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Souhrn

Familidrni hypercholesterolemie (FH) predstavuje nejcastéjsi vrozenou poruchu metabolizmu. Jde o skupinu one-
mocnéni s kodominantnim typem dédi¢nosti charakterizovanou vyrazné zvy$enymi hladinami LDL-cholesterolu
azvysenim rizika aterotrombotickych cévnich piihod. Klinicky (fenotypovy) obraz FH je variabilni v zavislosti na geno-
typu i pfidruzenych rizikovych faktorech. Z hlediska vedeni [é¢by se jevi Ucelné vymezit skupinu FH pacientd s nej-
téz3im postizenim. Lécba takovych nemocnych musi byt vzdy komplexni. Z hlediska farmakologické 1écby s hlavnim
cilem snizeni vyrazné elevovanych hladin LDL-cholesterolu povazujeme za zédklad intenzivni terapii statinem vétsi-
nou v kombinaci s ezetimibem, pfipadné dopInénou o sekvestrant Zlu¢ovych kyselin. Ani takové kombinace nevedou
u vétsiny nemocnych k dosazeni lIé¢ebného cile. Proto se vyuzivaji kombinace s dalSimi farmakologickymi (PCSK9 in-
hibitory, anti-sense terapie ApoB-100, blokada MTP) i nefarmakologickymi (LDL-aferéza, transplantace jater) postupy.

Klicova slova: ezetimib — LDL-aferéza - lomitapid - mipomersen - PCSK9 inhibitory — statiny — tézké familiarni
hypercholesterolemie

Severe familial hypercholesterolemia treatment

Summary

Familial hypercholesterolemia (FH) represents the most frequent of inborn errors of metabolism. It is a group of dis-
orders with a codominant mode of inheritance characterized by marked elevations of LDL-cholesterol as well as
atherosclerotic cardiovascular disease risk. Clinical (phenotypic) picture of FH varies widely depending on geno-
type and concomitant risk factors. Identification of most seriously affected FH individuals is necessary for proper
clinical management. The therapeutic approach must be complex and comprehensive. The corner stone of phar-
macotherapy is high-intensity statin therapy usually combined with ezetimibe (possibly complemented with bile
acid sequestrant). Even this multi-drug combination do not lead majority of patients to their treatment goals. Thus,
combinations with other pharmacological (PCSK9 inhibitors, apoB-100 anti-sense therapy, MTP inhibition) and
non-pharmacological (LDL-apheresis, liver transplantation) approaches is being used.

Key words: ezetimibe - LDL-apheresis — lomitapide — mipomersen — PCSK9 inhibitors — severe familial hypercho-
lesterolemia - statins

Uvod

Familidrni hypercholesterolemie (FH) je metabolicka po-
rucha tukového metabolizmu s autosomalné kodomi-
nantnim typem dédi¢nosti, charakterizovana vysokymi
koncentracemi LDL-cholesterolu v séru a v prliméru
3-13krat zvySenym rizikem piedcasné klinické mani-
festace ICHS oproti jedincdim s nizkymi hladinami LDL-
-cholesterolu [1,2]. Heterozygotni forma (heFH) je pod-
minéna mutaci na 1 alele genu pro LDL receptor (LDLR),
apolipoprotein B (ApoB) nebo vzacnéji mutaci genu pro
proprotein konvertazu subtilisin/kexin typu 9 (PCSK9).
Homozygotni forma (hoFH) spociva v defektu na obou
alelach téchto gent [3]. Studie z nedavné doby ukazaly, ze
onemocnéni je ¢astéjsi, nez se drive predpokladalo, heFH

nachazime v bézné populaci s frekvenci 1 : 200-300 osob,
homozygotni FH ma prevalenci asi 1 : 300 000. Zatimco
u heterozygotl FH nachéazime typicky zvyseni hladin LDL-
-cholesterolu nad 2-3nasobek horniho limitu populac-
niho rozmezi, u hoFH jsou koncentrace LDL-cholesterolu
az 10krat vyssi, coz ¢ini pacienty s hoFH nejrizikovéjsi sku-
pinou z hlediska rizika ICHS viibec [2-5].

