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Souhrn

LDL-cholesterol (LDL-C ) zGstava hlavnim cilem hypolipemické terapie jako predstavitel vysoce aterogennich LDL
¢astic. U viech vysoce rizikovych pacientd by jeho hladiny mély byt v rozmezi 0,9-1,6 mmol/I. U fady pacientd,
u nichz aterosklerotické zmény vyrazné progreduji i navzdory 1é¢bé, mize hrat dilezitou roli i vysoka hladina lipo-
proteinu (a) — Lp(a); ¢astice s vysokym aterotrombogennim potencidlem. Doposud bylo velice obtizné snizit LDL-C
do pozadovaného rozpéti soucasnou lécbou, tedy kombinaci rezimovych opatfeni, vyssich davek ucinnych sta-
tinll a ezetimibu. Lp(a) pak nebylo mozné ovlivnit viibec. V sou¢asnosti je mozné snizit vyraznéji jak LDL-C tak Lp(a)
dvéma léc¢ebnymi metodami. Prvni je lipoproteinova aferéza, ktera snizuje LDL-C i Lp(a) az 0 60-80 %. Druhou moz-
nosti jsou inhibitory proprotein konvertazy subtilizin kexin 9, které snizuji LDL-C podobné jako lipoproteinova afe-
réza, Lp(a) pak pfiblizné o 25 %. Obé metody, pfipadné jejich kombinace by tak mohly vyrazné ovlivnit osud paci-
entl s rychle progredujici aterosklerézou, jejichz 1é¢ba doposud dostupnymi lé¢ebnymi metodami nebyla Uspésna
¢i mozna pro intoleranci zejména stating.
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How to deal ugly twins, LDL-cholesterol and lipoprotein (a)

Summary

LDL cholesterol (LDL-C) remains the primary goal for hypolipidemic therapy as a representative of atherogenic LDL
particles. In patients at very high risk, its level should be in the range 0.9-1.6 mmol/I. In patients with progression
of atherosclerosis despite treatment, an important role could play high level of lipoprotein (a) - Lp(a), particle with
a high atherothrombotic potential. Until now, it was difficult to reduce LDL-C to the desired range by recent ther-
apy: combination of lifestyle changes, high doses of strong statins and ezetimibe. Lp(a) was not affected by these
measures at all. Recently, we have the opportunity to reduce significantly LDLc and Lp(a), by two treatment modal-
ities. The first is a lipoprotein apheresis that reduces LDL-C and Lp(a) by 60-80 %. The second one are inhibitors of
proprotein convertase subtilisin kexin 9 which lower LDL-C similarly to lipoprotein apheresis; Lp(a), approximately
by 25 %. Both methods, or their combination could, therefore, significantly affect prognosis of patients with ath-
erosclerosis out of control, in which the treatment by available therapy have not been successful or not possible for
intolerance especially in the case of statins.
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Uvod

Vsichni lipidologové, preventivni kardiologové, vasku-
larni specialisté a dalsi odbornici znaji ten pocit potupy,
kdyz nasi pacienti, Ié¢eni dle nasich nejlepsich schop-
nosti a moznosti, ulehaji v téch lepsich pfipadech na
katetrizacni saly, v téch horsich jsou zabijeni pfimo na
ulici klinickymi komplikacemi aterosklerotického pro-
cesu. Katastrofou je, Ze téch horsich pfipadl je 66 %.
V absolutnich ¢islech jsou to desitky tisic umrti za rok
[1], tedy jedno mésto v Ceské republice stfedni veli-
kosti! V sou¢asnosti mame prostiedky a méli bychom

mit i schopnosti tento stav vyrazné ovlivnit. Nejucin-
néjsi a nejlevnéjsi pfistup je posunout celou populaci
do nizkého rizika pomérné malymi zménami zivotniho
stylu. To by nejvice omezilo onéch katastrofalnich 66 %
nahlych umrti bez |ékare. Optimisté tvrdi, pfedevsim na
zakladé pomérné kvalitnich dat ze studie InterHeart,
ze pokud vyrazné zkrotime zejména nase krevni lipidy,
cukry, krevni tlak, prestaneme koufit, zatneme jist
zdravé, cvicit a budeme se k sobé chovat slusné, mohlo
by zmizet az 90 % infarktd myokardu [2]. Nez vsak takto
rajska situace nastane, je tfeba se vénovat i jednotlivym



pacientm v extrémnim riziku Umrti na aterosklerotic-
kou pfihodu, mezi které patfi predevsim téch 33 % pre-
zivajicich ataky aterosklerézy, ktefi i po perfektné pro-
vedeném interven¢nim zékroku zdstavaji ve vysokém
riziku ohrozeni. Ateroskleréza je totiz difuzni onemoc-
néni, které utoc¢i na témér viechny tepny v nasem téle
a odetfenim jednoho uUseku tepny neni otazka atero-
sklerotickych zmén témér nikdy vyresena.

