen statin v prvnim trimestru, RR malformaci
1,79(1,43-2,23), po adjustaci na dalsi RF 1,07 (0,85-1,37).2
Statiny pravdépodobné nejsou vyznamné teratogeny,
ale vzhledem k omezenym datiim by nemély byt
podavany v prubéhu téhotenstvi a laktace!

1. J Obstet Gynaecol Can 2007;29:906-908; 2. Bateman BT et al. BMJ 2015;



Statiny a antikoncepce

Vsechny zeny ve fertilnim véku s mediaci tridy ,,D“ a
»X“ by mély mit bezpecnou antikoncepci.

V USA <20% zen s medikaci tridy ,,D“ a ,X“ ma
doporuceni antikoncepce !

~ 6% tehotnych dostava medikaci se znamym
teratogennim rizikem *?

Zeny, které dostavaly medikaci ,D“ a ,X“ otéhotnély
jen nepatrné méne casto nez zeny s medikaci ,A” a
,B“, nemely castejsi antikoncepcni poradenstvi ,
predpis antikoncepce C¢i sterilizaci. 2

1. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2006;15:537-45. 2. Ann Intern Med2007;147:370-376



Familiarni hypercholesterolemie —
ovlivnéni prubéhu téhotenstvi

V téhotenstvi se CH 1 0 25-50%, TG az o 100%.

M CH matky mUze indukovat AS uteroplacentarnich arterii a
v kombinaci s hyperkoagula¢nim stavem muze vést k
placentarnim infarktim, placentarni insuficienci a naslednému
poskozeni plodu.

Jsou téz obavy, ze expozice plodu vysokym hodnotam
cholesterolu muze zvySovat jeho KV riziko v budoucnosti.

Néekolik autoptickych studii popsalo vétsi pre-AS léze u
potomkU hypercholesterolemickych matek ve srovnani se
zdravymi matkami.

Nebyly vSak pozorovany rozdily v priibéhu téhotenstvi u
heterozygotu FH a normalnich pacientd.



Familiarni hypercholesterolemie -
pristup k Iécbé v prubéhu téhotenstvi ?

e Doporucit zenam s FH planované téhotenstvi. NICE
guidelines: vynechat statiny 3 meésice pred pokusem o
otéhotnéni. !

e Zeny, které ot&hotnély pfi hypolipidemické 1é¢bé - okamzité
zanechat lécby, odeslat ke kontrole plodu.

* Povoleny pouze sequestranty zlucovych kyselin (tf. ,B“-
cholestyramin/ colestipol), ale J,CH pouze o 15%.

* Pozor — SZK zvy3uji TG, opatrnost od TG > 3,4 mmol/l,
kontraindikovany u TG = 4,5 mmol/l — moznost akutni
pankreatitidy.

* Doporucit nizkocholesterolovou dietu, zanechat koureni.
* LDL-aferéza u homozygota FH. 2

. 1. J Clin Lipidol 2012;88-91 2.BJOG 2009;116:478-9



Tehotenstvi u homozygotni formy
familiarni hypercholesterolemie

Incidence hoFH 1/1 000 000 - 1/500 000, LDL-C > 13
mmol/l, casnd ICHS a jiné projevy AS do 30 let

Téhotenstvi u hoFH velmi vzacné a muze mit fatalni
prubéh pro matku i plod.

Prekoncepcni zhodnoceni KV stavu u matky.

LDL-aferéza kazdych 10 dnu jedind moznost [éCby v
prubéhu téhotenstvi a laktace. Hypocholesterolemicka
dieta.

Blaha M et al. Atherosclerosis Suppl. 2015;18:134-139



Zavery
Zeny maji manifestaci KVO o 10 let pozdéji nez muzi.

Po menopauze umiraji na KVO Casteji nez muzi.

Pohlavni rozdily v patofyziologii AS a v klinickych projevech
KVO.

Stejné RF u muzu i u Zen, nékteré RF u Zen obzvlasté
zavazne.

Ucinky statinl u muzu a zen se srovnatelnym rizikem KVO
se nelisi.

Vyuzit i dalsi moznosti navyseni rizika nad ramec SCORE.

Vsechna hypolipidemika patri do skupiny ,,X“ s vyjimkou
sequestrantu zl. kyselin.

U zen v reprodukénim veku antikoncepcni poradenstuvi.
U homozygotl FH LDL-aferéza.






