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Souhrn

Inhibitory PCSK9 patfi do nové lIékové skupiny hypolidemik. Posiluji katabolizmus low density lipoprotein chole-
sterolu (LDL-C) inhibici aktivity proproteinové konvertazy subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9). Jedna se o monoklonalIni
protilatky (alirokumab, evolokumab aj). V klinickém vyvoji jsou i dalsi typu inhibitor(l PCSK9, které funguji na sub-
celuldrni drovni. Lé¢bu pomoci PCSK9 inhibitor( Ize vyhodné kombinovat s lipoproteinovou aferézou (LA). Pokud
je lé¢ba inhibitory PCSK9 s ohledem na individudIni genotyp pacienta mozn4d, vede kombinace LA a inhibitor(
hodnot LDL-cholesterolemie po co nejdelsi obdobi. Vysoké ucinnost PCSK9 inhibitor( snizit LDL-C, ale také nizsi
nakladovost ve srovnani s 1é¢bou LA predfazuje nyni PCSK9 inhibitory pred lé¢bu extrakorporalni LA, kterd nic-
méné nadale zlstava findlni metodou hypolipidemické 1é¢by pacientl se zavaznou hypercholesterolemii, rezis-
tentnich na konvenc¢ni terapii pti nedosazeni cilovych hodnot lipidd a vysokém kardiovaskuldrnim riziku. Patfi mezi
extrakorporalni elimina¢ni metodiky, které odstranuji low density lipoprotein (LDL) cholesterol z cirkulujici krve. LA
v kombinaci s vyssimi ddvkami statind a ezetimibem predstavuje v soucasnosti nejucinnéjsi zplsob lé¢by homo-
zygotu a statin-refrakternich heterozygott familidrni hypercholesterolemie (FH). RezidudIni kardiovaskularni riziko
téchto pacientl zUstava presto vysoké, zejména proto, ze i pfes zminénou lé¢bu nelze dosahnout cilovych hodnot
lipidl podle souc¢asnych doporuceni. Kombinace LA s novymi lécivy je slibnd, zejména pro potencial dalsiho sni-
zeni LDL-cholesterolemie mezi jednotlivymi aferézami. Predbézné vysledky probihajicich studii naznacuiji, ze nova
hypolipidemika v kombinaci s LA nebo samostatné podstatné obohati a vylepsi lé¢bu refrakterni FH.

Klicova slova: alirokumab - ateroskler6za - evolokumab - hypercholesterolemie - kardiovaskuldrni onemocnéni
- lipoproteinova aferéza

The role of PCSK9-inhibitors and of lipoprotein apheresis in
the treatment of homozygous and severe heterozygous familial
hypercholesterolemia: A rivalry, or are things quite different?

Summary

PCSK9-inhibitors belong to the new class of hypolipidemic agents. They enhance catabolism of low density lipo-
protein cholesterol (LDL-C) through inhibiting activity of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9).
They are monoclonal antibodies (alirocumab, evolocumab etc). Under clinical development are also other types
of PCSK9-inhibitors which act at a subcellular level. The treatment with PCSK9-inhibitors can be beneficially com-
bined with lipoprotein apheresis (LA). If such treatment using PCSK9-inhibitors is possible with regard to an indi-
vidual patient’s genotype, the combination of LA and PCSK9-inhibitors leads to slowing the space of LDL-Cincrease
between individual procedures of apheresis and enables attaining of the lowest possible values of LDL-chole-
sterolemia for the longest possible period of time. Due to high efficiency of PCSK9-inhibitors lowering LDL-C, but
also their lower cost as compared to therapeutic LA, PCSK9-inhibitors now take precedence over the use of extra-
corporeal lipoprotein apheresis which, nonetheless, still remains the final method for hypolipidemic treatment
of patients with severe hypercholesterolemia, who are resistant to conventional therapy while not reaching the
target lipid values and at high cardiovascular risk. They belong to extracorporeal elimination methodologies which
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remove low density lipoprotein (LDL) cholesterol from circulating blood. LA in combination with higher doses of
statins and ezetimib currently represents the most efficient method of treatment of homozygous and statin-refrac-
tory heterozygous familial hypercholesterolemia (FH). Residual cardiovascular risk in these patients still remains
high, in particular because, despite the aforementioned treatment, the target values for lipids according to present
recommendations cannot be reached. The combination of LA with the new drugs is promising, primarily due to its
potential for further lowering of LDL-cholesterolemia between the individual apheresis procedures. Preliminary re-
sults of the ongoing studies indicate that the new hypolipidemic drugs in combination with LA, or when used sepa-
rately, will substantially enrich and improve the treatment of refractory FH.

