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Souhrn

LDL-aferéza je extrakorporalni elimina¢ni metodika, kterd usiluje o pokud mozno specifické odstranéni LDL-cho-
lesterolu z cirkulujici krve. V sou¢asnosti je pouzivano 6 Uc¢innych metod k selektivnimu odstranéni LDL-choleste-
rolu. Mezi hlavni indikace k |é¢bé LDL-aferézou patfi diagnézy homozygotni familidrni hypercholesterolemie, he-
terozygotni familidrni hypercholesterolemie refrakterni nebo pfi intoleranci k standardni 1é¢bé, a déle pacienti se
zvysenim lipoproteinu(a) refrakterni nebo intolerantni k farmakoterapii. Dosud vsak neni jednoty o tom, jaka hla-
dina LDL-cholesterolu je rozhodujici pro zahdjeni LDL-aferézy, nazory se lisi i v jednotlivych statech. | kdyz neexis-
tuji klasické velké randomizované studie, existuje dostatecny pocet dobfe fizenych studii k tomu, aby v celém svété
bylo uznavano, ze je efekt LDL-aferézy na kardiovaskularni prognézu u zdvazné hypercholesterolemie vyznamny.
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- LDL-aferéza

LDL-apheresis in the treatment familial hypercholesterolemia

Summary

LDL-apheresis is an extracorporeal elimination technique, which specifically removes LDL-cholesterol from the
circulation. There are six methods for the selective LDL-cholesterol removal these days. The main indications for
LDL-apheresis are the diagnosis of homozygous familial hypercholesterolemia, heterozygous familial hypercho-
lesterolemia which is refractory the standard care and intolerance of routine care, and also patients with lipo-
protein(a) increase resistant to the farmacotherapy. There is still debate which LDL-cholesterolemia is indication
for LDL-apheresis therapy, and the recommendation differs among various countries. Despite large randomized
trials are missing, there are several good quality studies to conclude, that the beneficial cardiovascular effects of
LDL-apheresis in severe hypercholesterolemia are important and beneficial
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Uvod

Lécba familidrni hypercholesterolemie (FH) je obecné
oproti nedavné minulosti podstatné Gc¢innéjsi, ale presto
zbyvaji pacienti, u nichz nelze docilit pfijatelné nizkych
hodnot LDL-cholesterolu - jde o pacienty rezistentni
k 1é¢bé, netolerujici dostatec¢né vysoké davky |éki ¢i pa-
cienty alergické na léky, anebo jde o kontraindikaci €k
(napf. v téhotenstvi). Toto malé a zmens3ujici se procento
pacientl se recentné odhaduje asina 1 % [16]. Vzhledem
k pomérné frekventni incidenci FH to vsak neni islo za-
nedbatelné. V Ceské republice by mohlo jit o asi 10 ho-
mozygotd a asi 200 heterozygotd. Tento pocet viak neni
v soucasné praxi mozno lécit ani v zemich s nejvice roz-
sifenou siti center, pouzivajicich v 1é¢bé metodu LDL-afe-
réz, jako je Némecko (lé¢i asi 1 500 pacientd, ale je to jen
30-50 % téch, u nichz by byla lé¢ba indikovana) [16]; v CR
jsou soucasné moznosti asi 3krat mensi.
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Vymezeni pojmi

LDL-aferéza je extrakorporalni elimina¢ni (EE) metodika,
ktera usiluje o pokud mozno specifické odstranéni LDL-
-cholesterolu z cirkulujici krve. Je obecné fazend mezi 1é-
cebné (hem)aferézy (coz jsou metody odnéti nezadou-
cich krevnich elementl nebo patogeneticky uc¢innych
substanci vyskytujicich se v plazmé - jde napt. o lé¢eb-
nou plazmaferézu, leukocytaferézu, trombocytaferézu,
erytrocytaferézu a dalsi). Je provadéna specializovanymi
hemaferetickymi pracovisti, fazenymi v CR mezi hemato-
logicka nebo transfuziologicka pracovisté, jinde ve svété
vétsinou mezi nefrologické subspecializace.