Stratifikace kardiovaskularniho rizika

u pacientti s FH

Ackoli vsichni pacienti s FH maji vyznamné vyssi riziko
koronarni aterosklerdzy i postizeni daldich vaskularnich
povodi, i mezi témito nemocnymi nachazime zasadni
rozdily v mife kardiovaskuldrniho (KV) rizika. V nejvét-
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sim riziku opakovani ischemické kardiovaskularni pfi-
hody a umrti jsou pacienti s FH, ktefi jsou v sekundarni
prevenci. Lé¢ba statiny u nich sice vede ke zna¢nému az
37% snizeni mortality spojené s ICHS, ovéem standardi-
zovana umrtnost je ve srovnani s obecnou populaci stéle
asi 4krat vyssi [6]. Pacienti s FH |é¢eni v ramci primarni
prevence maji z lécby oproti pacientim v sekundarni
prevenci dvojnasobny piinos, tedy polovicni riziko amrti
v dusledku ICHS, coz jenom podtrhuje vyznam stanoveni
diagnézy pred manifestaci aterotrombotickych kompli-
kaci. Riziko manifestace ICHS je oviem velmi hetero-
genni a mudze se vyrazné lisit i u nositeld stejné kauzalni
mutace podminujici FH [7]. Vedle koncentrace LDL-cho-
lesterolu je riziko ovlivnéno dalsimi rizikovymi faktory,
vcetné téch tradi¢nich. Vys3si riziko cévnich komplikaci
pfinasi zahajeni hypolipidemické |é¢by po 40. roku véku,
muzské pohlavi, koufeni, pfitomnost diabetes melli-
tus, hypertenze, pozitivni rodinnd anamnéza predcasné
manifestace ICHS (do 55 let u muzskych pfibuznych a do
60 let u pfibuznych zenského pohlavi), hodnota BMI nad
30 kg/m? a chronické renalni onemocnéni 3. a vyssiho
stupné (glomerulérni filtrace < 60 ml/min/1,7 m?) [8]. Ne-
zavislym rizikovym faktorem jsou také zvysené koncen-
trace lipoproteinu(a), které nachazime castéji u pacientt
s FH nez v obecné populaci. Dvé velké studie ukazaly, ze
pacienti s FH a hladinami Lp(a) > 75 nmol/I (> 0,5 g/I) maji
riziko klinické manifestace ICHS zvysené 5,3krat, zatimco
pacienti s hladinami Lp(a) pod touto hranici ,pouze”
3,2krat ve srovnani s non-FH populaci [9].

Nezavislym a vyznamnym ukazatelem rizika kardio-
vaskuldrnich ptihod v obecné populaci je rozsah subkli-
nické aterosklerézy [10,11]. Data z prospektivnich studif
ukazala, Ze pokrocila kalcifikace koronarnich arterii de-
tekovana CT vysetfenim (definovand jako koronérni kal-
ciové skére > 100 Agatston jednotek) identifikuje jedince
ve vysokém relativnim i absolutnim riziku kardiovasku-
larni pfihody a umrti [12]. Jinym nezévislym ukazatelem
rizika infarktu myokardu a umrti je pfitomnost > 50%
stendzy na jedné korondrni tepné nebo pfitomnost ne-
obturujicich aterosklerotickych platl ve sténé alespon
2 korondrnich tepen stanovena pomoci CT vysetieni
[11]. V soucasné dobé oviem neexistuji jasna doporuceni
k detekci subklinické aterosklerézy, at uz v obecné popu-
laci nebo u pacientd s FH v primarni prevenci. Pacienti
s hoFH a hodnotami LDL-cholesterolu > 10 mmol/I jisté
potiebuji ¢asté a podrobné monitorovani rozsahu atero-
sklerotického postizeni. U ostatnich pacient(, ktefi trpi
tézkou formou FH, mUze stanoveni rozsahu subklinické
aterosklerézy pomoci urcit ty, u nichz je zadouci co nej-
agresivnéjsi hypolipidemicka intervence s cilovou hod-
notou LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/l, pfestoze se jedna
0 pacienty v primarni prevenci.

S ohledem na vyse uvedenou fenotypovou variabi-
litu se jevi ucelné identifikovat v rdmci populace paci-
entl s FH ty, ktefi maji nevyssi riziko aterotrombotic-
kych komplikaci a vyzaduji nejintenzivnéjsi intervenci.
Tyto snahy jsou zvlasté vyznamné v situaci, v niz do-
stavame k dispozici nové l1é¢ebné moznosti, jejichz po-
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uziti ale bude limitovat omezena dostupnost (predevsim
v disledku vysoké ceny).