Key words: alirocumab - atherosclerosis — evolocumab - hypercholesterolemia - cardiovascular disease - lipopro-

tein apheresis

Uvod

Lipoproteinova aferéza (LA) byla po mnoho let jedinou
lécebnou moznosti, jak se priblizit dosazeni cilovych
hodnot low density lipoprotein cholesterolu (LDL-C)
u pacientl se zavaznou rezistentni hypercholesterole-
mii a s rizikem kardiovaskularnich (KV) komplikaci pres
maximalni farmakoterapii [1]. LA je extrakorporalni tech-
nika, kterd selektivné odstranuje LDL-C, ale také dalsi
aterogenni &astice, napt. lipoprotein(a) - Lp(a). Lécba
pomoci LA je vieobecné dobfe tolerovana, nicméné
predstavuje ndkladny a casové naroc¢ny zplsob tera-
pie rezistentni hypercholesterolemie [2]. Homozygoty
familiarni hypercholesterolemie (HoFH) je nutné Iécit
pravidelné 1krat za tyden, ostatni non-HoFH pacienty
idedIné 1krét za 2-3 tydny. Jednotlivé sezeni trva mini-
malné 2-4 hod, v zavislosti na pouzité metodé a indi-
vidualizaci 1é¢ebného rezimu. Cilem jednotlivé LA je
snizeni LDL-C o alesporn 60 %. Toto snizeni je ovsem na-
sledovéno kontinualnim nardstem LDL-C béhem nésle-
dujicich dnli po aferéze [3]. Pfes veskeré obtize a na-
rocnost lé¢by prokazaly rozsahlé kohortové studie
a zkusenosti jednotlivych center jednoznacny vyznam
lécby LA v prevenci vyskytu KV piihod i u téch nemoc-
nych, u kterych pred zavedenim lé¢by pomoci extra-
korpordlni LA dochazelo k progresi aterogeneze a opa-
kovanym KV ptihodam [4].

Soucasné farmakoterapeutické postupy v1é¢bé homo-
zygotni a zavazné heterozygotni FH zahrnuji inhibitory
HMGCoA-reduktazy (statiny) v maximalné tolerovatel-
nych davkach, v kombinaci s ezetimibem a eventudlné
s pryskyficemi [5]. Kombinace maximalni davky atorva-
statinu (80 mg denné) a ezetimibu (10 mg denné) vedla
u HoFH, Ié¢enych LA k dal$imu snizeni LDL-cholesterol-
emie o 27,5 % [6], ale zcela vyjimecné dokazala Ié¢ba
dosahnout cilovych hodnot LDL-cholesterolu nutnych
s ohledem na vysoké riziko. Je jasné, Zze dosavadni [é¢ba
neni u fady pacientd dostate¢na. Kromé LA je alterna-
tivni metodou volby transplantace jater, ktera s sebou
oviem pfindsi fadu zédvaznych problémd, jako je dostup-
nost organt k transplantaci, riziko spojené s intervenci
- dozivotni imunosupresivni |é¢ba, moznost chronické
rejekce a déle také moznost nedostatecného efektu,
protoze LDL receptory nejsou lokalizovany pouze v jat-
rech [7]. KteSeni genetického defektu u homozygotni FH