Dle poslednich doporucenizroku 2016 [3] je stale zaklad-
nim [é¢ebnym cilem LDL-cholesterol (LDL-C). Hlavni zménu
proti pfedchozim doporucenim predstavuji vyrazné nizsi
cilové hodnoty LDL-C u osob ve velmi vysokém riziku, tedy
predevsim u pacient(, ktefi prezili aterosklerotickou kli-
nickou piihodu. U takto rizikovych pacientd s hodnotami
LDL-C pred lé¢bou v rozmezi 1,8-3,6 mmol/l se nové do-
porucuje snizeni LDL-C o 50 %. Prakticky to znamen3, ze
LDL-C by mél byt udrzen v rozmezi 0,9-1,8 mmol/l. Toto
dalsi snizeni cilovych hodnot LDL-C je zaloZeno na vy-
sledcich intervencnich lékovych studii, které ukazaly
pfimy vztah mezi dosazenou hladinou LDL-C a pokle-
sem cévniho rizika, a to bez ohledu na vstupni koncen-
trace. Doporuceni se pomérné podrobné vénuiji i riziko-
vym koncentracim vyznamného aterotrombogenniho
faktoru, lipoproteinu (a) - Lp(a), za vysoce rizikové se po-
vazuji jeho hladiny > 50 mg/dl a u pacientt ve vysokém
riziku je doporuceno jeho stanoveni; nové mame moz-
nost tento faktor i Uspésné snizit.

Na zakladé soucasnych znalosti je tedy naprosto za-
sadni snizit velice razantné LDL-cholesterol. U nékte-
rych pacientl v extrémnim riziku je pak dalezité ovlivnit
i dalsi rizikové faktory, zejména vyssi hladinu triglyceridG
aLp(a). Pomérné castou vyssi hladinu triglyceridu Ize pfi-
znivé ovlivnit témér u viech spolupracujicich pacientd
ovlivnénim Zivotniho stylu. Na druhou stranu, vzacnéji se
vyskytujici vy3$si hladiny Lp(a) je velice obtizné terapeu-
ticky ovlivnit; na dietni opatfeni nereaguje témér vibec
apodobné nereaguje na vétsinu bézné dostupnych hypo-
lipemik veetné vysokych davek ucinnych statind.

Z hlediska snizovani aterogennich slozek plazmy je kri-
ticky stav zejména u pacientl ve vysokém riziku Umrti na
kardiovaskularni pfihodu, u kterych je dyslipidemie mi-
nimalné ovlivnitelnd a dochazi u nich k progresi klinicky
manifestni aterosklerézy i pfes dostate¢nou standardni
[é¢bu. Jedna se predevsim o homozygotni a tézkou formu
heterozygotni familidrni hypercholesterolemie, o tézkou
polygenni hypercholesterolemii a o vysoké koncent-
race Lp(a) zejména v pfitomnosti klinicky manifestniho
aterosklerotického onemocnéni. V soucasnosti a v blizké
budoucnosti viak mame ¢&i budeme mit dvé lécebné
metody, které mohou vyrazné ovlivnit nejen hladinu LDL-
-cholesterolu, ale i Lp(a) a zfejmé i daldich aterogennich
slozek plazmy. Trva samoziejmé doporuceni, ze u vsech
pacientd je zasadni zivotni styl a Ze lékem volby pro 1é¢bu
hypercholesterolemie jsou stale statiny, pfipadné jejich
kombinace s ezetimibem. Na druhé strané, u vysoce rizi-
kovych osob, u nichz rezimova opatfeni, vysoce ucinné
statiny ve vyssich davkach, ¢i jejich kombinace s ezetimi-
bem nestadi, ¢i tato 1é¢ba neni tolerovéna, je treba zvazit
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dal$i mozna lécebna opatieni. Dosazeni cilovych hodnot
u téchto osob a pacientli by méla umoznit jednak vétsi do-
stupnost a vyuziti jiz zavedené lé¢ebné metody - lipopro-
teinové aferézy, pfipadné nové léky inhibitory proprotein
konvertézy subtilizin kexin 9 (PCSK9i).