Definice tézké formy familiarni
hypercholesterolemie
V nedavné dobé panel expertl International Athero-
sclerosis Society navrhl nasledujici kritéria pro definici
tézké FH, v¢etné cilovych hodnot LDL-cholesterolu [13]:
= hodnoty LDL-cholesterolu pfed lIé¢bou > 10 mmol/I,
nebo > 8 mmol/l ve spojeni s jednim vysoce riziko-
vym faktorem, nebo > 5 mmol/I ve spojeni s alespori
2 vysoce rizikovymi faktory
o realistickym cilem je v tomto pfipadé redukce LDL-
-cholesterolu alespon o 50 %, idealné na cilovou
hodnotu < 2,5 mmol/I
= piitomnost pokrocilé subklinické aterosklerézy, defi-
nované jako koronarni kalciové skére > 100 Agatsto-
novych jednotek nebo > 75. percentilem hodnot spe-
cifickych pro dany vék a pohlavi, nebo CT vysetfenim
urcend > 50% stendza jedné korondrni tepny, nebo
pfitomnost neobturujicich aterosklerotickych platd ve
sténé alespon 2 koronarnich tepen
o realistickym cilem je v tomto pfipadé redukce LDL-
-cholesterolu alespon o 50 %, idealné na cilovou
hodnotu < 1,8 mmol/I
= vyskyt klinické manifestace aterosklerézy v osobni
anamnéze definovany jako infarkt myokardu, angina
pectoris, koronarni revaskularizace, neemboliza¢ni
ischemicka cévni mozkova piihoda ¢i tranzitorni is-
chemicka ataka nebo intermitentni klaudikace
o realistickym cilem je v tomto pfipadé redukce LDL-
-cholesterolu alespor o 50 %, idealné na cilovou
hodnotu < 1,8 mmol/I

Za vysoce rizikové faktory se povazuji zahajeni hypo-
lipidemické |é¢by po 40. roce véku, koufeni, muzské po-
hlavi, Lp(a) > 75 nmol/l, HDL-cholesterol < 1,0 mmol/l,
hypertenze, diabetes mellitus, pozitivni rodinna anam-
néza predcasné manifestace ICHS (do 55 let u muzi
a 60 let u Zen), chronickd rendini insuficience (glome-
ruldrni filtrace < 60 ml/min/1,73 m?) a BMI > 30 kg/m?.

Lécba tézkeé formy FH

Panel expertd IAS navrhl algoritmus lé¢by tézké FH, ktery
zndzormuje schéma 1. Pacienti s tézkou FH maji ve vétsiné
pripadi velmi vysoké hodnoty LDL-cholesterolu a cilova 1é-

¢ebnd hodnota LDL-cholesterolu by méla byt vybrana bud’

realistickd, nebo idedlni (viz pfedchozi odstavec) v zavislosti
na vychozi koncentraci LDL-cholesterolu, dostupnostilécby,
moznych nezadoucich Ucincich a kone¢né i cené Iécby po-
trebné k dosazeni dané cilové hodnoty. Lécba miize byt
rozdélena na konvencni (bézné dostupnou v soucasnosti),
terapii s vyuzitim novych moznosti a lé¢bu pomoci extra-
korporalni eliminace LDL-cholesterolu - LDL-aferézu.

Konventni [écba
Redukce LDL-cholesterolu by méla byt inicidlné zaha-
jena nejvyssi tolerovanou davkou potentnich statin(
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(atorvastatinu nebo rosuvastatinu). Terapie statiny sni-
zuje riziko lé¢enych pacientd s FH az o 76 % ve srovnani
s nelé¢enymi a riziko infarktu myokardu se pfiblizuje
obecné populaci (OR 1,44) [14]. Vétsina pacientl s FH (a
prakticky vsichni s jeji tézkou formou) nedosdhnou pfi
terapii samotnym statinem cilovych hodnot LDL-cho-
lesterolu, a proto je nutnd kombinace s ezetimibem.
Tato kombinace pfinasi dalsi pokles LDL-cholesterolu
az 039 % [15]. V zavislosti na dostupnosti a individualni
snasenlivostilze pfidat i sekvestranty zlu¢ovych kyselin.
Posledné zminénd léciva jsou pouzivdna omezeng, ze-
jména pro spektrum gastrointestinalnich nezddoucich
ucinkl spojenych s nedostate¢nou dlouhodobou ad-
herenci k této terapii.

