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Souhrn

Lipoproteinova aferéza (LA) je metodou volby v [é¢bé pacientd se zdvaznou hypercholesterolemii, ktefi jsou re-
zistentni na konvencni terapii. Patii mezi extrakorpordlni elimina¢ni metodiky a usiluje o pokud mozno speci-
fické odstranéni low density lipoprotein (LDL) cholesterolu z cirkulujici krve. LA v kombinaci s vy3simi davkami
statin(l a ezetimibem predstavuje v soucasnosti nejucinnéjsi zplsob lé¢by homozygotl a statin-refrakternich he-
terozygott familidrni hypercholesterolemie (FH). RezidudIni kardiovaskularni riziko téchto pacientl zlstava presto
vysoké, zejména proto, Ze i pfes zminénou lé¢bu nelze dosahnout cilovych hodnot lipidd podle souc¢asnych dopo-
ruceni. Novou nadéji pro pacienty jsou nové lékové skupiny hypolidemik. Jejich ucinek je zalozen na snizeni tvorby
LDL inhibici syntézy apolipoproteinu B pomoci antisense oligonukleotidu (mipomersen), inhibici mikrosomalniho
triglyceridového transportniho proteinu (lomitapid), nebo posilenim katabolizmu LDL vlivem monoklonalni pro-
tilatek, inhibujicich aktivitu proprotein konvertazy subtilizin/kexin 9 (PCSK9 - alirokumab, evolokumab aj). Kom-
binace LA s novymi Iécivy je slibna, zejména pro potencidl dalsiho snizeni LDL-cholesterolemie mezi jednotlivymi
aferézami. Pfedbézné vysledky probihajicich studii naznacuji, ze nova hypolipidemika v kombinaci s LA nebo sa-

mostatné podstatné obohati a vylepsi Iécbu refrakterni FH.
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Position of lipoprotein apheresis in present

Summary

Lipoprotein apheresis (LA) is an effective treatment method the patients with severe hypercholesterolemia, resis-
tant to the standard therapy. LA is an extracorporeal elimination technique, which specifically removes low den-
sity lipoprotein (LDL) cholesterol from the circulation. At present, lipoprotein apheresis, combined with high-dose
statin and ezetimibe therapy, is the best available means of treating patients with homozygous and statin refrac-
tory heterozygous familial hypercholesterolaemia (FH). However, the extent of cholesterol-lowering achieved is
often insufficient to meet the targets set by current guidelines. The recent advent of new classes of lipid-lowering
agents provides new hope that the latter objective may now be achievable. These compounds act either by reduc-
ing low density lipoprotein (LDL) cholesterol production by inhibiting apolipoprotein B synthesis with an antisense
oligonucleotide (mipomersen), or by inhibiting microsomal triglyceride transfer protein (lomitapid), or by enhanc-
ing LDL catabolism via monoclonal antibody-mediated inhibition of the activity of proprotein convertase subtil-
isin/kexin 9 (PCSK9 - alirocumab, evolocumab etc). The promising is the combination of LDL-apheresis with new
drugs, namely for its potential to further decrease of LDL-cholesterol between apheresis. Depending on the out-
come of current trials, it seems likely that these compounds, used alone or combined with lipoprotein apheresis,

will markedly improve the management of refractory FH.
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Uvod

Princip 1é¢by pomoci lipoproteinové aferézy (LA) spo-
¢iva v selektivnim odstranéni lipoproteinli obsahujicich
apolipoprotein (apo) B z plazmy, ¢imz dojde ke snizeni
LDL-cholesterolu o 70 % az 80 % [1]. Lécba pomoci LA
vsak také vede k signifikantnimu snizeni dalsi aterogen-
nich lipoproteind, napf. chylomikron(, very-low-density
lipoproteinu (VLDL) a lipoproteinu (@) — Lp (a). V zavislosti
na typu pouziti metody LA dochazi dale k odstrariovani
dalsich substanci - napt. fibrinogenu, CRP, selektint a né-
kterych cytokin(i spojenych s prozanétlivym aterogen-
nim profilem a kardiovaskularnim rizikem [2-4].

