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Souhrn

Cilem této prace bylo zhodnotit 1000 provedenych procedur LDL-aferéz u 9 pacientd, péti muzi a 4 Zen. LDL-aferéza
je metoda extrakorporalni eliminace LDL-cholesterolu, zaloZena na principu imunoadsorpce, uZivana u nemocnych
s tézkou familiarni hypercholesterolemii. Metody: Uzivali jsme separatory krevnich bunék Cobe Spectra (COBE BCT,
USA), pracujici na principu centrifugace. Adsorpce byla Fizena adsorp¢né-desorpénim automatem ADA nebo Adasorb
(Medicap, Némecko) a probihala v kolonach LDL-Lipopak (Pocard Ltd., Rusko). Pred aferézou a tésné po ni byly sta-
novovany sérové hladiny lipidd. Vysledky: Primérna celkova doba lécby LDL-aferézami byla 6,3 let (2,9 — 8,5) let. Pocet
aferéz na jednoho pacienta byl 111 + 58. Priumérny interval mezi procedurami byl 18,9 + 9,5 dni. Jedna procedura trva-
la primérné 3,8 = 0,54 hodin. Primérné mnozZstvi zpracované plazmy bylo 6654 = 968 ml, pirepocitano na 1 kg hmot-
nosti pacienta 97 = 26 ml/kg. Pramérny pritok plazmy byl 30,2 + 4,1 ml/min, krve 67,7 = 5,4 ml/min. Pomér ACD-A ke
krvi byl 1:22. Pramérny pratok ACD-A byl 3,1 * 0,25 ml/min, pramérna spotieba ACD-A pri jedné aferéze byla 697
+ 118 ml. Celkovy cholesterol klesl o0 70 + 7 %, LDL-cholesterol o 84 + 8 %, HDL-cholesterol o 26 + 7 % a triacylglyce-
ridy 0 56 + 19 %. Pramérné bylo provedeno 53,6 aferéz na 1 par kolon (11-109). Primérna doba uzivani 1 paru kolon
byla 35,9 mésicii. Nezadouci Gcinky byly vétSinou mirné a nezavazné a jednalo se o projevy citratové toxicity a vazo-
vagalni prihody. Zdvér: Uvedené vysledky ukazuji, Ze LDL-aferéza je u¢inna, selektivni a bezpecna metoda.

Klicova slova: LDL-aferéza, familiarni hypercholesterolémie, imunoadsorpce, efektivita, nezadouci acinky

Summary
Cermanova m., Blaha M., Blaha V., Havel E., Vyroubal p., Zadak Z., Blazek M., Maly J., MasSin
V.: LDL apheresis — evaluation of the results from 1000 performed procedures

The aim of this study was to evaluate 1000 LDL-apheresis procedures performed in 9 patients with severe familial lipid
disorder. LDL-apheresis is a method of extracorporeal elimination of LDL-cholesterol, based on immunoadsorption and
used in severe hyperlipidemia patients, refractory to conventional treatment. Materials and methods: Blood cells separa-
tors Cobe Spectra (COBE BCT, USA) were used to separate patient’s plasma. Immunoadsorption was performed by
means of ADA or Adasorb (Medicap, Germany) and columns LDL-Lipopak (Pocard Ltd., Russia). Before and immedi-
ately after the procedure, blood samples were taken and serum levels of lipoproteins tested. Results: the average period
of treatment was 6.3 years, range 2.9 — 8.5. The number of aphereses performed per one patient was 111 = 58. Average
interval between two procedures was 18.9 = 9.5 days. One procedure takes 3.8 = (.5 hours. Average volume of processed
plasma was 6654 + 968 ml, plasma volume per Kilogram of body weight was 97 + 26 ml/kg. Average plasma flow was 30
+ 4 ml/min, average blood flow 67.7 + 5.4. The ACD-A: blood ratio 1:22 was used. The average flow of ACD-A was 3.1
+ (.25 ml/min. Average ACD-A consumption per one apheresis procedure was 697 + 118 ml. The average total choleste-
rol decrease was 70 + 7%, LDL-cholesterol 84 + 8%, HDL-cholesterol 26 + 7% and triacylglycerides 56 = 19% during
one procedure. On the average 53.6 aphereses were performed per one pair of columns, range 11-109. One pair of
columns was used on average 35.9 month. The adverse events were mostly mild and represented by vaso-vagal events
and manifestations of citrate related toxicity. Conclusion: Our modification of immunoadsorption is effective, selective
and safe.