Historicka poznamka

Prvni extrakorporalni eliminaci LDL-cholesterolu byly
klasické 1écebné plazmaferézy (tj. prosté odstranéni ¢i
vyména plazmy). Uspéiné pouziti plazmaferézy v [é¢bé
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FH bylo poprvé popsdano Thompsonem et al v roce
1975 [36]. Jiz v roce 1980 byla tato lé¢ba zahéjena v Ces-
koslovensku [17]. Plazmaferéza je zcela nespecifickd,
protoze znamena prosté odnéti plazmy a jeji nahradu
nahradnimi roztoky. S zddanym odstranénim LDL-cho-
lesterolu tedy odstranime fadu uzitec¢nych substanci.
Podle nékterych nézorl se obvykle musi k odstranéni
1-2 g patologické bilkoviny odstranit az 150 g jinych bil-
kovin [30]. Budoucnost proto patfila specifi¢téjsim me-
toddm, jako je klasickd LDL-aferéza imunoadsorpcni me-
todou, zavedena Stoffelem a Borbergem roku 1981 [34]
a pouzivana dosud, v Ceskoslovensku poprvé pouzita
roku 1996 [6]. Pozornost v celém svété byla vénovéna sa-
moziejmé predevsim nejtézsi formé FH - homozygot-
nim nemocnym. Podle PubMed bylo za poslednich 10 let
do roku 2013 publikovano 47 ¢lanku a léc¢eno 243 paci-
entd s homozygotni FH [37]. Pokud jde o heterozygotni
formy rezistentni FH, v PubMed bylo problematice hete-
rozygotl FH vénovano za léta 2003-2013 celkem 20 praci
o lécbé 213 pacientt [37].

Terminologicka poznamka

Pojem LDL-aferéza doporucil prof. Arens (Rockefeler
Univeristy) roku 1983 prof. Borbergovi pro Stoffelovu
a Borbergovu metodu odstraniovani LDL-cholesterolu
imunoadsorpci na principu reakce antigen-protilatka
[7]. Tuto metodu klinicky rozpracoval Borberg a jeho ko-
lektiv [8] a zprvu byl origindIni nazev ,LDL-aferéza” pou-
zivan pouze pro tuto metodu. V soucasné dobé je viak
tento nazev vieobecné pouzivén pro viechny metody
selektivni extrakorporalni eliminace LDL-cholesterolu
a toto pravidlo respektujeme v této publikaci. Néktefi
autofi davaji prednost nazvu ,lipidaferéza” nebo ,lipo-
proteinaferéza”. Dalsi poznamku zaslouzi pojem ,se-
lektivni”. Néktefi autofi namitaji, ze selektivni metoda
na molekuldrni Urovni v soucasnosti neexistuje. Pfesto
se pojem ,selektivni” metoda eliminace LDL-choles-
terolu bézné pouziva [37,40], protoze vystihuje snahu
o odstranéni jen LDL-cholesterolu a co mozno nejmen-
$iho mnozstvi dalsich substanci, a tim také o vymezeni
pojmu od prosté vymény plazmy.

Principy souc¢asnych metod LDL-aferézy

V soucasnosti je pouzivano 6 ucinnych metod k selek-
tivnimu odstranéni LDL-cholesterolu (tab. 1). Principy
Ize jednoduse sumarizovat: LDL-cholesterol Ize z krve
oddélit bud’ imunoadsorpci, iontovou vazbou, filtraci,
anebo precipitaci. Dvé metody odstranuji LDL-choles-
terol pfimo z pIné krve (DALI a dextransulfatova ptima
adsorpce), dalsi ctyfi primarné ziskavaji plazmu bud
centrifugaci, nebo filtraci a s ni dale pracuiji.

Na nasem pracovisti se extrakorporalnimi eliminac-
nimi metodikami dlouhodobé zabyvame. Pokud jde
o eliminaci LDL-cholesterolu, vybrali jsme po sezna-
meni se se viemi vyse uvedenymi metodami k dlou-
hodobé terapii 2 metodiky, které jsou vysoce ucinné,
bezpecné a relativné ekonomicky v nasich podmin-
kach vyhodné: vlastni modifikaci klasické Stofellovy
a Borbergovy LDL-aferézy [7,8] — imunoadsorpci, a jako
druhou metodu filtraci plazmy (plazmafiltraci) - jde
o modifikaci dvojité filtrace plazmy, pfi niz se k oddé-
leni plazmy nepouzivé filtr, ale centrifugacni separator.