se objevily také snahy o genetickou lécbu, ale vysledky
nejsou pfilis nadéjné a dosud nebyly uvedeny do pouziti
v humdanni mediciné [8]. Lipoproteinova aferéza je proto
v soucasnosti jedinou bezpecnou a efektivni 1é¢bu pro
pacienty s homozygotni a zdvaznou heterozygotni FH,
s minimem (zpravidla nezdvaznych) nezadoucich G¢inku
- 5,3 % dle nasich zkusenosti [9]. Pouziti LA je vSak nutné
kombinovat s dalsimi ucinnymi hypolipidemiky, kterd
maji potenciadl zpomaleni rychlosti nérdstu (rebound)
LDL-cholesterolu mezi jednotlivymi procedurami ve
snaze dosahnout co nejnizsich hodnot LDL-cholesterol-
emie po co nejdelsi obdobi. Mezi takova farmaka patfi
mj. mipomersen a lomitapid, které viak nejsou v Ceské
republice dostupné. Z toho pohledu predstavuje nova
Ié¢ba pomoci PCSK9 inhibitor( velice slibnou lé¢ebnou
modalitu, kterd ma potencial v budoucnu ovlivnit osud
pacientl [é¢enych metodou extrakorpordlni LA.

Monoklonalni protilatky proti PCSK9
Protilatky proti proteinu PCSK9 (proprotein convertase
subtilisin/kexin 9) jsou v sou¢asnosti velmi sledovanou
Iékovou skupinou v lipidologii [10]. Prokézaly, ze snizuji
LDL-cholesterol (LDL-C) na hodnoty, které jsou statiny
prakticky nedosazitelné. Jiz roku 2015 byly schvaleny
ke klinickému vyuziti jak v USA, tak v Evropé. Proti-
latky proti proteinu PCSK9 maji vysokou afinitu a spe-
cificitu k proprotein konvertaze subtilizin kexinu typu 9.
PCSK9 se véaze na receptory pro lipoprotein s nizkou
hustotou (LDLR) na povrchu hepatocytd, coz podpo-
ruje degradaci LDLR v jatrech. LDLR je hlavnim recep-
torem, ktery vychytava cirkulujici LDL-C, proto pokles
exprese LDLR pusobenim PCSK9 ma za nésledek vyssi
hladiny LDL-C v krvi. Inhibici navdzani PCSK9 na LDLR
zvysuji tyto léky pocet LDLR dostupnych k vychyta-
vani LDL, ¢imz se snizuje hladina LDL-cholesterolu.
PCSK9 castice také ovlivhuji metabolizmus triglyce-
ridd. Déje se to ovlivnénim jinych nez LDL receptord,
ato vazbou na VLDL receptor (VLDLR) a apoE2 receptor
(apoER2) [11]. Proto lé¢ba monoklonalnimi protilatkami
proti PCSK9 muze snizit koncentraci na triglyceridy bo-
hatych lipoproteind, coz se projevi snizenim apolipo-
proteinu B (ApoB), non-HDL-cholesterolu a triglyceridd
(TG). Podani monoklonalni protilatky proti PCSK9 ma
také za nasledek snizeni lipoproteinu(a).
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Vliv lécby lipoproteinovou aferézou na
PCSK9