Key words: LDL-apheresis, familial hypercholesterolemia, immunoadsorption, effectivity, side-effects
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Uvod arni hypercholesterolemie (FH) a familidrni kombino-
vana hyperlipidemie (FCH). Indikace k extrakorporal-

LDL-aferéza je metoda extrakorpordlni eliminace  ni eliminaci LDL-cholesterolu a principy jednotlivych
LDL-cholesterolu. Je uZivana u pacientll se zdvaZznou  metod, uZivanych v soudasnosti byly publikovany
hyperlipidemii, rezistentni na farmakologickou 1é¢bu  nékolika autory (1-3).

a dietni opatfeni. Jedna se o nemocné s geneticky pod- FH je monogenné dédi¢nd choroba, jejiz podstatou je
minénymi defekty metabolismu lipidd, jako je famili-  postiZeni genu pro LDL-receptor. ZvySena hladina LDL-
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¢astic v krvi nemocného je pric¢inou akcelerované atero-
skler6zy. Ve své heterozygotni formé se FH vyskytuje
u 1:500 obyvatel, hladina LDL-cholesterolu se pohybuje
kolem 9-14 mmol/l. U vétsiny nemocnych je tspéSna
dietni a farmakologicka 1écba, ktera vSak u priblizné 5 %
pacientl selhava. Vyskyt homozygotnich forem je 1:1
000 000, hladina LDL-cholesterolu v krvi dosahuje 16 aZ
30 mmol/l, ischemicka choroba srde¢ni se u téchto jedin-
ct vyskytuje v détstvi a nemocni na ni ¢asto umiraji do
20. roku Zzivota. Pravidelnd extrakorpordlni eliminace
LDL-cholesterolu je pro tyto pacienty Zivot zachrafiujici
postup (4). FCH je nejcastéjsi geneticky podminénou
poruchou metabolismu lipoproteinti. Vyskyt v populaci
je odhadovan na 1:50 az 1:100. U FCH je mimo jiné
geneticky determinovana zvysena produkce apolipopro-
teinu-B100 (apoB100). Extrakorporalni eliminace LDL-
cholesterolu je nutna jen ziidka (4).

Terapeutické hemaferézy jsou nespornym piinosem
hematologie a transfuzni mediciny poslednich let
k pokroku 1é¢by zavaznych onemocnéni, s nutnou inter-
disciplinarni spolupraci (5). LDL-aferéza patii mezi tech-
dury. V soucasnosti je uZivano nékolik metod LDL-aferé-
zy. Mezi zéakladni predstavitele patfi metoda H.E.L.P.
(Heparin Induced LDL Precipitation) firmy Braun
(Melsungen, Némecko), vyuZzivajici precipitace LDL-
¢astic v pritomnosti heparinu pfi snizeném pH, adsorpce
LDL-¢4stic na dextransulfat (DSA, firmy Kaneka Fuchi,
Osaka, Japonsko), pracujici na principu elektrostatické
interakce mezi kladnym ndbojem apoB;,, a zdpornym
nabojem fetézcti dextransulfatu, pfimé adsorpce lipopro-
tein z plné krve pomoci systému DALI (Direct
Adsorption of Lipids) firmy Fresenius (St. Wendel,
Némecko), ktera diky uziti nehemolytického adsorbentu
umoziluje perfuzi kolony plnou krvi, ddle metody zaloZe-
né na filtraci LDL-Castic a v neposledni fadé LDL-imu-
noadsorpce (napf. kolony Therasorb firmy Baxter,
Mnichov, Némecko nebo LDL-Lipopak, Pocard Ltd.,
Moskva, Rusko) (3).

Principem LDL-imunoadsorpce je vazba LDL-astic
na protilitky namifené proti antigennim strukturam
apoB100, ktery je jejich hlavni sloZkou (4). Dlouhodoba
1é¢ba LDL-aferézou vede k zastaveni progrese nebo
dokonce k regresi aterosklerotickych plata (6), rozsahu
koronarniho postiZzeni (7) a sniZeni Cetnosti kardiovasku-
larnich piihod (8). Cilem je dosdhnout subnormélnich
hodnot LDL-cholesterolu pfi jednotlivé proceduie a pra-
videlnou a dlouhodobou lé¢bou zamezit fatalnim nasled-
kim hyperlipoproteinémie (9, 10). SniZovani objemu
zpracované plazmy ¢i prodlouZeni intervalu mezi proce-
durami vede k omezeni klinického tc¢inku. Cetnost a tize
vedlejsich ucinkti a nezadoucich rekei, stejné tak jako
mira nepohodli pacienta, sehravaji roli pfi rozhodovani
o délce a frekvenci aferéz a ovliviiuji spolupraci s nemoc-
nym, to vSe s dopadem na celkovy efekt 1écby.