Lipoproteinova aferéza

Lipoproteinova aferéza (LA) je [é¢ebnd metoda schopna
podstatné snizit LDL-C, ale i dali aterogenni lipopro-
teiny, zejména pravé Lp(a). Tento lécebny pfistup je
unasvzdisadé znovuobjevovan adoposud byl provadén
pouze na jediném pracovisti v Ceské republice, v Hradci
Kralové. Pravé skupinou z Hradce Kralové byla publi-
kovéna fada originalnich i prehlednych praci ohledné
principu a pouziti této metodiky a na vybrané publi-
kace si dovolujeme zajemce o detailnéjsi popis téchto
metod odkazat [4-6]. Urcity ndvrat k této metodé i na
mezinarodni Urovni doklada i fada prehlednych sou-
casnych publikaci zahrani¢nich autor(i [7-10]. V zdsadé
se jednd o pomérné sofistikovany lécebny systém za-
loZzeny na principu mimotélni eliminace jednotlivych
soucasti krve. Krev |écené osoby protéka separatorem,
ktery oddéluje vybrané slozky krve/plazmy a zbyvajici
¢asti krve/plazmy vraci zpét do obéhu. Vzhledem k cha-
rakteru metody z etickych dlivodu sice neni mozné pro-
vadeét klinické randomizované studie s placebovou sku-
pinou, ale dlouhodobd sledovani ukazuji na dobrou
snasenlivost této metody a minimalni vyskyt zavaznéj-
sich klinickych komplikaci. U vétSiny pacientl (néktera
pracovisté uvadéji az 90 %) je mozné tuto lécbu prova-
dét pres prosty zilni pfistup na hornich koncetinach;
u minima pacientll je nutné tuto metodu provadét
pfes vytvorenou arteriovenézni fistuli. Vzhledem k re-
lativné malému poctu pacientu a specifiklim této 1écby
neni pochopitelné mozné ziskat data o klinickych pfi-
hodach z vétsich randomizovanych placebem kontro-
lovanych studii. Vyrazné pozitivni efekt LA na prognézu
vysoce rizikovych pacientll presto pokladame za pro-
kazany. Prakticky ve viech studiich byl totiz popsan ro-
bustni pokles klinickych pfihod i v mensich skupinach
Ié¢enych osob a pacientt proti skupinam se srovnatel-
nymi charakteristikami, které témito metodami léceny
nebyly. LA je velice u¢innd metoda kontroly aterogen-
nich lipid{; snizuje hladiny LDL-C az o 70-80 %. Navic
je stéle vibec nejucinnéjsi metodou ke snizovani Lp(a),
tento faktor po 1é¢bé klesa také o 60-80 %. Byl popsan
i vyrazné priznivy Gc¢inek LA i na dalsi aterogenni slozky
lipidového spektra, vcetné triglyceridd. Navic odstra-
nuje i diskutované rizikové faktory tepenného a atero-
sklerotického postizeni zahrnujici napfiklad fibrino-
gen a zanétlivé faktory. Nezanedbatelny je i jeji pfiznivy
ucinek na krevni viskozitu.

Nezadouci ucinky jsou velice vzacné, pokud je metoda
provadéna na pracovistich, kterd maji s témito metodami
zkudenost. Nejzavaznéjsim vedlejsim Ucinkem je protra-
hovang, ale béznymi lé¢ebnymi metodami zcela ucinné
Iécitelnd hypotenze, pfipadné bradykininova reakce typu
anafylaxe; k prevenci druhé zminéné komplikace je u né-
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kterych metodik nutné pred vykonem vysadit inhibitory
angiotenzin konvertujictho enzymu. Spise nez specificka
metoda je vSak zasadni zkusenost daného pracovisté s LA
obecné a dobré znalost indikovanych pacientd.