Klasicka imunoadsorpéni LDL-aferéza

Klasickou imunoadsorp¢ni LDL-aferézu zobrazuje sché-
ma 1: krev je odebirdna z periferni zily, z krve je oddé-
lena plazma centrifuga¢nim separdtorem (mlze byt
pouzit i membranovy separétor). Plazma je dale ¢erpana
do dvojice (paru) adsorber( ulozenych v fidicim adsorp¢-
né-desorpcnim automatu. Adsorbery obsahuji sepharé-
zu, na kterou je kovalentné navazana ovc¢i protilatka proti
lidskému apoproteinu B, takze imunologickou reakci
antigen-protilatka je v adsorberu zachycena bilkovina
obsahujici apoprotein B. Prvniadsorber je po pratoku ur-
¢itého mnozstvi plazmy zaplnén a pak automat pfepne
na druhy adsorber. Zaplnény adsorber je promyvan fy-
ziologickym roztokem, potom glycinem o nizkém pH
(1,8-2,4), ¢imz se apoprotein B uvolni z vazby a odtéka
do odpadu. Potom je tento adsorber promyt pufrem
PBS (tim se upravi pH), nasledné jesté fyziologickym roz-
tokem a je pfipraven k dal$imu pouziti. Systém péru ad-
sorber( tak pracuje stfidavé a opakované, az je docileno
zadaného snizeni mnozstvi LDL-cholesterolu (teoreticky

Tab. 1. Piehled sou¢asnych moznosti LDL-aferézy. Upraveno podle [40].

ACE inhibitory

systém vyrobce % redukce antikoagulace kontraindikovany
imunoadsorpce Pocard, Moskva, Rusko 80-90 heparin, citrat ano
Plasmaselect, Teterow, Némecko
dvojita filtrace plazmy vice vyrobct 60-70 heparin, citrat ne
dextransulfat Kaneka, Osaka, Japonsko 57-65 heparin ano
HELP - heparinem indukovand precipitace Braun, Melsungen, Némecko 67 heparin ne
DALI - piiméa adsorpce lipoproteind Fresenius, Bad Homburg, 61 heparin, citrat ano
Némecko
dextransulfat — pfima adsorpce Kaneka, Osaka, Japonsko 62 heparin, citrat ano

Metoda imunoadsorpce a dvojité filtrace plazmy je v tabulce podle Winterse et al z roku 2012 modifikovana podle vlastnich zkusenosti; redukce je
vy$3i nezli podle Winterse et al pfedevsim proto, Ze zpracovdvame vétsi mnozstvi plazmy.
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Schéma 1. Schéma imunoadsorpcni LDL-aferézy
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neomezeny pocet cykll). V praxi je promyvano pramér-
né 1,5 objemu plazmy, coz pfi pfitoku z periferni zily trva
asi 3-5 hodin. Antikoagulace je zajisténa uvodnim bolu-
sem heparinu (4 000 j) a pak kontinudlnim pfidavanim
ACD-A (acidum citricum + dextréza) v poméru 1:22. Ad-
sorp¢ni kolony mohou byt pro daného pacienta pouzi-
vany opakované, garantuje se 50 pouziti (coz je ekono-
micky vyhodné). Mezi jednotlivymi procedurami jsou
adsorbery zaplnény roztokem NaN, a uloZeny v chlad-
ni¢ce. Nevyhodou je styk plazmy s ov¢i protilatkou.

Plazmafiltrace (dvojita filtrace plazmy -
double plasma filtration)

Plazma, ziskana stejnym postupem jako u imunoad-
sorpce, je prohdnéna ,druhym stupném?” - filtrem. Roz-
hodujici je velikost péru filtru, pouzivaji se filtry o ve-
likosti pradduch 30-40 nanometr(i. Sami pouzivame
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filtry Evaflux 4A (Kuraray, Osaka, Japonsko). Jde o si-
multanni odstranéni LDL-cholesterolu, ale i spektra né-
kterych dalsich vysokomolekularnich bilkovin (napf.
a,-makroglobulin, fibrinogen, Lp(), von Willebran-
div faktor, IgM, fibronektin a multimericky vitronek-
tin), proto touto metodou lé¢ime pacienty se soucasné
zvysenym fibrinogenem. Odstranovénim vyse defino-
vaného spektra reologicky ucinnych proteinti se méni
reologické vlastnosti krve. Jde tedy také o formu Iékar-
ské reoterapie [5]. Proto pro tuto metodiku pouzivame
termin reohemaferéza nebo reoferéza, zavedeny né-
meckymi autory [8,20].