Cilem této prace bylo zhodnoceni 1000 provedenych
LDL-aferéz z hlediska uc¢innosti a selektivity této metody
a Cetnosti a zavaznosti nezadoucich tcinku.

Soubor pacienti

Vysetfovany soubor tvorilo devét pacientd, pét muzi
a Ctyfi Zeny s tézkou familidrni hyperlipidemii, 1é¢enych
LDL-aferézou. Primérny vék nemocnych byl 48,8 + 5.5
let, rozmezi 19-61, median 57 let. Sedm pacientd mélo Cis-
tou hypercholesterolemii (typ Ila podle Fredricksona), jed-
nalo se o homozygoty nebo kombinované heterozygoty
FH, dva pacienti méli té¢Zkou formu FCH, projevujici se
smiSenou hyperlipidémii (typ IIb podle Fredricksona). Pét
nemocnych mélo téZ zvySeny lipoprotein (a) [Lp (a)],
samostatny rizikovy faktor ateroskler6zy. Priméry body
mass index (BMI) byl 26,4+5,5, rozmezi 18,3-32,4, medi-
an 28,4. Konzervativni 1é¢ba dietou, reZimova opatieni
i medikamentézni terapie u téchto nemocnych selhaly
a dlouhodobd pravidelna extrakorpordlni eliminace LDL-
cholesterolu byla nutnd k prevenci dalSi progrese atero-
sklerotickych 1ézi. VSichni nemocni byli 1éCeni statiny,
jeden nemocny v kombinaci s fibratem, dva pacienti uZiva-
li jest€ pryskyfice védzici Zlucové kyseliny. VSichni nemoc-
ni byli nekufici. Jeden muz s nizkou urovni spoluprice
podstupoval procedury v delSich a nepravidelnych caso-
vych intervalech, proto byl z nékterych hodnoceni vylou-
¢en. K extrakorpordlni eliminaci LDL-cholesterolu byli
nemocni indikovéani specialisty na problematiku dyslipide-
mii Kliniky gerontologické a metabolické Fakultni nemoc-
nice Hradec Krélové.

Material a metody LDL-aferézy

Od kvétna 1996 do fijna 2004 bylo na nasem praco-
visti provedeno 1000 LDL-aferéz celkem u 9 pacientd.
Pacientova plazma byla oddélena od krevnich télisek
pomoci separatoru s kontinudlnim pritokem Cobe
Spectra (COBE BCT, Denver, CO, USA), pracujicim
na principu centrifugace. Plazma byla vedena do
adsorpcné-desorpéniho automatu ADA nebo Adasorb
(Medicap, Ulrichstein, Némecko), ktery tidi stfidavé
plnéni (adsorpci) a regeneraci (desorpci) dvou
adsorp¢nich kolon LDL-Lipopak (Pocard Ltd.,
Moskva, Rusko). Kolony obsahuji na sefar6zovy gel
navazané polyklonalni ov¢i protilatky proti lidskému
ApoB100. Pti priichodu kolonou jsou z plazmy vychy-
tavany LDL-partikule a takto ociSténd plazma se po
spojeni s krevnimi bunikami vraci zpét do ob&hu paci-
enta. Kdyz je kapacita kolony vycerpana, adsorpéné-
desorp¢ni automat odkloni tok plazmy do druhé kolo-
ny a zaroven zahdji desorpci prvni kolony roztokem
obsahujicim glycinovy pufr, ktery uvoliluje vazbu mezi
protilatkami a apoB100. Nasledné je pH v koloné upra-
veno roztokem PBS pufru (Serag-Weissner, Némecko),
ktery je po té odstranén izotonickym roztokem chlori-
du sodného. V automatu tak soucasné jednou kolonou
prochazi plazma a druha kolona je regenerovana. Toto
sekvencni pouZiti adsorpce a desorpce vede k teoretic-
ky neomezené kapacité systému, coZ méd vyhodu
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v moznosti nastaveni délky procedury podle individu-
alnich potfeb pacienta. Zakladem pro volbu délky
LDL-aferézy je vstupni hodnota LDL-cholesterolu
(13). Kazdy nemocny ma svij vlastni par kolon, které
jsou uréeny k mnohondsobnému pouZziti. Mezi jednot-
livymi LDL-aferézami jsou kolony skladovany pfi tep-
loté 2—-8 °C naplnény PBS pufrem s pfimési azidu sod-
ného, ktery je pred dalSim uZitim zcela odstranén

pomoci fyziologického roztoku.