Aferéza je slovo feckého plvodu (aphairesis/aphe-
resis = odebrani). Znamena extrakorporalni odstra-
néni casti krve a je vyuzivana v rliznych modifikacich
v hematologii, imunologii, nefrologii a lipidologii. Prvni
snahy o eliminaci cholesterolu byly uskute¢nény pomoci
neselektivni plazmaferézy v roce 1964 v Londyné Myan-
tem a Lewisem u ditéte s homozygotni formou FH, ale
nebyly Uspésné. Skutec¢ny prilom predstavovalo Usili
de Gennese et al [5], kterému se podafilo v Pafizi zavést
Ié¢bu pomoci plazmaferézy u dospélého homozygota
FH. Ackoliv manudlni plazmaferéza odstranila asi 40 %
cholesterolu, jeji opakované provadéni bylo naro¢né
a neumoznovalo dlouhodobé pouZiti, a proto de Gennes
|écbu plazmaferézou po 4 mésicich prerusil. Dalsi pokrok
nastal zavedenim kontinudlnich separatord krve, které
byly schopné zpracovat velké objemy plazmy vysokym
pritokem. V roce 1972 pouzil Turnberg et al [6] separator
krevnich télisek k vyméné plazmy u hypercholesterole-
mickych pacientd s bilidrni cirh6zou a nasledné o 3 roky
pozdéji zacal Thompson et al s Ié¢bou 2 homozygotl FH
podobnou metodikou [7]. Vyména plazmy byla potom
zavedena do klinického pouziti v 1é¢bé homozygotl FH
v Jihoafrické republice [8] a v USA [9].

Prvni pokusy o selektivni extrakorporalni odstranéni
LDL-cholesterolu byly realizovény sérii venesekci, s ex
vivo smiSenim krve s heparinem, navézanych na agaro-
zové castice a s naslednou reinfuzi zpét pacientovi [10].
Metoda vede k selektivni vazbé a odstranéni LDL, ale
celd procedura je zdlouhavd a ndro¢nd. Skutecny zaklad
moderni LA byl polozen v roce 1981, kdy némecky bio-
chemik Stoffel spolu s internistou a klinikem Borbergem
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[11] zkombinovali dva pfistupy a pouZzili separator krev-
nich télisek k odstranéni plazmy a nasledné promyvali
ziskanou plazmu specidlni kolonou obsahujici protilatky
vézajici LDL. Metodu nazvali LDL aferéza. V soucasnosti
pouzivame spise pojem lipoproteinova aferéza, protoze
Ié¢ba LA vede k odstranéni nejen LDL, ale také dalSich li-
poproteinli obsahujicich apoB, chylomikrond, very-low-
-density lipoproteinu (VLDL) a lipoproteinu (a) - Lp(a)
[12]. Plazmaferéza je z pohledu lipidologie vyuzivdna
v soucasné dobé zejména pro lé¢bu tézké hypertriglyce-
ridemie [12].

V soucasnosti je pouzivano 6 ucinnych metod k se-
lektivnimu odstranéni LDL-cholesterolu (tab. 1). Prin-
cipy lze jednoduse sumarizovat — LDL-cholesterol Ize
z krve oddélit bud’ imunoadsorpci, iontovou vazbou,
filtraci, anebo precipitaci. 2 metody odstranuji LDL-
-cholesterol pfimo z pIné krve (DALI a dextransulfatova
pfima adsorpce), dalsi 4 primdarné ziskavaji plazmu bud’
centrifugaci nebo filtraci a s ni déle pracuiji.

Akutni snizeni LDL-cholesterolu vlivem Iécby LA ¢ini od
49 do 76 %, v zavislosti na zpracovaném objemu plazmy ci
krve, primérné dochazi ke snizeni o > 60 % a rozdily mezi
jednotlivymi metodami jsou relativné malé. Pokud porov-
navame dlouhodobé primeérné snizeni LDL-cholesterolu,
jde 0 zménu o 45-52 % oproti bazalnim hodnotam [14].
Hemoperfuzni systémy jsou jednodussi nez napt. metody
HELP a dextransulfatova metoda, ale jsou drazsinezimmu-
noadsorpce s opakované pouzitelnymi kolonami. Pro
provadéni LA je nutny dostatecny cévni pfistup. Nejcastéji
se vyuziva bilateralni antekubitélni kanylace perifernich
Zil. Obvykle neni nutné pouzit chirurgicky zhotovené ar-
teriovendzni shunty, kterym se vyhybame zejména u déti
nebo u kardidlné kompromitovanych pacientt. K antikoa-
gulaci se vyuziva citrat a heparin, nékdy s inicidlnim bolu-
sem heparinu iv. Celkovy vyskyt nezadoucich klinickych
ucinkd LA nepresahuje 4 % [15]. Sami jsme zaznamenali
komplikace u 3,1 % pacientd, obdobny vysledek udava ce-
losvétovy registr WAA (World Apheresis Registry), do néjz
udaje o vech vykonech pravidelné hlasime. Obvykle se
jedna o nezdvazné nespecifické symptomy, jako je sla-
bost, nauzea, lehka hypotenze zejména tehdy, kdyz extra-
korporalni objem ptesahne 10 % celkového objemu krve
bez dostatecné substituce tekutinami. Mezi zadvazné neza-