Pritok plazmy je opét kontinudlni, mnozstvi zpra-
cované plazmy je 1,5 télesného objemu plazmy (vypo-
¢teno separdtorem). Antikoagulace se provadi kombi-
naci heparinu (bolus i.v. v ivodu) a ACD-A. Schematicky
princip zndzorruje schéma 2.
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Indilcace k LDL-aferéze u FH

Ve svété bylo dosud publikovdno nékolik praci o indi-

kacich k LDL-aferéze [12,18,37,39,40]. Podle Thompsona

[37]jsou 3 hlavniindikace k [é¢bé LDL-aferézou:

= homozygotni familidrni hypercholesterolemie (HFH)

= heterozygotni familiarni hypercholesterolemie refrak-
terni nebo pfi intoleranci k standardni lécbé

= pacienti se zvysenim lipoproteinu(a) refrakterni nebo
intolerantni k vysokym davkam kyseliny nikotinové

Dosud vsak neni jednoty o tom, jakd hladina LDL-cho-
lesterolu je pfi FH rozhodujici pro zahajeni LDL-aferézy,
nazory se lisi i v jednotlivych statech (tab. 2).

Striktni jsou kritéria v Némecku [12]. Cilové hodnoty LDL-
-cholesterolu jsou podle posledniho konsensu European
Atherosclerosis Society u pacientli s FH < 2,5 mmol/la u pa-
cientl s FH a projevy ICHS nebo diabetem < 1,8 mmol/I
[18]. Neni ani GpInd jednota v tom, kdy se ma zacit s LDL-
-aferézou u déti, zejména homozygotu. Jisté je, ze je treba
zacit ¢asné. Thompson et al (2010) doporucuji zahdjit 1é¢bu
v 7 letech véku [35], Graesdal et al (2012) ve véku 3-5 let [13],
Dann et al (2013) pfi dosazeni hmotnosti 14 kg [10], coz od-
povida v Ceské republice véku asi 3 roky. European Athe-
rosclerosis Society Consensus Panel on Familial Hyper-
cholesterolaemia z roku 2014 doporucuje zacit v 5 letech,
nejpozdéjiv 8 [9].

Vliv LDL-aferézy na kardiovaskularni riziko
uFH

,Tvrda” data podle klasickych pravidel (evidence based
medicine), tj. randomizovanych velkych mezinarod-
nich, prospektivnich, zaslepenych a placebem kontrolo-
vanych studii, ktera by detailné zhodnotila vliv LDL-afe-
rézy na kardiovaskularni riziko u homozygotd familidrni

Tab. 2. Kritéria pro LDL-aferézu. Upraveno podle [28].

hypercholesterolemie, nemame. Existuje ovéem dosta-

tecny pocet dobfe fizenych studii k tomu, aby v celém

svété bylo uznavéno, ze efekt LDL-aferézy na prognézu

FH je prokézan do této miry:

= Uspéch LDL-aferézy u homozygotl se poklada za ne-
sporny [9,14,18,37,38], podle znalc dokonce v tomto
sméru neni tfeba dalSich studii [37]

= poklada se rovnéz za prokazané, Ze u heterozygotni
FH s postizenim koronarnich tepen je LDL-aferéza
jednoznacné prospésna [9,14,18,22,27,38]

= u heterozygotl pfi progredujici ateromatéze bez po-
stizeni korondrnich tepen je nejspise také vhodna,
ale je nutno jesté nékteré detaily dofesit [12,28,37]

Z hlediska mediciny zalozené na dlikazech (evidence
based medicine) je do budoucna obtiz v tom, Ze ob-
vykla klasickd prospektivni randomizovana studie je
z etickych davodu jiz nevhodnd [37]. | kdyz tomu ale
tak je, plati stale, ze nejdilezitéjsi ukazatel efektu lécby
je délka preziti [7]. V obdobi, nez byla l1é¢ba LDL-aferé-
zou dostupna, se pacienti s HoFH zfidka dozili 3. decé-
nia [38]. Podle klinického pozorovani se vsak v soucas-
nosti dozivaji pacienti s HoFH, |é¢eni viemi dostupnymi
prostiedky, fadové 4.-5. decénia [9]. Proto je opravnéné
tvrzeni, ze LDL-aferéza vyznamné (i kdyz to neni zmé-
feno exaktné) prodluzuje preziti. LDL-aferéza také pro-
kazatelné snizuje riziko ICHS u heterozygotni FH [3].