Nové moznosti [é¢by

Inhibitory proprotein konvertazy subtilizin-kexin 9
(PCSK9)

U pacientU s téZkou FH rezistentnich ke konvencni lécbé,
ktefi nedosahli cile redukce LDL-cholesterolu alespor
0 50 % (nebo idedlni cilové hodnoty), je dalsi volbou zafa-
zeni inhibitord PCSK9 do lé¢ebného schématu. S ohledem
na jejich vysokou ucinnost, uspokojivou toleranci a nizsi
naklady ve srovnani s dal$imi farmakologickymi moz-
nostmi se tento krok jevi logicky. Lé¢ba PCSK9 inhibitory
by méla byt zahdjena hned po zjisténi nedostate¢ného
efektu konven¢ni 1é¢by. Studie s evolokumabem i aliroku-
mabem potvrdily velky potencial tohoto typu lécby pro
pacienty s tézkou FH, kdyz vedly ke snizeni LDL-chole-
sterolu < 1,8 mmol/l u 61-66 %, resp. u 60-68 % pacient(

s heFH, ktefi neméli uspokojivy terapeuticky efekt pfi
standardni hypolipidemické lé¢bé [16,17] (data pro evolo-
kumab ukazuje graf 1). V obou studiich byla lécba dobre
tolerovéna a frekvence a zdvaznost nezadoucich ucinka
nebyla vys3si nez ve skupiné s placebem.

Velmi dllezita data z hlediska |écby pacient(l s tézkou
formou FH pfinesla studie ODYSSEY High FH s aliroku-
mabem, provedena v selektované populaci pacient(
s FH, ktefi méli pfes maximalni tolerovanou lé¢bu (zalo-
Zenou vzdy na statinu s pfidanim ezetimibu asi u 30 %
sledovanych) hodnotu LDL-cholesterolu > 4,9 mmol/I.
V této studii sledujici nemocné s nejtézsimi fenotypo-
vymi projevy nebylo procento pacientl dosahujicich
cilovych hodnot po pfidani alirokumabu tak vysoké
jako u vyse zminénych studii u ,béznych” pacientt s FH.
Studie vsak jednozna¢né ukazala nejméné 10nasobné
vyssi $anci na dosazeni cilovych hodnot pfi této terapii
ve srovnani s konven¢ni lécbou (graf 2) [18].

Efektivita v prevenci rozvoje aterosklerotickych kom-
plikaci a dlouhodobé bezpecnost inhibitord PCSK9 je
v soucasné dobé testovana v radé dalsich klinickych
studii [19]. Pfesto uz dnes mUzeme fici, Ze pacienti s FH,
a zejména pak s jeji tézkou formou jsou prvnimi kandi-
daty této nové lécby.

Inhibitory mikrosomalniho triglyceridy transferujiciho
proteinu (MTP)

Hlavni Uloha MTP spociva ve zprostiedkovani lipidace
apolipoproteinu B a formaci chylomikront a VLDL &astic.
Mechanizmus Uc¢inku nevyzaduje zapojeni LDL recep-

Schéma 1. Lécebny algoritmus pro pacienty s tézkou familiarni hypercholesterolemii

KROK 1

Udrzovaci lécba

pacient s tézkou familiarni
hypercholesterolemii
terapie maximalni
tolerovatelnou davkou
statinu (atorvastatin

nebo rosuvastatin)

+ ezetimib

v

LDL-cholesterol nedosahl
cilové hodnoty nebo
snizeni je < 50%

KROK 2
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(pfipadné sekvestrantt
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(postupti)

pridani lipoproteinové aferézy
nebo pfidani lomitapidu

—» g mipomersenu (schvalenych
v nékterych zemich pro lé¢bu
homozygotni FH)
nebo transplantace jater
(u homozygotni FH)



toru (na rozdil od vétSiny ostatnich terapii) a inhibi-
tory MTP jsou tedy vhodné i pro tzv. receptor-negativni
homozygoty FH (pacienty, ktefi nemaji viibec zadny de-
tekovatelny protein LDL receptoru). V terapii dyslipidemii
byly inhibitory MTP testovany jesté v predstatinové ére,
ale pravé statiny vytlacily tyto molekuly na okraj zajmu.
Bylo to zejména pro spektrum nezadoucich ucinkd za-
hrnujicich pravidelné se vyskytujici dyspepsii, hepato-
patii a rozvoj jaterni steatézy ¢i nealkoholického jater-
niho steatotického onemocnéni (NASH). Zatim jediny
zastupce této lékové tridy lomitapid se vraci do klinic-
kého pouziti jako moznost ovlivnéni lipidogramu a cév-
niho rizika u homozygotu a tézkych heterozygott fami-
lidrni hypercholesterolemie. Pravé u téchto jinak velmi
obtizné Iécitelnych nemocnych klesaji pfi pouziti lomita-
pidu koncentrace LDL-cholesterolu o 50 % a koncentrace
apolipoproteinu B 0 55 % za soucasné redukce triglyce-
ridemie az o0 65 % [20]. Lomitapid je schvélen i v Cesku
pro lécbu homozygotd familidrni hypercholesterol-
emie (nebo heterozygott s homozygotnim fenotypem).
Bohuzel aktualné neni lomitapid v CR dostupny.