Tab. 1. Piehled souc¢asnych moznosti LDL aferézy. Upraveno dle [13]

systém vyrobce

Pocard, Moskva, Rusko
Plasmaselect, Teterow, Germany

imunoadsorpce

dvojita filtrace plazmy nékolik vyrobcl

dextransulfat Kaneka, Osaka, Japonsko

HELP - heparinem indukovana
precipitace

Braun, Melsungen, Némecko

DALI - pfima adsorpce
lipoproteint

Fresenius, Bad Homburg,
Némecko

dextransulfat — pfima adsorpce Kaneka, Osaka, Japonsko

ACE inhibitory

% redukce antikoagulace e T
80-90 heparin, citrat ano
60-70 heparin, citrat ne
57-65 heparin ano
67 heparin ne
61 heparin, citrat ano
62 heparin, citrat ano
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douci Gcinky patfi anafylaktoidni reakce u pacientd, ktefi
uzivaji inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu pfi
dextransulfatové LA. Reakce vznikd v dusledku konverze
kininogenu na bradykinin na povrchu dextransulfatu
a polyakrylatového gelu kapsle a projevuje se lehkou az
zavaznou hypotenzi a flushingem. Mezi nezadouci Gcinky,
které se objevuji pfi dlouhodobé 1é¢bé, patii anémie vy-
zadujici substituci zeleza a folatu. LA je mozné vyuzit
i u gravidnich Zen béhem téhotenstvi [16]. Metoda imu-
noadsorpce a dvojité filtrace plazmy je v tabulce podle
Winterse et al [13] modifikovana podle vlastnich zkuse-
nosti; redukce je vys$si nezli podle Winterse, predevsim
proto, Ze zpracovavame vétsi mnozstvi plazmy.

Kritéria pro lécbu LA

V zahrani¢i nejsou stanovena jednotna indikacni kritéria
k LA, a lisi se tak mezi jednotlivymi zemémi. Vieobecné
jsou LA lé¢eni pacienti s diagnézou homozygotni famili-
arni hypercholesterolemie, heterozygotni familiarni hy-
percholesterolemie refrakterni na standardni Ié¢bu nebo
pfi intoleranci ke standardni |é¢bé, pacienti s klinicky z&-
vaznym aterosklerotickym postizenim a i pres lécbu pre-
trvavajici vysokou hladinou LDL-cholesterolu a pacienti
se zvysenim lipoproteinu(a) refrakterni k 1é¢bé. Ceska
spolec¢nost pro aterosklerézu zfidila v roce 2015 pracovni
multidisciplinarni skupinu, jejimz cilem je zajisténi do-
stupnosti 1écby takto postizenych pacientd. Skupina vy-
pracovala a navrhla nasledujici kritéria pro lipoproteino-
vou aferézu [17].

Kritéria pro lipoproteinovou aferézu

= z&vazna aterogenni dyslipidemie — potvrzena homo-
zygotni a tézkda heterozygotniforma familiarni hyper-
cholesterolemie (fenotypicky homozygotni)

= progredujici aterosklerotické postizeni v oblasti koro-
nérnich, karotickych a koncetinovych tepen: opako-
vané klinické pfihody nebo opakované revaskulariza¢ni
vykony v téchto povodich nebo nerekonstruovatelny
nalez na téchto tepnach a klinickd manifestace ische-
mie v danych tepennych povodich

= hladina LDL-cholesterolu opakované > 3,0 mmol/I
i pfes maximalni terapii statiny a kombinacni terapii
dalsimi hypolipidemiky, pfredevsim ezetimibem, ale
i fibraty nebo