Vyhody a omezeni LDL-aferézy

Rozséahla data, kterd mame k dispozici z registri pro afe-
rézy, a zkusenosti z velkych center potvrzuji klinicky be-
nefit pravidelné a dlouhodobé Ié¢by LDL-aferézou ze-
jména u HoFH (tab. 3). Pomér nakladu a efektivity 1écby
je rovnéz jednoznacné pozitivni [9].

region kritéria

USA HoFH, LDL-cholesterol > 12,9 mmol/l nebo

HeFH, LDL-cholesterol > 7,8 mol/l nebo 5,2 mmol/l a pfitomnost ICHS

vsichni pacienti, u kterych selhala farmakoterapie nebo netoleruji standardni farmakoterapii a dietni opatieni

Velka Britanie

HoFH, pokud Ié¢ba hypolipidemiky snizila LDL-cholesterol o < 50 % nebo je LDL-cholesterol > 9 mmol/l nebo

vsichni pacienti se zavaznou hypercholesterolemii véetné HeFH s progresivni ICHS, pokud Ié¢ba hypolipidemiky snizila
LDL-cholesterol o < 40 % nebo je LDL-cholesterol > 5 mmol/l nebo

zvyseni Lp(a) > 60 mg/dl s progresivni ICHS a LDL-cholesterol > 3,2 mmol/I i pfi lé¢bé hypolipidemiky

Némecko
onemocnéni nebo

FH a LDL-cholesterol > 4,2 mmol/I pfi [é¢bé hypolipidemiky a dietou a s rodinnou anamnézou kardiovaskularniho

vsichni pacienti s progresivni ICHS, pokud je pfi Ié¢bé hypolipidemiky a dietou LDL-hladina cholesterolu > 3,1 mmol/l nebo

vsichni pacienti s progresivni ICHS a Lp(a) > 60 mg/dI

Austrélie

HoFH, HeFH < 50 % snizeni LDL-cholesterolu i pfi maximalni Ié¢bé hypolipidemiky a dietou nebo

HoFH, LDL-cholesterol > 7 mmol/I pfi maximalni [é¢bé hypolipidemiky nebo

HeFH a pfitomnost ICHS, pokud jsou pacienti refrakterni nebo netoleruji 1é¢bu hypolipidemiky, LDL-cholesterol > 5 mmol/I

nebo

déti s HoFH po 5. roce véku, zejména kdyz je LDL-cholesterol > 9 mmol/I pfi Ié¢bé hypolipidemiky

Vnitf Lék 2014; 60(11): 970-976
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Tab. 3. Vliv Iécby LDL-aferézou na aterosklerotické ki