U vSech nemocnych jsme uzivali dva periferni

vendzni vstupy. K antikoagulaci byl
pouzit heparin (podany v tvodu
bolusové v ddvce 2500 j. a nasled-
né kontinudlné 50 j./min. po dobu
aferézy s postupnym sniZovanim
davky od poloviny aferézy) a roz-
tok citronanu v kontinudlni infuzi
(ACD-A, Baxter, Mnichov,
Némecko).

Sledovani nemocnych

Béhem procedury byl sledovan
klinicky stav nemocnych vcetné
méfeni  krevniho tlaku, pulsu
a dechové frekvence. Nezadouci
ucinky a jejich lécba byly zazname-

velikosti poklesu jednotlivych parametri bylo vylou-
¢eno téz prvnich 3-5 aferéz u kazdého paru kolon, pro-
toZe bylo zpracovano nestandardné malé mnozZstvi

plazmy.

Statistické hodnoceni

Bylo provedeno pomoci programu SigmaStat for
Windows Version 3.0 (SPSS inc, San Rafael, USA).
Wilcoxonlv Rank Sum test byl zvolen k porovnavani
zmén parametrl pied a po aferéze.

Tab. 1. Hladiny lipida a jejich soucésti pfed a po LDL-aferéze.

Pred aferézou Po aferéze

Pramér = SD Rozmezi Median Primér = SD Rozmezi Medidn
TC 7,67 = 1,70 431-1423| 749 2,28 £ 0,59 1,09 -591 2,17
LDL-C 5,38 = 1,77 1,63 - 12,5 5,29 0,83 £ 0,57 0,00 — 4,72 0,76
HDL-C 1,44 £ 0,42 0,64 — 2,92 1,43 1,05 £ 0,29 0,29 - 2,10 1,07
TAG 2,47 £2,03 0,37 -16,26 | 1,70 1,28 + 1,35 0,10-7,30 | 0,66
Non-HDL| 6,25 = 1,75 2,54 -12,80| 6,04 1,25 £ 0,70 0,06 — 4,81 1,10
ApoA 1,40 £ 0,31 0,86 —2,41 1,34 1,04 £ 0,22 0,59 - 1,86 1,00
ApoB 1,43 + 0,34 0,86 —2,43 1,37 0,35 0,19 0,14 - 1,05 0,32
Lp(a) 0,52 = 0,59 0,00 — 2,42 0,33 0,13 £0,16 0,00 - 0,87 0,09

Vysvétlivky: TC = totalni cholesterol (mmol/l); LDL-C = LDL-cholesterol (mmol/l); HDL-C = HDL-
cholesterol (mmol/l); TAG = triacylglyceridy (mmol/l); Non-HDL = non-HDL-cholesterol (mmol/l);
ApoA = apolipoprotein A (g/1); ApoB = apolipoprotein B (g/1); Lp(a) = lipoprotein (a) (g/1).

navany oSetfujicim persondlem Separitorového centra

do Protokolu o LDL-aferéze.

Laboratorni vySetreni

Pred kaZzdou LDL-aferézou a ihned po ni bylo prove-
deno vySetieni sérovych hladin celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu a triacylglycerida.
Od roku 2000 jsme pravidelné v intervalu tfi mésich
mimo jiné vysetfovali sérovy lipoprotein (a), sérové hla-
diny transaminaz, celkovou bilkovinu, albumin a krevni
obraz. Hladina LDL-cholesterolu byla kalkulovana podle
Friedwaldovy rovnice a v poslednich dvou letech stano-
vovdna piimou fotometrickou enzymovou metodou.

Non-HDL-cholesterol byl kalkulo-
van jako rozdil mezi celkovym cho-
lesterolem a HDL-cholesterolem. Ke
stanoveni biochemickych vySetteni
byly uzity sety a analyzator firmy
Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Némecko. Laboratorni
vySetfeni byly provedeny akredito-
vanymi laboratofemi  Fakultni
nemocnice Hradec Kralové.