= absolutni intolerance statind — vyzkouseny nejméné
3 statiny nebo

= vysokd hladina Lp(a) > 50 mg/dI

Soucasné moznosti kombinované
hypolipidemickeé lécby s LA

Soucasné farmakoterapeutické postupy v |é¢bé homo-
zygotni a zdvazné heterozygotni FH zahrnuiji inhibitory
HMGCoA-reduktazy (statiny) v maximalné tolerovatel-
nych davkach, v kombinaci s ezetimibem a eventudlné
s pryskyficemi [18]. Kombinace maximalni davky ator-
vastatinu 80 mg a ezetimibu 10 mg denné vedla u homo-
zygotl FH, l1é¢enych LA k dalSimu snizeni LDL-choleste-
rolemie 0 27,5 % [19], ale zcela vyjimecné dokazala lécba

dosahnout cilovych hodnot LDL-cholesterolu s ohle-
dem na vysoké riziko. Je jasné, ze dosavadni lé¢ba neni
u fady pacientli dostatecna. V soucasnosti je LA ob-
vykle provadéna 1krat za 2 tydny, a jen ojedinéle kazdy
tyden [20]. Frekvence extrakorporalnich procedur je de-
terminovana zavaznosti aterosklerotického postizeni ko-
rondrnich tepen a aortalni chlopné a rychlosti progrese
[21]. Alternativni metodou volby je transplantace jater,
kterd s sebou ovsem piinasi fadu zdvaznych probléma
jako je dostupnost organt k transplantaci, riziko spojené
s intervenci — dozivotni imunosupresivni [é¢ba, moznost
chronické rejekce, a dale také moznost nedostate¢ného
efektu, protoze LDL receptory nejsou lokalizovany pouze
v jatrech [22]. Existuje proto moznost perzistence rezidu-
alni dyslipidemie, navic zhorSovana dlouhodobou imu-
nosupresi, kterd potom vyzaduje pokracovani v hypo-
lipidemické lécbé. Progndza transplantace jater ze
sttedné- a dlouhodobého hlediska je limitovana soucas-
nych vyskytem kardiovaskularnich onemocnéni. Ke ko-
rekci genetického defektu u homozygotni FH se objevily
také snahy o genetickou lécbu, ale vysledky nejsou pfilis
nadéjné a dosud nebyly uvedeny do pouziti v humanni
mediciné [23]. Lipoproteinova aferéza je proto v soucas-
nosti jedinou bezpecnou a efektivni 1é¢bu pro homozy-
goty FH, a v kombinaci s dalsimi léky vede ke zpomaleni
rychlosti narlstu (rebound) LDL-cholesterolu mezi jed-
notlivymi procedurami ve snaze dosahnout co nejnizsich
hodnot LDL-cholesterolemie po co nejdelsi obdobi. V ja-
ponské studii byl podavan inhibitor absorpce choleste-
rolu ezetimib 6 homozygotim FH soucasné s atorvasta-
tinem nebo simvastatinem [24]. S vyjimkou 1 pacienta
|é¢ba ezetimibem vedla ke statisticky signifikantnimu sni-
Zeni LDL-cholesterolu po dobu dvou tydnd mezi kazdou
aferézou o prlimérnych 9,0 % (rozmezi 4,3-12,6 %). Autofi
prace shrnuji, Ze ackoliv efekt ezetimibu nebyl impresivni,
jeho vyuziti v kombinaci se statiny je v Ié¢bé homozygotl
FH relevantni.

Budoucnost kombinované hypolipidemicke
lééby s LA

Lipidologie proziva v sou¢asné dobé fascinujici obdobi,
v némz se podafilo dovést do klinického vyuziti zcela
nové a velice ucinné farmakologické postupy, které
dokazi snizit produkci LDL-cholesterolu bud omeze-
nim syntézy apolipoproteinu B100 (apoB), a to pomoci
antisense oligonukleotidli k apoB (mipomersen) nebo
inhibici MTP (mikrosomalnil triglyceridovy transportni
protein - lomitapid), ¢i posilenim katabolizmu LDL
prostfednictvim inhibice aktivity proproteinové ckon-
vertazy subtilizin/kexin 9 (PCSK9). Lécba je efektivni
i u homozygottl FH [25-27]. Ufad FDA (US Food and
Drug Administration) tyto prostfedky schvalil ke klinic-
kému vyuziti u homozygotd FH v roce 2012 (antisense
oligonukleotid mipomersen a MTP inhibitor lomitapid)
v USA, a v roce 2015 byla schvalena i Ié¢ba pomoci mo-
noklonalnich protilatek PCSK9, evolokumabu a aliroku-
mabu. V Evropé byly schvéleny k pouzivani lomitapid,
evolokumab a alirokumab.