U¢innost této metody na snizovani LDL-C a Lp(a) spolu
se spolehlivymi daty o prospésnosti této Ié¢by vyrazné
hovoi pro $ir$i pouziti této metody i v Ceské republice.
V soucasnosti je dostupné prakticky pouze zminéné
centrum v Hradci Kralové, na némz neni mozné zvla-
dat viechny pacienty indikované k této 1écbé jak z ka-
pacitnich, finan¢nich i logistickych dlivodl. Zatim byla
tato lé¢ba kromé Hradce Kralové zahdjena v Institutu kli-
nické a experimentalni mediciny (IKEM) v Praze na dialy-
zacni jednotce Kliniky nefrologie u 3 pacientek s jiz vy-
znamnym tepennym postizenim korondrnich a perifernich
tepen. Jedna pacientka, homozygot familiarni hyperchole-
sterolemie, byla prevzata z Hradce Kralové, vzhledem
k nutnosti feseni postizeni aortalni chlopné a vzhledem
k souc¢asnému trvalému pobytu v Praze. Dvé pacientky
byly zafazeny zcela nové. Jedna se o zeny stfedniho véku
s difuznim aterosklerotickym postizenim tepenného sys-
tému s opakovanymi klinickymi projevy ischemie v ko-
rondrnich a dalSich povodich a po opakovanych cévnich
rekonstrukcich. 1 kdyZ se nejednalo o pacientky s tézkymi
familidrnimi hypercholesterolemiemi, jednim z hlav-
nich davodu jejich obtizi byla ziejmé hire zvladatelna
vysokd hladina Lp(a). LA byla zahdjena vzhledem k pro-
gresivnimu pribéhu aterosklerotickych zmén i pres do-
state¢nou hypolipemickou terapii kombinaci vysokych
davek Ucinnych statind a ezetimibu. Po jednom roce se
stav jedné z pacientek stabilizoval, u druhé byla lécba
zahdjena pomérné nedavno; a i kdyz je stav této paci-
entky v soucasnosti také stabilni, nelze tuto stabilizaci
hodnotit jako efekt LA. Z hlediska obecného postupu
v Ceské republice zorganizovala Ceska spole¢nost pro
aterosklerézu (CSAT) v roce 2015 pracovni multidiscipli-
ndrni skupinu, jejimz cilem je zajisténi dostupnosti lécby
takto postizenych pacient( i v dalSich lokalitach vcetné
oblasti Moravy. Z hlediska indikace se jedna o pomérné
jasné vymezenou skupinu pacientd, jak ukazuje nasledu-
jici prehled.

Indikacni kritéria pro LA navrzena CSAT

= zavazna aterogenni dyslipidemie - potvrzena homo-
zygotni a tézkd heterozygotni forma familiarni hyper-
cholesterolemie (fenotypicky homozygotni)

= progredujici aterosklerotické postizeni v oblasti koro-
ndrnich, karotickych a kon¢etinovych tepen: opakované
klinické piihody a/nebo opakované revaskulariza¢ni
vykony v téchto povodich a/nebo nerekonstruovatelny
nalez na téchto tepnach a klinicka manifestace ischemie
v danych tepennych povodich

= hladina LDL cholesterolu opakované nad 3,0 mmol/I
i pfes maximalni terapii statiny a kombinacni terapii dal-
$imi hypolipemiky, predevsim ezetimibem, ale i fibraty

nebo

= absolutni intolerance statind — vyzkouseny nejméné
3 statiny

nebo
= vysokad hladina Lp(a) nad 50 mg/dI

Pozadavky na personalni a materialni vybaveni centra:

= lipidolog: zastfesujici a vedouci centra

= hematolog/nefrolog se zkusenosti v provadéni této

|é¢ebné metody

odpovidajici pfistrojové vybaveni

dostupnost komplexniho kardiovaskularniho centra

= dopravni dostupnost

= dostupnost centra specializovaného na zachyt a Iécbu
tézkych forem dyslipidemii

Inhibitory PCSK9

Druhou a zcela novou lé¢ebnou metodou je podévani
PCSK9i, coz jsou velmi icinné léky ke snizeni LDL-C. Sni-
zuji pomérné ucinné i Lp(a) a dalsi aterogenni slozky li-
pidového spektra.

Prepardty si pacienti aplikuji sami formou autoinjektort
a z dosavadnich zku3enosti je to témér zcela bezproblé-
mové. Lécba zplsobuje minimalni lokalni reakce a je velmi
dobfe tolerovana. Nezadouci Ucinky jsou vzacné, udavany
jsou spise nespecifické zanéty cest dychacich, vzacné pak
reakce v misté vpichu. Podle predbéznych vysledkd probi-
hajicich klinickych studii snizuji PCSK9i jiz po prvnim roce
podavani i pocty kardiovaskularnich pfihod. Dva PCSK9;i,
alirokumab a evolokumab, jiz byly schvéleny pro klinické
pouziti. Snizuji hladinu LDL-C pfiblizné o 50-60 %, trigly-
ceridy o 8-20 %, celkovy cholesterol o 25-40 %, [11,12].
Snizuji také zminény Lp(a), a to pfiblizné o 25 % [13].