U nemocnych s tézkou dyslipidé-
mii neni vZdy mozné presné labora-
torni stanoveni nékterych parametrti,
zvlasté¢ LDL-cholesterolu a Lp(a).
Diivodem jsou jejich abnormaélni
hladiny v krvi. Procedury s nehod-
notitelnym laboratornim vysledkem
ptislusného parametru byly ze sou-
boru vylouceny. Pfi hodnoceni

Tab. 2. Pokles lipidu a jejich frakci v prubéhu LDL-aferézy (%).

n | Pramér = SD (%) | Rozmezi (%) | Median (%)
TC 886 69,6 + 7,1 27,5-875 70,0
LDL-C 786 83,9+ 84 35,5-97,7 85,9
HDL-C 885 26,4 +7.2 6,0 — 66,7 26,2
TAG 885 55,7+ 19,3 1,4-91,0 59,3
Non-HDL 885 80,1 = 9,60 30,1 — 98,6 81,1
Apo-A 134 25,6 7,5 2,5-62,9 24,1
Apo-B 134 75,2 + 13,6 26,6 — 92,1 75,3
Lp(a) 58 69,0 + 23,8 26,1 -91,3 73,9

Vysvétlivky: TC = celkovy cholesterol; LDL-C = LDL-cholesterol;
HDL-C = HDL-cholesterol; TAG = triacylglyceridy; non-HDL = non-
HDL-cholesterol; ApoA = apolipoprotein A; ApoB = apolipoprotein B;
Lp(a) = lipoprotein (a). Pokles vSech vysetfovanych parametrti je sta-
tisticky signifikantni (p < 0,001).

Tab. 3. Pokles dalSich parametri béhem LDL-aferézy (%), n = 117.

Primér = SD (%) Rozmezi (%) Mediéan (%) p
Urea 15,1 7.2 1,5-52,5 14,3 <0,001
Kreatinin 8,1+59 -16,4 - 27,5 7,6 <0,001
Kyselina mocova 11,534 5,1-199 11,2 <0,001
ALT 28,3+9,6 0-674 28,6 <0,001
AST 23,5+12,0 -14,3 - 66,7 25,0 <0,001
Celkova bilkovina 26,0 £ 4,8 17,7 -39,0 25,2 <0,001
Albumin 244 +573 17,4 — 40,8 23,1 <0,001
Hemoglobin 72 +4,6 -6,9 - 19,5 6,9 <0,001
Hematokrit 74 +48 -2,8 -23,7 72 <0,001
MCV -0,1 £1,5 -82-4,7 0,0 0,856
Leukocyty -3,4 14,7 -53-29,1 2,4 0,152
Trombocyty 8.8x112 -45,0 -72,2 8,6 <0,001
MPV 1,0+£54 -31,0-16,8 1,2 <0,001
Viskozita plazmy 14,1 £5,12 2,0-3328 14,5 <0,001

nost zmény parametru béhem aferézy.
Pozn.: zdporné hodnoty poklesu znamenaji vzestup koncentrace po aferéze.

Vysvétlivky: ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartitaminotransferdza; MCV = stfedni
objem erytrocytu; MPV = stfedni objem trombocytu. Hodnota p vyjadfuje statistickou vyznam-
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Vysledky