Zajimavé je, ze lipoproteinova aferéza odstranuje z krve
vyznamnou ¢ast cirkulujictho PCSK9 - s nadséazkou se
da tvrdit, Ze funguje i jako PCSK9 inhibitor — byt s krat-
kodobym uc¢inkem. Julius et al [12] hodnotili koncen-
traci PCSK9 u 40 pacientl lécenych lipoproteinovou
aferézou pred a po jednotlivé aferéze, a také mezi afe-
rézami. Zjistili, ze koncentrace PCSK9 je u pacientd
s hypercholesterolemii jednak vyssi nez u zdravych
jedinc, ale také ze samotna procedura LA vede k elimi-
naci molekul PCSK9 priimérné o 51 %, tudiz plsobi ve
svém dulsledku podobné jako léc¢ba inhibitory PCSK9.
Efekt aferézy na snizeni koncentrace PCSK9 zavisi na
pouzité metodé. Ve srovnani s dextransulfatovou ad-
sorpci (DSA), kterd byla pouzita jako referenc¢ni, méla
srovnatelny ucinek metoda dvojité filtracni plazmafe-
rézy (double-filtration plasmapheresis - DFPP) a ostatni
systémy (TheraSorb LDL, Liposorber D), oproti tomu
metoda HELP (heparinem indukovana precipitace LDL/
heparin-induced extracorporal low-density lipoprotein
precipitation) byla uc¢innéjsi a metoda DALI - direct ad-
sorption of low-density lipoprotein and lipoprotein(a)/
pfimd adsorpce lipoproteinli pracujici s plnou krvi —
byla nejméné ucinna (graf 1). Efekt je viak pouze krat-
kodoby (graf 2), a po 24 hod se koncentrace PCSK9 vraci
na plvodni hodnoty. Narlst LDL-cholesterolemie po
aferéze je pomalejsi a zhruba do tydne dosdhne pa-
vodnich hodnot (graf 3) [12]. Proto se jevi kombinace LA
s novymi lécivy jako velmi nadéjnd, zejména pro poten-
cidl dalsiho snizeni LDL-cholesterolemie mezi jednotli-
vymi aferézami (nejenom mipomersen, lomitapide, ale
zejména inhibitory PCSK9) a v nékterych pfipadech pro
moznost odpojeni od l1é¢by lipoproteinovou aferézou.

Graf 1. Zména koncentrace PCSK9 v zavislosti

na pouzité aferetické metodé.
Upraveno podle [10]
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Snizeni PCSK9 koreluje se snizenim LDL-C pfi LDL afe-
réze a je podminéno zpétnovazebnim mechanizmem
podobné jako pfi jiné hypolipidemické intervenci — napt.
statiny. Tvorba jak PCSK9, tak LDL receptoru je fizena na
urovni transkripce intraceluldrni koncentrace choleste-
rolu prostrednictvim proteinu SREBP2 (sterol-responsive
element binding protein 2) [13]. K aktivaci SREBP dochéazi
pfi snizeni obsahu cholesterolu v membranach endo-
plazmatického retikula. Souvisejici zvyseni exprese PCSK9
tak predstavuje vyznamny kontraregulac¢ni mechaniz-
mus, ktery prostfednictvim SREBP reguluje aktivitu LDL
receptord. Naopak pokud dojde napf. vlivem lécby lipo-
proteinovou aferézou nebo inhibitory PCSK9 ke snizeni
jejich aktivity, dojde také k posileni hypolipidemického
ucinku intervence [14].

Graf 2. Vyvoj zmény koncentrace PCSK9 pred

a po jednotlivé aferéze a mezi LA.
Upraveno podle [12]
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Graf 3. Vyvoj zmény koncentrace LDL-cholesterol-
emie pfed a po jednotlivé LA a mezi LA.
Upraveno podle [12]
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PCSK9 a HoFH