Anti-sense terapie

Anti-sense terapie pouzivad princip blokady translace
proteinu interferenci s messengerovou RNA (mRNA),
na kterou se vaze komplementarni oligonukleotid za-
mezujici prepisu genetické informace. Nejblize klinické
praxi se pfiblizil mipomersen, antisense mRNA oligonu-
kleotid druhé generace, blokujici translaci mRNA pro
apolipoprotein B-100. Nefunkéni mRNA pro apolipo-
protein B-100 podléha rozkladu endoribonukledzou H.
Timto mechanizmem mipomersen komplexné ovliv-
nuje produkci viech lipoproteint obsahujicich apo-
lipoprotein B-100 (VLDL, IDL i LDL). V klinické praxi to
znamena, Ze se snizuje koncentrace apolipoproteinu B
a hladina LDL-cholesterolu 0 25-60 % [21]. Tento |ék Ize
pouzit s obdobnym efektem u heterozygott i homo-
zygott familidrni hypercholesterolemie. Podobné jako
u ostatnich novych hypolipidemik se pfipravek obvykle
uziva jako pridatna terapie k maximalni tolerovatelné

Graf 1. Dosahovani cilovych hodnot LDL-cholesterolu

(< 1,8 mmol/I) ve studii RUTHEFORD
s evolokumabem
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davce statinl (s ezetimibem). Zatimco americka |ékova
agentura FDA (Food and Drug Administration) schva-
lila pouziti mipomersenu u nemocnych s homozygotni
FH, evropska EMA (European Medicine Agency) si vyza-
dala dalsi vysledky klinickych studii a zatim mipomer-
sen v Evropé k pouziti neautorizovala.

Lipoproteinova aferéza

Lipoproteinova aferéza je metoda extrakorporalni elimi-
nace patologicky zmnozenych LDL ¢astic z krevni plazmy.
Vyuziti lipoproteinové aferézy pro lé¢bu pacientl se za-
vaznou hypercholesterolemii se dostalo v poslednich
letech do $irsiho povédomi klinikd, zejména lipidologt
a kardiologl. K extrakorpordlni eliminaci LDL-choleste-
rolu je mozné vyuzit v soucasné dobé nékolika systémd,
at uz pro jednorazové ¢i opakované pouziti. Metabolicka
efektivita lipoproteinové aferézy navic koreluje se zpoma-
lenim progrese ¢i dokonce s regresi koronarni ateroskle-
rézy [22,23].

Musime pfipustit, Ze Uc¢innost lipoproteinové aferézy
neni podpofena daty zrandomizovanych velkych mezi-
narodnich, prospektivnich, zaslepenych a placebem
kontrolovanych studii, které by zhodnotily vliv lipopro-
teinové aferézy na kardiovaskuldrni riziko u nemocnych
s familiarni hypercholesterolemii. Existuje vsak jedno-
znac¢nd shoda, Ze lipoproteinova aferéza je prokaza-
telné Ucinnd a indikovana v téchto situacich [24]:
= zdvazna aterogenni dyslipidemie - potvrzena

homozygotni a tézka heterozygotni forma familidrni

hyperecholesterolemie (fenotypicky homozygotni)

= progredujici aterosklerotické postizeni v oblasti koro-
ndrnich, karotickych a koncetinovych tepen: opakované
klinické pfihody a/nebo opakované revaskulariza¢ni
vykony v téchto povodich a/nebo nerekonstruovatelny
nalez na téchto tepndch a klinicka manifestace ischemie

v danych tepennych povodich a souc¢asné

o hladina LDL-cholesterolu opakované nad 3,0 mmol/I

i pfes maximalni terapii statiny a kombinacni terapii
dalsimi hypolipemiky, pfedevsim ezetimibem, ale
i fibraty, nebo

Graf 2. Dosahovani cilovych hodnot LDL-cholesterolu
(< 2,6 mmol/I a < 1,8 mmol/I) ve studii
ODYSSEY HighFH s alirokumabem