1. Vyhodnoceni zdkladnich technickych parametrii

Ve vySe uvedeném obdobi bylo provedeno 1000 LDL-
aferéz. Primérna celkova doba 1écby LDL-aferézami (=
smérodatnd odchylka) byla 2265 = 729 dni, rozmezi
1032-3070, median 2435, tj. primérné€ 6,3 = 2,0 let, roz-
mezi 2,9-8,5 let a medidn 6,7 let. Pocet aferéz na jedno-
ho pacienta byl 111 + 58, rozmezi 47-223, median 105.
Primérny interval mezi procedurami u vSech 9 nemoc-
nych byl 21 = 16 dni, rozmezi 4-294, median 17 dni. Po
vylouceni muZe s nizkou trovni spoluprace z vySetiova-
ného souboru byl primérny interval mezi aferézami 18 =
9 dni, rozmezi 4-91, median 17 dni. Jedna procedura
trvala praimérné 230 = 33 min., rozmezi 58-333, median
229 min., tj. 3,8 = 0,5 hodin, rozmezi 1,0-5,6, median
3,8 hodin. Primérné absolutni mnoZstvi zpracované
plazmy pfi jedné aferéze bylo 6654 + 968 ml, v rozmezi
1200-8734 ml, median 7000 ml. Primérny objem zpra-
cované plazmy na jeden kilogram hmotnosti pacienta byl
97 = 26 ml/kg, rozmezi 15-156, median 99 ml/kg.
Primérny pratok plazmy byl 30,2 + 4,1 ml/min, rozmezi
20,3-38,2, median 34,5 ml/min. Primérny pratok krve
67,7 = 5,4, rozmezi 45-70, median 70 ml/min. Pomér
ACD-A ke krvi byl 1:22. Primérny pritok ACD-A byl
3,1 = 0,3 ml/min., rozmezi 2,1-3,2, median 3,2 ml/min.
Primérna spotfeba ACD-A pii jedné aferéze je 697 =
118 ml, rozmezi 220-1060, median 703 ml. Celkem
jsme pouZili 24 part kolon u 9 nemocnych, tj. primérné
2,6 paru kolon na jednoho pacienta. Devét part kolon je
tedy stale pouZivano, 15 para bylo jiz vyfazeno z uziva-
ni a lze je tudiZ kompletné vyhodnotit. Primérné bylo
provedeno 53,6 aferéz na jeden par kolon, rozmezi
11-109. Primérnd doba uzivani 1 péaru kolon je 35,9
mésict, tj. 3 roky.

2. Vyhodnoceni iicinnosti extrakorpordlni eliminace
LDL-cholesterolu

Hladiny lipida a jejich soucasti pied a po aferéze jsou
shrnuty v tabulce 1. Poklesy hladin lipidd a jejich soucasti
v pribéhu LDL-aferézy, vyjadfené v procentech vychozi
hodnoty, jsou uvedeny v tabulce 2, procentudlni zmény
ostatnich hodnocenych parametra jsou v tabulce 3.

3. NeZddouct ucinky LDL-aferézy

Nezadouci prihody, vyZadujici 1ékatskou intervenci se
vyskytly u 5,1 % z 1000 hodnocenych LDL-aferéz.
Jedenactkrat (1,1 %) byla LDL-aferéza pred¢asné ukon-
¢ena, a to Ctyfikrat (0,4 %) z divodu nefunkéniho peri-
ferniho Zilniho vstupu, jednou z divodu vadného setu,
pétkrat (0,5 %) pro nevolnost s mirnym poklesem tlaku
krve, jednou pro prekolapsovy stav s hypotenzi.

Nevolnost a hypotenze, vyZadujici 1ékafskou interven-
ci, tvorily 63 % vedlejsich reakci a vyskytly se u 3,2 %
LDL-aferéz, a jak je zminéno vyse, byly Sestkrat pfici-
nou preruSeni procedury. Mirné vazo-vagalni reakce, a to
obycejné prechodnd slabost, mirnd nevolnost, lehké

a kratkodobé vykyvy krevniho tlaku nevyzadujici 1ékat-
skou intervenci nebyly do celkového poctu vyznamnych
vedlejSich reakci zahrnuty, stejné tak jako prechodné
mirné projevy citronanové toxity — napf. cirkumoralni
parestezie nebo parestezie akralnich ¢asti koncetin, které
dobfe reagovaly na aplikaci kalcia. Vyznamnéjsi projevy
citronanové toxicity, tj. protrahované parestezie nebo
kece Spatné nereagujici na 1écbu, tvorily 28 % vedlej-
Sich prihod, tj. vyskytly se u 1,4 % vsSech LDL-aferéz
a nikdy nevedly k ukonceni aferézy. Jako prevenci jsme
v zavislosti na konkrétnich zkuSenostech s danym paci-
entem uzivali kontinualni nebo v pripadé nedostate¢né
kapacity néavratné Zily bolusovou aplikaci vapniku.
VEétSinou bylo béhem aferézy aplikovano 20-40 ml roz-
toku Calcium Biotika (Hoechst-Biotika, s.r.o., Martin,
Slovenska republika), u kterého 10 ml obsahuje 2,25
mmol ionizovaného vapniku, nejcastéji ve 100-300 ml
izotonického roztoku chloridu sodného. U homozygott
s vétsimi objemy zpracované plazmy jsme vyjimecné
aplikovali 50 ml roztoku vapniku. Kromé pocitu tepla
jsme nepozorovali jiné nezadouci ucinky intraven6zni
aplikace vapniku.