Mipomersen v dévce 200 mg tydné s.c. byl v rando-
mizované dvojité zaslepené a placebem kontrolované
studii poddvan u homozygotd FH v kombinaci (add-
on) po dobu 26 tydnl. Do studie nebyli zafazeni pa-
cienti léceni LA. Autofi prokazali pti 1é¢bé mipomer-
senem statisticky signifikantni snizeni LDL-cholesterolu
0 24,7 %. Nej¢astéjsimi nezadoucimi ucinky byly lokalni
reakce v misté vpichu, chiipkové pfiznaky a zvyseni ja-
ternich transaminaz. Mipomersen v kombinaci s LA byl
také studovan u 123 heterozygotli FH s ischemickou
chorobou srde¢ni a maximalné tolerovanou hypolipi-
demickou lé¢bou. Mipomersen snizil LDL-cholesterol
028 %, Lp(a) 0 21 %, podavani placeba bylo bez efektu.
Lécba mipomersenem vedla k Uspésnéjsimu dosaho-
vani cilového LDL-cholesterolu (LDL-C), vedla ke sni-
Zeni poctu pacientd s LDL-C = 4,14 mmol/l z 39 na 2 %,
sLDL-C = 3,36 mmol/l z62 na 16 %, s LDL = 2,59 mmol/I
298 na 54 %, a s Lp(a) = 60 mg/dl z 39 na 23 %. Autofi
tedy uzaviraji, ze v této skupiné pacientl by bylo mozné
asi u 50 % z nich prerusit Ié¢bu LA [28].

Lomitapid byl v roce 2013 ve studii Cuchelové et al
podavan v oteviené studii faze 3 ve skupiné 29 homo-
zygotl FH, muzd i zen [26,32]. Lomitapid byl podavan
minimalné 26 tydn(. V souboru bylo celkem 18 paci-
entl léc¢eno LA. Davka lomitapidu byla progresivné
zvysovana dle tolerance pacientli od 5 mg az a 60 mg
denné, median byl 40 mg denné. LDL-cholesterol se
v prabéhu studie snizil o 50 % (z prdmérné hodnoty
8,7 mmol/l na 4,3 mmol/Il). 16 nemocnych dokonce pfi
|é¢bé lomitapidem dosahlo cilovych hodnot LDL-cho-
lesterolu < 2,6 mmol/l a 9 pacientli dokonce hodnot
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< 1,8 mmol/l. Snizeni LDL-cholesterolu pfi 1é¢bé lomita-
pidem bylo obdobné u pacientd, ktefi bylii nebyliléceni
soucasné pomoci LA. Nejcastéjsi nezadouci ucinky byly
gastrointestinalni obtize a zvyseni transamindz, které
byly reverzibilni a regredovaly po snizeni davky nebo
docasném preruseni l1é¢by lomitapidem. Stefanutti et
al [29] studovala vliv kombinované 1é¢by LA a lomitapi-
dem v ddvce 5 mg az 60 mg denné u homozygott FH.
V tvodu byl lomitapid podévén po dobu 26 tydn( c¢asti
pacient(, kterd nebyla lé¢ena LA. Titrace davky lomita-
pidu probihala v Uvodu studie a nasledné byli vsichni
pacienti sledovani celkem 78 tydn. Pred zahdjenim
|é¢by lomitapidem bylo ze souboru celkem 29 pacientt
18 (62 %) l1éceno LA. 23 pacientl (z toho 13 [é¢enych LA)
dokoncilo sledovani do 26. tydne. Lé¢ba lomitapidem
byla stejné efektivni jako LA. Ve snizeni LDL-choleste-
rolemie nebyly signifikantni rozdily (pokles LDL-choles-
terolu ¢inil 48 % pti lécbé LA, 55 % pfi lé¢bé lomitapi-
dem (p = 0,545). Po 26 tydnech byl v ramci protokolu
pacientim lé¢enym LA pfidan do Ié¢by také lomitapid.
Lécba lomitapidem méla aditivni hypolipidemicky vliv.
U 6 ze 13 pacientl (46 %) Iécenych LA bylo mozné upra-
vit rezim LA: 3 pacienti ukonili 1é¢bu LA (graf 1: A,B,C)
a u dalsich 3 pacientd byla snizena frekvence LA (graf 1:
D, E, F).