Lécbu evolokumabem u pacientt s familidrni (homozy-
goti i heterogyzoti) hypercholesterolemii pfi soucasné
lIé¢bé pomoci LA déle hodnoti probihajici oteviend
multicentrickd studie TAUSSIG (Trial Assessing Long Term
Use of PCSK9 Inhibition in Subjects With Genetic LDL
Disorders) [15]. Lé¢ba je podavana pacientiim v davce
420 mg evolukumabu kazdé 2 tydny, injekce jsou apli-
kovény subkutdnné po kazdé aferéze. Vysledky studie
budou zndmy asi roku 2020. Pribéznd data u homo-
zygotl FH byla publikovéna v leto$nim roce [16]. Soubor
zahrnuje 106 pacientl, z nichz bylo Ié¢eno aferézou
v Uvodu studie 34, a z nich bylo 14 mladsich 18 let. Studie
se Ucastni také nasi pacienti z FN Hradec Kralové. Prvni
pacient do studie vstoupil 28. 6. 2012 a analyza byla pro-
vedenak 13.8.2015. Primérna doba sledovani ¢ini 1,7 let
(SD 0,63). Po 12 tydnech lé¢by doslo ke snizeni primérné
LDL-cholesterolemie 0 20,6 % (SD 24,4; primérné abso-
lutni snizeni zavisi na typu mutace a ¢ini 1,50 mmol/I: SD
1,92); toto snizeni zdstalo zachovéano i v 48. tydnu studie.
Snizeni LDL-cholesterolemie zaviselo na individudinim
typu mutace v genu pro LDL receptor, PCKS9 nebo ARH
(graf 4).

Celkem u 47 ze 72 pacientd, ktefi nebyli é¢eni aferé-
zou na zacatku studie, bylo nutné zvysit davkovani evo-
lokumabu na 1krét za 2 tydny. Poté doslo k dalSimu sni-
zeni LDL-cholesterolemie o 8,3 % (SD 13,0; primérné
absolutni snizeni 0,77 mmol/l: SD 1,38; p = 0,0001).
V post-hoc analyze bylo priimérné snizeni LDL-choles-
terolemie u pacientd lécenych aferézou signifikantni
za 12 tydnl (p = 0,0012) a za 48 tydnl (p = 0,0032)
a nelidilo se od snizeni u pacientl bez Ié¢by aferézou
(p=0,38v 12.tydnu a p = 0,09 v 48. tydnu). Navic doslo
k mensimu snizeni (median -7,7 %; IQR -21,6 az 6,8) lipo-
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proteinu(a) v tydnu 12 (p = 0,0015) a jesté vice v tydnu
48 (-11,9 % [-28,0 az 0,0]; p < 0,0001). HDL-cholesterol se
zvysil priimérné o0 7,6 % (SD 18,1) v tydnu 12 (p < 0,0001)
a 7,6 % (SD 20,6) v tydnu 48 (p = 0,0007). Lé¢ba evolo-
kumabem byla dobfe snasena; 82 (77 %) pacientl zazilo
nezaddouci ucinky, které byly oviem minimalni. Nejcas-
té&ji se vyskytovala nazofaryngitida (14 pacientl [13 %)]),
chfipka (13 [12 %)), bolest hlavy (11 [10 %]), a infekce
hornich cest dychacich (11 [10 %]). Zavaznéjsi neza-
douci ucinky se vyskytly u 18 (17 %) pacientd, a $lo pre-
vazné o kardiovaskularni pfihody (4 pacienti [4 %)]). Ne-
doslo k zadnému umrti. Ze 4 kardiovaskularnich pfihod
se jedna (3 %) vyskytla u pacienta lé¢eného aferézou
a 3 (4 %) u pacientd, ktefi nebyli 1éceni aferézou.

Je tieba v tomto kontextu také znovu poznamenat
(viz vyse), ze 1écba LA také sama o sobé vede ke snizeni
plazmatickych koncentraci PCSK9, i bez |é¢by inhibi-
tory PCSK9 [15], takZe pfi soubézné 1écbé LA a inhibi-
tory PCSK9 dochazi k sumaci ucinkd lécby.