iovaskularni onemocnéni u déti a mladych homozygoti

familiarni hypercholesterolemie: data z kazuistik, studii a registri

" R L. interval
zemé dislo citace g:;e:ntﬁ ;"E":Z'I‘/‘I’)'e“em' lé¢ba ‘(’;';(“;' A aferéz ICHS pFi l62bé
Y (tydny)
Kanada Al-Shaikh 10 pii diagnéze statin + prvni vysetfeni 2(n=8) 3 pacienti vyzadovali
(2002) [1]  (9saferézou) 12,2-24 cholestyramin,  ve véku 0,3-12 let 1(h=1) koronarni intervenci;
kolestipol ¢i 2 zemfeli na koronarni
niacin (35), ¢i piihodu
probukol (34)
Francie Palcoux 27 primér + SD statin + 8,5+32 2(n=24) 2 pacienti méli anginu
(2008) [29] pfi diagnéze ezetimib 1(n=2) pectoris
22,9+48,2 3(h=1)
Némecko Keller 23(16s pfi diagnéze statin(n=9)+  prvni vysetienive 1 8 pacientl zemfelo na ICHS
(2009) [19]  aferézou) 15,2-27,4 ezetimib (n=6) véku 2 mésice az
28 let
Borberg 7 neudéano neudano neudano neudéano po 32. roce; median preziti
(2013) [7] 45,6 roku
Izrael Beigel 2 pii diagnéze statin 12-22 1-3 oba pacienti zemteli na ICHS
(2009) [2] 20,7-25,9 (ve véku 35 a 42 let)
Dann 5 pred aferézou statin (n =3) 2,3-9let 1(nh=3) CIMT studie ukazala parcidlni
(2012) [10] 14,0-23,2 statin + 2(n=2) resorpci karotickych plat
ezetimib (n=2) u 4/5 pacientd v 6. roce
Italie Stefanutti 11 prmér + SD statin + 8,3(3,5-15) 1-2 regrese u 4 a stabilizace
(2009) [33] pri diagndze: ezetimib, fibraty u 7 pacientli, béhem lécby
199+47 a pryskyrice bez klinickych pfihod
(2-17 let)
Japonsko Makino 8 neudano neudano 4-25 1-2 1 pacient zlistava bez ICHS
(2003) [24]
Norsko Graesdal 7 mediadn statin + 10 (6-44) 1 ICHS progredovala
(2012) [13] (rozsah) vdobé ezetimib u 6 pacientt
diagnézy
18,2 (15,3-32,8)
Spanélsko  Ferndndez- 1 pfi diagnéze statin 59 1 pokles CIMT po dobu 2,3 let
Fuertes 15,1
(2010) [11]
Turecko Kardas 3 pred aferézou  statin 13-18 2 zmenseni nebo vymizeni
(2012) [18] 9,1-124 xantom; bez znamek ICHS
po 2 roky lé¢by
USA Hudgins 29 pramér + SD statin + ezeti- 9 (3-15) 2-3 7 pacientd prerusilo; 2 méli
(2008) [15] pied aferézou mib; 5 s por- komplikace po nahradé
13,5+33 tokavalnim aortélni chlopné
shuntem

CIMT - carotid intima-media thickness (tloustka) ICHS - ischemické choroba srde¢ni

Jednoznacnd vyhoda platna pro sou¢asné metody (a
to pro vsech 6 metod LDL-aferézy) je, ze snizi v kratké
dobé LDL-cholesterol hluboce pod normu (nase cilova
hodnota je 0,5-1 mmol/I na konci procedury). Obecné
se udava jako Uspésné prdmérné snizeni LDL-choleste-
rolu 0 70-80 % [26], nase vysledky z posledni doby uka-
zaly 80-90 % [21]. Tohotu efektu nelze docilit zdAdnym
jinym dosud zndmym (napi. medikament6znim) zpu-
sobem. Po LDL-aferéze proto vznikne velmi dulezita asi
jednotydenni perioda hypocholesterolemie, béhem
niz se redistribuuje LDL-cholesterol z tkani. Dojde
ovéem k opétnému pomérné rychlému vzestupu hla-
diny LDL-cholesterolu a plvodni hladiny je dosazeno
asi za 2 tydny (u homozygotd pomaleji, u heterozygott
rychleji - podle pomérné slozité ,rebound” dynamiky
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a procesu odbouravani - [26,35], graf. Proto je nutno
vykony v ptresné definovanych intervalech opakovat.
LDL-aferéza je také jako jedind moznd v téhoten-
stvi, kdy jsou statiny i ezetimib kontraindikovany a diky
|é¢bé LDL-aferézou muze téhotenstvi nékdy hladce
probéhnout i u homozygotnich pacientek [4].
Omezenim pf¥i LDL-aferéze jsou predevsim cévni pro-
blémy. Dobry piitok krve do ptistroji nékdy nezajisti pe-
riferni zily, zejména u déti. Provadéji se A-V shunty, coz
pfinadsi obvyklé moznosti komplikaci, jako jsou infekéni
nebo trombotické problémy. Pokud jde o dospélé, zpra-
vidla vysta¢ime s perifernimi zilami. Dalsi problém je
¢asova ztrata pro nemocné, a to nejméné pal dne, casto
cely den — samotnd procedura trva 3-5 hodin, ¢as zabere
doprava do centra a po vykonu se citi néktefi nemocni
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Graf. Dynamika hladiny LDL-cholesterolu po LDL-

aferéze. Upraveno dle [35].