Monoklonalni protilatky proti PCSK9

Protilatky proti proteinu PCSK9 (proprotein conver-
tase subtilisin/kexin 9) jsou v soucasnosti asi nejsledo-
vanéjsi lékovou skupinou v lipidologii. Prokazaly, ze
snizuji LDL-cholesterol na hodnoty, které jsou statiny

Graf 1. Vliv kombinované lééby LA alomitapidem na LDL-cholesterolemii u homozygotii FH. Upraveno podle [29]
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prakticky nedosazitelné. Letos, tedy r. 2015, byly schva-
leny ke klinickému vyuziti jak v USA, tak v Evropé. Proti-
latky proti proteinu PCSK9 maji vysokou afinitu a speci-
ficitu k proprotein konvertaza subtilizinu/kexinu typu 9.
PCSK9 se vaze na receptory pro lipoprotein s nizkou
hustotou (low density lipoprotein receptor — LDLR) na
povrchu hepatocytd, coz podporuje degradaci LDLR
v jatrech. LDLR je hlavnim receptorem, ktery vychytava
cirkulujici LDL-cholesterol, proto pokles exprese LDLR
pomoci PCSK9 ma za nésledek vyssi hladiny LDL-cho-
lesterolu v krvi. Inhibici navazani PCSK9 na LDLR zvy-
Suji tyto léky pocet LDLR dostupnych k vychytavani
LDL, ¢imz se snizuje hladina LDL-cholesterolu. LDLR
také vaze na triglyceridy bohaté VLDL remnantni li-
poproteiny a lipoproteiny stfedni hustoty (IDL). Proto
Ié¢ba monoklonalnimi protilatkami proti PCSK9 muze
snizit hladinu téchto remnantnich lipoproteind, coz se
projevi snizenim apolipoproteinu B, nonHDL-choleste-
rolu a triglyceridd (TG). Podani monoklonalni protilatky
proti PCSK9 ma také za nasledek snizeni lipoproteinu
(a). Stein et al [27] podaval monoklonalni protilatku
evolokumab v oteviené multicentrické studii homozy-
gotim FH. 8 pacientt bylo receptor-negativnich nebo
receptor-defektnich, byli Ié¢eni stabilni hypolipide-

mickou konven¢ni 1é¢bou a aditivné také 420 mg evo-
lokumabu subkutdnné kazdé 4 tydny po =12 tydnd,
a poté 420 mg kazdé 2 tydny nasledujicich 12 tydn(.
Ti pacienti, ktefi byli 1é¢eni LA, v |é¢bé pokracovali.
Pfi vyse uvedené |é¢bé doslo k poklesu LDL-choleste-
rolu u 6 LDL receptor-defektnich pacientl o 19,3 resp.
26,3 % pii podavani injekci evolokumabu po 4, resp.
2 tydnech. Evolokumab nemél zadny prokazatelny
uc¢inek u 2 receptor-negativnich pacientl. Nej¢astéjsi
nezadouci Ucinky byly infekce hornich cest dychacich,
chfipka, gastroenteritida a nazofaryngitida. Lé¢bu evo-
lokumabem u pacientl s familidrni (homozygoti i hete-
rogyzoti) FH pfi soucasné [é¢bé pomoci LA dale hod-
noti probihajici oteviend multicentricka studie TAUSSIG
(Trial Assessing Long Term Use of PCSK9 Inhibition in
Subjects With Genetic LDL Disorders) [30]. Lé¢ba je po-
dévéna pacientlim v ddvce 420 mg evolukumabu kazdé
dva tydny, injekce jsou aplikovany s.c. po kazdé aferéze.
Vysledky studie budou znamy cca roku 2020. Priibézna
data byla prezentovana na kongresu American Heart
Association v roce 2014. V souboru je sledovano 34 ho-
mozygotl FH a 16 pacientl se zédvaznou FH. Pfi |é¢bé
evolokumabem bylo zaznamenéno snizeni LDL-choles-
terolu o 17 %, resp. 62 % (graf 2 a graf 3).