DalSimi obtizemi, které pravidelné vznikaji v pribéhu
aferéz, jsou obtiZe z vynucené polohy vleZe ¢i polosedé
se zavedenymi venéznimi vstupy do obou predlokti,
omezujici hybnost hornich koncetin. I pies péci persona-
Iu mohou nemocni béhem aferéz pocitovat neuspokojeni
zakladnich potfeb jako napf. nemoznost vyprazdnit se,
napit, najist, protdhnout, podrbat a podobné. Vyskyt
vyznamnéjSich obtizi z vynucené polohy byl uzZivanim
automaticky polohovatelnych ltzek s komfortnimi mat-
racemi vyrazné omezen, nicméné bolesti zad vyzadujici
podani analgetika se objevily v 0,5 % z celkového poctu
aferéz.

Cast je svalova slabost a pocit tinavy po aferéze, trva-
jici do nésledujiciho dne, nektefi nemocni udavaji pocit
hladu.

Prechodny pocit napéti a mirného otoku v prstech rukou
a nohou, popt. v o¢nich vickach, se nepravidelné vyskyto-
val u 6 nasich pacientll zvlast€ uvodu 1écby, u tfech z nich
se objevuje béhem aferézy v mirné formé dodnes. Tento
typ reakci je prechodny, mirny, neptisobi vyrazngjsi dys-
komfort pacientil a nevyzaduje 1écbu. Pfi¢inou je pravdé-
podobné docasné zvyseni vaskularni permeability v sou-
vislosti s rychlou zménou hladiny lipoproteintl, mozna je
i souvislost s pfipadnou cytokinovou reakci a aktivaci kom-
plementu pfi styku krve s imunoadsorpéni kolonou
a hemaferetickym setem. Do celkového souhrnu zévazné;j-
Sich nejsou tyto obtiZe zapoditany.

Pokles hemoglobinu a hematokritu je zptsoben jak
diluci, tak ur€itymi ztratami krve ziistavajici v linkach
setu po ukonceni procedury. Tyto chronické ztraty pfi
opakovanych aferézach mohou pfispivat ke vzniku side-
ropenie, zvlasté u Zen.

Nedostatecnost perifernich Zil s nutnosti opakované
odlozit proceduru se vyskytla pfedevsim v dobé zavadé-
ni LDL-aferéz do praxe a vedla u jedné, v té dobé sedm-
nactileté nemocné, ke zhotoveni arterio-vendzniho zkra-
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tu. Ten je nyni afunkéni. Pomoci pravidelného posilova-
ni svalstva hornich koncetin bylo dosazeno takového
zlepSeni stavu perifernich zil, které nyni pravidelné
umoziuje bezproblémové zavedeni vendznich vstupt.
Ke kanylaci centrdlni zily jsme nikdy nepfistoupili.
Drobné hematomy v misté zavedeni vstupl jsou bézné,
vyznamné krviceni do klZe jsme nezaznamenali.
Infekce v misté vpichu, trombédza Zzily ¢i jiné lokélni
komplikace se neobjevily.

Z dalSich, v literatufe zminovanych reakci, jsme neza-
znamenali ani projevy pretizeni nahradnimi roztoky,
nevyskytly se alergické ani pyretické reakce, arytmie,
vzduchova embolie, hypokalémie ani hemolyza. Nebyla
zaznamendna ani anafylaktoidni reakce.

Diskuse

Provedena méfeni ukazuji, Ze LDL-aferéza efektivné
a selektivné odstraiiuje LDL-cholesterol a lipoprotein
(a). Ucinnost nasi modifikace imunoadsorpce, provadéné
pomoci kolon LDL-Lipopak (Pocard, Ltd.), je velmi
dobfe srovnatelnd s uc¢innosti jinych metod uvedenymi
v literatuie (11).

Selektivitu je moZno posuzovat podle poklesu HDL-
cholesterolu. V nasich méfenich jsme zaznamenali mirny
pokles hladiny HDL-cholesterolu, na kterém se podili
diluce pacientovy krve. Podle nékterych praci dochazi
pii LDL-aferéze k aktivaci hepatické lipzy a k poklesu
aktivity lecitin-cholin-acyltransferazy (LCAT), které téz
prispivaji k poklesu HDL-cholesterolu (8). Zmény dal-
§ich vySetfovanych biochemickych ukazatel a paramet-
i krevniho obrazu byly v nasem souboru klinicky nevy-
znamné.