PCSK39 inhibitory a heterozygotni FH

Nova data o hodnoceni [é¢by alirokumabem u pacientd
s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (HeFH)
lé¢enych lipoproteinovou aferézou (LA) [18] pfinesla
studie ODYSSEY ESCAPE [19]. Studie ODYSSEY ESCAPE je
substudii rozsahlého programu klinickych studii spolec-
nosti Sanofi nazvanych ODYSSEY, ktery zahrnuje celkem
25 000 pacientl. K tomu, aby se uplatnil vliv 1é¢by inhibi-
tory PCSK9 (PCSK9i), je nezbytné zachovani alespon rezi-
duadlni aktivity LDL receptord. Proto je ucinek l1é¢by inhi-
bitory PCSK9i vyznamnéjsi u HeFH ve srovnani s HoFH.
Rezidualni aktivita LDL receptord je vsak také naprosto
zasadnim predpokladem ucinku u tézkych forem HeFH
a pacienti s HeFH reaguji na [é¢bu individualné v zavis-

Graf 4. Individudlni zména LDL-cholesterolemie pfi Iécbé evolokumabem a LA u HoFH: studie TAUSSIG.
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losti na typu mutace [20]. Fakt, Ze pacienti s HeFH rea-
guji na lécbu alirokumabem individuaIné v zavislosti na
typu mutace nepfimo dokladaji data z publikovanych
vysledku studie ODYSSEY ESCAPE (graf 5).

V roce 2017 byla publikovédna norskymi autory data
o vlivu lécby inhibitorem PCSK9 evolokumabem pfi
lé¢bé LA, kterd byla ziskdna na obdobném souboru pa-
cientl jako ve studii ODYSSEY ESCAPE, v niz byl pfi LA
podavan PCSK9i alirokumab [21]. Tito autofi porovnavali
vliv 1é¢by LA a evolokumabem na lipidovy profil a kvalitu
Zivota pacientli s HeFH po pfechodu z 1é¢by LA 1kréat za
tyden na podavani evolokumabu 1krat za 2 tydny. Tfi pa-
cienti s HeFH a ischemickou chorobou srde¢ni byli 1éceni
LA 135 £ 13 meésicl. Byly stanoveny hodnoty lipido-
gramu pred a po 1é¢bé LA (tyden 0), pfed podanim evo-
lokumabu (tyden 1-7) a byla hodnocena kvalita zivota
(tyden 1, 3, 7). Historicky nejvyssi hodnoty low-density

lipoprotein cholesterolu (LDL-C) bez jakékoliv 1é¢by byly
10,3 £ 0,8 mmol/l, béhem lécby LA 1krat tydne - hod-
noty pred LA 5,5 + 0,9 mmol/l a po LA 1,2 + 0,2 mmol/I
(p = 0,02). Jeden tyden po LA byla hodnota LDL-C
6,1 + 0,7 mmol/l, po 3 aplikacich evolokumabu (1krat za
2 tydny) byla hodnota LDL-C 5,0 + 0,7 mmol/I (p < 0,001).
High-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) se po afe-
réze snizil z 1,0 £ 0,2 mmol/l pfed LA na 0,5 £ 0,1 mmol/I
po LA (p = 0,03), poté se opét zvySoval na plvodni hod-
noty a zlstal konstantni i pfi 1é¢bé evolokumabem. Lipo-
protein(a) se snizil z hodnot 484 + 76 mg/I pfed LA na
hodnoty 142 + 15 mg/l po LA (p = 0,02), ale pfi lécbé
evolokumabem se v intervalu mezi tydnem 0 a tydnem
7 mirné zvysSoval (p < 0,01). Autofi Zjistili non-signifi-
kantni trend ke zvyseni subjektivné vnimaného pocitu
zdravi (tyden 0: 57 £ 21; tyden 3: 65 + 9 a tyden 7: 77 £ 10,
graf 6.