Graf 2. Zména LDL cholesterolemie pfi Iécbé evolokumabem a LA. P¥i |é€bé evolokumabem bylo zaznamenano

snizeni LDL-cholesterolu 0 17 % u homozygotd FH, resp. o 62 % u pacientd se zavaznou FH.
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U homozygott FH 5 ze 34 pacientt (15 %) bud'to ukon-
¢ilo nebo snizilo frekvenci LA: 2 pacienti (6 %) ukoncili
Ié¢bu LA a 3 pacienti (9 %) snizili frekvenci l1écby z Tkrat
za 2 tydny na 1krat za mésic. U skupiny pacientd s tézkou
FH 5 ze 16 pacientll (31 %) budto ukoncilo nebo snizilo
frekvenci LA: 4 pacienti (25 %) ukoncili [é¢bu LA a 1 paci-
ent (6 %) snizil frekvenci l1é¢by z 1krat za 2 tydny na 1krat
za mésic. Je treba v tomto kontextu také poznamenat, Zze
|é¢ba LA také sama o sobé vede ke snizeni plazmatickych
koncentraci PCSK9, i bez lé¢by inhibitory PCSK9 [31],
takZe pfi soubézné 1é¢bé LA a inhibitory PCSK9 dochazi
k sumaci ucinkd lécby.

Zaver

Selektivni odstranéni LDL-lipoproteinli z krve nebo
plazmy, zejména LDL a Lp (a) pomoci lipoproteinové
aferézy, v kombinaci s vysokou ddvkou statinu a eze-
timibem vede ke snizeni aterogennich lipoproteint
0 60-70 %. Observacni data demonstrovala, ze 1é¢ba
vede k redukci aterosklerotickych zmén v aorté a koro-
narnich tepnéch, prodluzuje Zivost homozygotiim FH
a snizuje vyskyt koronarnich pfihod u heterozygotl FH.
Pfes veskeré snahy oviem neni mozné u fady pacientd,
zejména u LDL receptor negativnich homozygotl FH,
dosahnout cilovych hodnot lipidG. Novou nadéji pro
tyto pacienty predstavuji moderni hypolipidemika.
Mezi né patii lomitapid (Juxtapid, Lojuxta), ur¢eny k pe-
rordlnimu podavani, a subkutanniinjekce mipomersenu

Blaha V et al. Postaveni lipoproteinové aferézy v sou¢asnosti

(Kynamro). Lomitapid je schvéleny pro lé¢bu homozy-
gotl FH v Evropé i USA, mipomersen pouze v USA. Velmi
slibné vysledky pfinaseji také monoklonalni protilatky
proti PCSK9 (evolokumab - Repatha, alirokumab - Pra-
luent), které jsou od letosniho roku schvéleny ke klinic-
kému vyuziti v USA a od konce zafi 2015 také v Evropé.
I kdyz jsou data z dostupnych klinickych studii s novymi
hypolipidemiky velice slibng, je ke zhodnoceni dlouho-
dobého vlivu na kardiovaskularni morbiditu, mortalitu
a bezpecnost lécby tieba vyckat na zavéry dlouhodo-
bych recentné probihajicich studii. Je také nutné zhod-
notit a posoudit dlouhodoby vyskyt eventuélnich neza-
doucich ucinkd, steatézu jater, interakce mezi léky apod.
Chybi ndm také data z vyuziti novych lékl u déti ¢i ado-
lescentld s FH, zejména u homozygotd, protoze k zaha-
jeni 1écby by mélo dojit co nejdfive. Nezanedbatelnym
aspektem novych hypolipidemik je také vysoka cena,
proto nutné potiebujeme také zhodnoceni poméru
efektivity a schopnosti zdravotnickych systém( v Evropé
i jinde takovou léc¢bu zaplatit. Proto v soucasné dobé,
do vyresSeni vyse uvedenych problém(, predstavuje
|écba lipoproteinovou aferézou v kombinaci s konvencni
farmakologickou lIé¢bou hypolipidemiky nejvice provéreny,
efektivni a bezpecny zplsob lécby refrakterni familidrni
hypercholesterolemie.

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

Odstranéni LDL cholesterolu a Lp(a) pomoci LDL/Lp(a) aferézy
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