151 | aferéza

C vychozi hodnota C
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sérum cholesterol mmol/I

0 7 14
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Minimalni hladina C_; a maximalini hladina C__ jsou zméfeny
a prdmérna hodnota (C__ prdmér za Casovy interval - interval
or time-average mean) se pak spocita z rovnice podle Kroona
[Con=C .t K(,,— C..)1 kde Kje 0,71 pro heterozygoty

‘mean ‘min max

a 0,65 pro homozygoty.

unaveni. Bolestivy je jen vpich do Zil, ale pfi vykonu je ne-
pohodlim nutnost lezet v klidu, obvykle s jehlami zave-
denymi do zil obou hornich koncetin. Dal$i komplikace
LDL-aferézy jsou fidké, jde o slabost, nevolnost, kratko-
doba hypotenze, obtize z hypokalcemie (muze ji plso-
bit preddvkovani antikoagulans — ACD-A) aj; komplikace
jsme zaznamenali u 3,1 % pacientd [21]. Obdobny vy-
sledek udava celosvétovy registr WAA (World Aphere-
sis Registry), do néjz udaje o vSech vykonech pravidelné
hlasime.

Vyhled do budoucna

| kdyz je v posledni dobé k disposici nebo ve vyvoji né-
kolik uc¢innych novych hypolipidemik, nepoklada se za
pravdépodobné, ze by bylo mozno dosédhnout cilovych
hodnot LDL-cholesterolu zejména u homozygott bez
LDL-aferézy [25,32]. Naopak se viak predpoklada po-
zitivum, ze by se vytvofily kombinace nejucinnéjsich
a nejekonomictéjsich postupli — kombinace 1ék{ a LDL-
-aferézy, aby bylo mozno u vice pacientdl dosdhnout
nejoptimalnéjsich cilovych hodnot tak, ze by se pro-
grese FH nejen pozastavila, ale zcela odstranila. Bude
také mozno vice pfihlizet k vedlejsim ucinklim, pfanim
pacientl (upravit ¢asovy harmonogram podle moz-
nosti pacientll bez nasledki na omezenou ucinnost)
a regulovat intenzitu LDL-aferéz (snizit frekvenci nebo
mohutnost pro pacienta nepfijemnych procedur).

Situace v Ceské republice

EE cholesterolu pouzivdme na nasem pracovisti od roku
1994, zprvu plazmaferézu, od roku 1996 LDL-aferézu.
Homozygotni pacienti jsou soustfedovéni do naseho
centra z Ceské republiky. Dlouhodobé sledujeme 14 pa-
cient s FH (8 muz(, 6 zen) ve véku 28-70 let (vékovy
pramér 52,5 rok(; medidn 57 let; rozmezi 28-70 let).

Jedna se o 5 homozygotl FH, u nichz je vékovy primér
nizsi — 35 let (rozmezi 28-59 let) a 9 heterozygotd FH
s vékovym prdmeérem 59 let (rozmezi 48-70 let). Median
sledovani pacientt je 8,5 roku (rozmezi 1-17 let). 10 pa-
cientl je lé¢eno imunoadsorpci (5 homozygotl a 5 he-
terozygotll) a 4 pacienti reohemaferézou (2 muzi,
2 zeny, vsichni heterozygoti). Od roku 1996 bylo na
nasem pracovisti provedeno celkem 1922 vykond,
z toho 1590 LDL-imunoadsorpci a 332 reohemafe-
réz. Prilmérnd hodnota cholesterolu a LDL-choles-
terolu byla pred vykonem 5,34 a 3,12 mmol/I u imu-
noadsorpci, u reohemaferéz 5,07 a 2,86; po vykonu
1,73 a 0,72 (pokles 0 72 a 85 %), resp. 1,96 a 0,97 mmol/I
(pokles 0 61 a 66 %). Ve sledovaném obdobi nedoslo ke
vzniku nové koronarni pfihody ani k imrti Zadného pa-
cienta léceného LDL-aferézou.

Zaver

LDL-aferéza uc¢inné a relativné selektivné odstrani
70-80 % LDL-cholesterolu u homozygotnich nebo téz-
kych heterozygotnich pacientd. | kdyz rychle dochazi
k tzv. rebound fenoménu, maze zajistit pramérny pokles
(time-average reduction) LDL-cholesterolu asi o 40 %.
Oproti plazmaferéze nemd klinicky negativni dopad na
HDL-cholesterol, albumin nebo imunoglobuliny. | kdyz
neexistuji klasické velké randomizované studie, poklada
se jeji pozitivni efekt na kardiovaskularni prognézu u FH
za prokazany.

Prdce byla podporena projekty IGA MZ CR NT/12287-5
a PRVOUK P37/12.
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