Jisté by mély byt zvazeny u pacientl v kategorii velmi
vysokého rizika fatalni kardiovaskularni pfihody atero-
sklerotického puvodu, u kterych nelze dosdhnout ci-
lového LDL-C ani maximalnimi davkami statin(i v kom-
binaci s ezetimibem. Jsou to pfedevsim pacienti s jiz
pfitomnym kardiovaskularnim onemocnénim ateroskle-
rotického plvodu a opakovanymi klinickymi pfihodami,
predevsim maji-li soucasné diabetes mellitus. Dle do-
poruceni CSAT [14] jsou uréeny predevsim k lé¢bé paci-
entd s primarni hypercholesterolemii nebo se smisenou
dyslipidemii jako doplInéni k dietnim opatfenim v kom-
binaci se statinem nebo se statinem a jinou hypolipide-
mickou lé¢bou u pacientd, u kterych nelze dosdhnout
cilovych hodnot LDL-C maximalni tolerovanou davkou
statin{, pfipadné samostatné nebo v kombinaci s jinou
hypolipemickou Ié¢bou u pacientd, ktefi netoleruji sta-
tiny vlibec.

Lipoproteinova aferéza a inhibitory PCSK9,
konkurenti nebo spoluhraci?

Na rozdil napiiklad od Spolkové republiky Némecko
s pomérné hustou siti pracovist provozujicich LA, v niz
diky podavani PCSK9i pocet vykon(i klesa, Ize v Ceské
republice spiSe ocekavat zvysené pouzivani LA i pfi pfi-
chodu inhibitora PCSK9. Naopak, tyto dva lécebné pii-
stupy by se mohly doplnovat. Lze si snadno predsta-
vit, ze fadé pacientl bude vyhovovat kombinace obou
téchto pfistupl - LA v delSich intervalech a v mezidobi



aplikace PCSK9i. Nase prvni zkusenosti u zminénych
pacientek z IKEM to potvrzuji, zejména z hlediska trva-
lejsi a vyraznéjsi redukce jak LDL-C, tak Lp(a). Navic se
pro tuto kombinovanou a ekonomicky néro¢nou lé¢bu
jedna spise o desitky pacientl v Ceské republice. Sou-
casny stav 14 pacientd lécenych LA v jednom centru
ale je a bude zcela neuspokojivy i pfi dostupnosti
PCSK9i. Tato lé¢ba bude samoziejmé také omezena na
velmi specifické a ne pfilis pocetné skupiny pacientd.
Mimoto, je LA stale nejucinnéjsi 1é¢bou zvyseného
Lp(a). Srovnani obou lé¢ebnych metod s doposud do-
stupnou lécbou statiny z hlediska nékterych parametr(
je uvedeno v tab. V nasich podminkach se tedy bude
spise jednat o spoluhrace.

Shrnuti a zavér
Nyni mame pomérné ucinné prostiedky jak pomoci pa-
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Schéma 1. Obecné faktory pfi rozhodnuti o zahajeni

agresivnéjsi hypolipemické terapie

pokles klinickych
prihod

zlepseni kvality
Zivota

Uprava biochemickych

a dalSich parametrt

nezadouci Ucinky

diskomfort pacienta
pii lé¢bé

dostupnost

cena

cientlim, u kterych se ateroskleroticky proces vymyka Schéma 2. Schéma oéekavaného vlivu snizovani

kontrole i pfes maximalni lécbu dosazitelnymi léceb-
nymi metodami, nebo jejich intoleranci, a to prede-
vsim v pfipadé ucinnych statind. Nejedna se o trividlni
terapeutické pfistupy ani z hlediska logistiky, komfortu
pacienta, ani ceny. Pfi zafazeni jednotlivych pacientt
je nutné zvazit ptinosy a mozna rizika této terapie, jak
zjednodusené ukazuje schéma 1. Pouziti LA, PCSK9i, ¢i
jejich kombinace by se tykalo pacientl skute¢né v ex-
trémnim riziku, u kterych je drastické snizeni LDL-C
i Lp(a) doslova Zivoty zachranujici moznosti. Pfitom by
fada pacient( ale i platcti zdravotni péce mohla vice ak-
ceptovat pravé kombinaci obou metod. Moznosti lé¢by
tézkych az nezvladatelnych dyslipidemii se tedy rozsi-
fuji, nase schopnosti vybrat vhodné pacienty by je mély
nasledovat.