Graf 5. Srovnani vlivu lécby alirokumabem na zménu rezimu lécby LA u pacientd s HeFH:
(A) Vyjadreno jako individualni zména v Eetnosti LA mezi 7 a 18 tydnem studie (B) Standardizovany pocet

LA mezi 7. a 18. tydnem studie (intent-to-treat) podle randomizace; 2 pacienti (po jednom v kazdé rando-
mizované skupingé) ukongili Iécbu pfed 6. tydnem, a proto je uvedena jejich ¢etnost LA jako 1 (tj. 100 %).
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Graf 6. Srovnani vlivu lécby L

a evolokumabem na lipidogram u pacientti s

FH. Upraveno podle [21]
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Zaver

V 1é¢bé pacientl s rezistentni hypercholesterolemii bude
nasim hlavnim cilem vzdy predevsim snizeni kardio-
vaskuldrniho rizika, které plyne z akcentované ateroge-
neze vlivem vysoké hodnoty LDL-cholesterolu, a k do-
sazeni tohoto cile je na misté volit individualizovany
pfistup. Pfed érou PCSK9 inhibitor( predstavovala lécba
lipoproteinovou aferézou u pacientl s vysokym kardio-
vaskuldrnim rizikem podminénym rezistentni hyper-
cholesterolemii posledni a jediny pouzitelny zplsob
hypolipidemické intervence. Vysokd ucinnost PCSK9 in-
hibitor(i ve snizeni hodnot LDL-cholesterolu, ale také
nizsi nakladovost ve srovnani s lécbou LA predfazuje
nyni PCSK9 inhibitory pred Ié¢bu extrakorporalni LA,
ktera nicméné nadale zlstéva findlnim metodou hypo-
lipidemické lécby [21]. Pfed zahajenim lécby inhibici
PCKS9, resp. LA je nutné vyuzit standardni zpGsoby tera-
pie, kterymi jsou dieta se snizenym obsahem tukd, 1é¢ba
statiny, ezetimibem, sekvestranty Zlu¢ovych kyselin ¢i
dalsimi vyuzitelnymi hypolipidemiky v maximalné tole-
rovanych davkach. Kombinace LA s novymi typy hypo-
lipidemik jako jsou inhibitory PCKS9 je pro pacienty
s rezistentni hypercholesterolemii, zejména geneticky
podminénou, velmi slibna pro potencial dalsiho snizeni
LDL-cholesterolemie mezi jednotlivymi aferézami, pro-
dlouzeni interval(l mezi aferézami, ¢i dokonce dosazeni
Uspésného snizeni LDL-C bez |é¢by lipoproteinovou afe-
rézou. Pokud nedojde k dosazeni cilovych hodnot lipidd
s ohledem na v soucasnosti platna odborna doporuceni
a zéroven pretrvava vysoké kardiovaskularni riziko, je
nutné zvazit Ié¢bu inhibitory PCSK9, respektive LA podle
postupu uvedeného ve schématu. U pacientd s homo-
zygotni familidrni hypercholesterolemii je preferovéna
Ié¢ba LA. Dle typu mutace vyvolavajici hypercholesterol-
emii Ize s ohledem na individudIni typ mutace a poten-
cidlni U¢innost zvazit kombinaci LA s lé¢bou inhibitory
PCSK9. U pacientl s heterozygotni formou familiarni
hypercholesterolemie indikujeme v prvni fadé lécbu
inhibitory PCSK9. Pokud pfetrvava vyznamné zvyseni
LDL-C (LDL-C > 2,6 mmol/l) a je pfitomno kardiovasku-
larni onemocnéni dokumentované klinicky vyskytem
piihod nebo zobrazovacimi metodami, je po vycerpani
vsech moznosti nutné indikovat lé¢bu LA. U pacientd
s elevaci Lp(a) — hodnoty > 120 nmol/I a kardiovaskular-
nimi komplikacemi pfedstavuje lipoproteinova aferéza
primarni zplsob |é¢by. Pokud u tohoto typu pacienttd
pretrvava kromé elevace Lp(a) také zvysena koncent-
race LDL-cholesterolu (LDL-C > 2,6 mmol/l) je indikovana
kombinac¢ni lé¢ba LA s inhibitory PCSK9.

Prdce byla podporovdna vyzkumnym projektem AZV CR
C. 17-31754A.
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