M placebo I evolokumab

68 63

2 2
140 mg/2 tydny 420 mg/4 tydny

% pacientl dosahujicich cilové hodnoty
LDL-C ve 12. tydnu studie

M placebo alirokumab 150 mg/2 tydny

57

32

11

1 -5

LDL-C< 2,6 mmol/l  LDL-C < 1,8 mmol/Il

% pacienttidosahujicich cilové hodnoty
LDL-C ve 12. tydnu studie
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o absolutni intolerance statinli - vyzkouseny vsechny
dostupné statiny, nebo

o vysokd hladina Lp(a) nad 50 mg/dl, pfipadné dle
novych jednotek nad 120 nmol/I

Jednoznacna vyhoda platna pro soucasné metody lipo-
proteinové aferézy je, ze snizi v kratké dobé LDL-chole-
sterol hluboce pod normu (cilova hodnota je 0,5-1 mmol/I
na konci procedury). Obecné se udava jako Uspésné pra-
mérné snizeni LDL-cholesterolu o 70-80 % [25]. Tento
efekt nelze docilit zadnym jinym dosud zndmym zp(so-
bem. Po lipoproteinové aferéze proto vznikne velmi d-
lezita priblizné jednotydenni perioda hypocholesterol-
emie, béhem niz se redistribuuje LDL-cholesterol z tkani.
Plvodni hladiny LDL-cholesterolu pacienti dosahuiji asi
za 2 tydny (u homozygotl pomaleji, u heterozygotu
rychleji - podle pomérné slozité ,rebound” dynamiky
a procesu odbouravani). Proto je nutno vykony v presné
definovanych intervalech opakovat.

Slibna se jevi kombinace lipoproteinové aferézy s no-
vymi lécivy, zejména pro potencidl dalsiho snizeni LDL-
-cholesterolemie mezi jednotlivymi aferézami (mipomer-
sen, lomitapid, inhibitory PCSK9). Inhibitory PCSK9 prosly
jiz klinickymi zkouskami a molekuly alirokumabu (studie
ODYSSEY ESCAPE) i evolokumabu (studie TAUSSIG) pro-
kazaly vyznamné snizeni potieby nebo dokonce moznost
ukonceni lipoproteinové aferézy u takto lécenych paci-
ent( [26,27].

Kombinace v lécbé tézkeé familiarni
hypercholesterolemie

Kombinace v 1é¢bé tézké familidrni hypercholestero-
lemie jsou nezbytné v kazdém pfipadé. V této zvlasté
zévazné postizené skupiné nemocnych monoterapie
nevede prakticky nikdy k dosazeni potiebné urovné
LDL-cholesterolemie. Za zékladni Uroven |é¢by musime
povazovat kombinaci statinu s ezetimibem, ktera dis-
ponuje dikazy nejen o hypolipidemické ucinnosti, ale
také o pfiznivém vlivu na kardiovaskuldrni riziko (byt
v tomto pfipadé extrapolujeme vysledky studie IMPRO-
VE-IT ziskané u pacientl bez diagnézy FH) [28]. O dal-
Sich moznych kombinacich pfiddvanych k této terapii
mame vétdinou dlkazl jesté méné. Studiemi je ové-
fena bezpecnost a ucinnost kombinace statinu s eze-
timibem a PCSK9 inhibitorem. Totéz plati o kombinaci
téchto tii farmakologickych postupd s LDL-aferézou
(viz vyse).

Muzeme predpokladat, ze kombinace statinu s ezeti-
mibem a PCSK9 inhibitorem s dalsimi z farmakologickych
moznosti (lomitapid, mipomersen) prohloubi hypo-
lipidemicky ucinek, nebot mechanizmy ucinkl téchto
postupl se lisi. Na druhé strané dvahy o vlivu téchto
kombinaci na prognézu nemocnych nebudeme pravdé-
podobné ani v budoucnu moci opfit o vétsi studie - pa-
cienti s tézkou FH reprezentuji velmi selektovanou po-
pulacni skupinu a navic zminéné terapie jsou dostupné
omezené. Pacienti s tézkymi formami FH v3ak rozhodné
potiebuji dalsi moznosti snizeni KV rizika, které u nich za-

stdva vysoké i pfi vyuziti vdech v soucasnosti dostupnych
postupd, a proto individualné bude nutné volit i neob-
vyklé a Siroce netestované kombinace pfistup(.

Podporeno grantem AZV 15-28277A.
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