LDL-cholesterolu na vyskyt klinickych
pfihod doplnujicimi se Ié¢ebnymi pfistupy

—

zivotni styl
statiny + ezetimib

inhibitory PCSK9

vyskyt Gmrti, klinickych ptihod

Vyvoj v case

Tab. Srovnani nékterych aspekti terapie statiny (s ezetimibem) a novych lééebnych metod

statiny (+ ezetimib) PCSK9i*
snizeni LDL-cholesterolu 30-60 % 50-60 %
snizeni lipoproteinu (a) 0 25%
snizeni triglyceridd 10-20 % 10 %

ovlivnéni dalsich potencialné
aterogennich faktord

ovlivnéni klinickych piihod

aplikace lécby

zavazné nezadouci icinky

dostupnost

zanétlivé parametry

vyrazné

peroralni kazdy den, vzacnéji
ob den**

vzacné, rabdomyolyza

dobra, prakticky bez omezeni

*PCSK9i - inhibitory proprotein konvertazy subtilizin kexin 9
** u statind s delSim polocasem (atorvastatin, rosuvastatin)

zatim neni znamo

vyrazné, zatim v retrospektivnich
studiich, probihaji studie
prospektivni

subkutanni aplikace
1-2krét mésicné

vzacné, nespecifické zanéty
hornich cest dychacich

indikace v jednani, ziejmé na
Urovni specializovanych center

*** téméF vyhradné pii uzivani inhibitord angiotenzin konvertujiciho enzymu

Vnitf Lék 2016; 62(11): 903-907

lipoproteinova aferéza
50-70 %
60-80 %
30-35%

fibrinogen, zanétlivé parametry,
snizeni viskozity plazmy...

vyrazné, ale pouze v retrospektivnich
studiich s historickymi kontrolami

Zilni pfistup 1krat za 1-2 tydny

vzacné, protrahovana symptomaticka
hypotenze, anafylaxe pfi
bradykininové reakci ***

indikace v zasadé stanoveny, jisté
specializovana centra, fadové nékolik
vCR
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V souhrnu Ize fici, Ze v oblasti lipidologie se 30 let po za-
vedeni lé¢by statiny objevily dalsi icinné lécebné metody
v pomyslném boji s aterosklerotickymi kardiovaskularnimi
chorobami. Jednd se o ¢astéjsi zvazovani a pouzivani lipo-
proteinovych aferéz a moznost pouziti PCSK9i. Hlavnim
|écebnym prostfedkem proti aterogennim lipiddim zdsta-
vaji dale samoziejmé rezimova opatieni, statiny a ezeti-
mib, idedlné kombinace téchto metod. Nicméné u paci-
ent(, ktefi jsou lé¢eni maximalné dostupnou terapii a jimz
jiz neni mozné pomoci intervencnimi vykony, by mohla
progredujici a difuzni aterosklerotické zmény zastavit
kombinace rezimovych opatteni, podavani statinu, eze-
timibu, dopInéna o lipoproteinové aferézy a PCSK9i. Sni-
Zovani mortality a morbidity zpUsobené aterosklerotic-
kym procesem by pii kombinaci vsech dostupnych metod
mélo byt velice Uspésné, jak ukazuje schéma 2, a to pfinej-
mensim u extrémné rizikovych pacientd, u kterych jsme
dfive spiSe méli tendenci rezignovat. O tom, zZe se jednd
o celosvétové sledovanou problematiku, svéd¢i fakt, ze
posledni shrnuti hlavni nestatinové terapie vyssiho LDL-
-cholesterolu zahrnujici i lipoproteinové aferézy a inhibi-
tory PCSK9 bylo publikovano v Iété 2016 v jednom z nej-
prestiznéjsich kardiologickych odbornych periodik [15].

Podporeno MZ CR — RVO (,Institut klinické a experimen-
tdIni mediciny - IKEM, IC 00023001“) a projektem (Minis-
terstva zdravotnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné or-
ganizace 00064203 (FN MOTOL).
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