Presto, Ze LDL-aferéza metodou imunoadsorpce je
jednou z technicky a Casové nejniro¢né€jSich hemafere-
tickych procedur, neshledali jsme v naSem souboru
Zadné zivot ohrozujici vedlejsi reakce. Frekvence jedno-
tlivych vedlejSich reakci, vedoucich k preruseni aferézy,
se pohybuje v desetinach procent. Podobné vysledky
byly publikovany i u jinych metod eliminace lipida.
Napftiklad v souboru 5575 aferéz metodami HELP, dex-
transulfatovou adsorpci a imunoadsorpci bylo pozorova-
no 4 % klinicky zjevnych vedlejsich ucink, Zadné vSak
nebyly vazné (12). V souboru 59 121 aferéz metodou
HELP béhem péti let bylo zjisténo 4,6 % vedlejsich reak-
ci, z toho 1-2 % bylo zplsobeno piimo aferézami (13).
Rozdily v publikované cetnosti vedlej$ich reakci jsou
nejveétsi mirou zplsobeny nestejnym hodnocenim neza-
doucich dcinkd. VEtSina autorti nezahrnuje do statistiky
mirné projevy citronanové toxicity, mirné vazo-vagalni
reakce a obtiZe z vynucené polohy pri aferéze, které jsou
sice pomé&rné Casté, ale mélo zdvazné.

Nejcastéjsim divodem k preruseni procedury byla
v naSem souboru nevolnost a hypotenze. Vzhledem
k tomuto spojeni symptomi s dal§imi doprovodnymi pii-
znaky, jako napf. s pocenim, se domnivame, Ze se jednalo
o vazo-vagalni reakce. Mezi dalsi priCiny, které se mohly
podilet na hypotenzi, patii presun casti krve (asi 150-350
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ml) do extrakorpordlniho obéhu. Je mozné i uvazZovat
o podilu aktivace komplementu, pfi které jsou popisovany
obdobné piiznaky (14), nebo o cytokinové reakci. Stav se
vyskytl v 0,6 % vSech aferéz a vzdy odeznél po jejich pre-
ruSeni. Zivot ohroZujicim zdvaznym vedlejsim t¢inkem pii
extrakorporalni eliminaci LDL-cholesterolu je anafylakto-
idni reakce, pozorovana predevsim pii DSA u nemocnych
lécenych inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu
(15, 16). Tato reakce nebyla v naSem souboru pii pouZiti
vySe uvedeného adsorbentu pozorovéana.

Kombinace kontinuilniho podavéani heparinu a citro-
nanu spolehlivé zajiStuje dostateCnou antikoagulaci.
Intraven6zni aplikace kalcia, a to kontinuédlni infuzi
s upravou davek podle velikosti pfisunu citronanu nebo
bolusové podani ucinné a bezpecné zmirnilo pfiznaky
citronanové toxicity. Pozorovali jsme i pfiznivy vliv
intravendzni aplikace magnezia.

ProtoZe stres pacienta miiZze prostfednictvim hyper-
ventilace vést k prohloubeni poklesu ionizovaného kal-
cia, je tfeba zduraznit i potfebu peclivého a citlivého pfi-
stupu persondlu, ktery mize tento stres ucinné elimino-
vat. Citronanova toxicita nebyla v naSem souboru ani
jednou diivodem k preruseni 1é¢by, nutnost vyznamné;jsi-
ho prodlouZeni a zpomaleni procedury byla minimalni.

Na zakladé dlouhodobého pozorovani jsme dosli
k nazoru, Ze ¢asovy limit trvani procedur by nemél z hle-
diska komfortu pro nemocného vyraznéji prekrocit 4
hodiny. Tento limit se snaZime nepfekracovat.

Zavér

Hodnoceny soubor tisice LDL-aferéz metodou imuno-
adsorpce je jednim z nejvétSich souborli, uZivajicich
adsorbenty LDL-Lipopak (Pocard, Ltd.). Ve svétové lite-
ratufe jsme nenalezli jiny soubor podobného rozsahu.
Vysledky tohoto sledovani ukazaly, Ze LDL-aferéza na
principu imunoadsorpce je bezpe¢nou metodou s vyso-
kou efektivitou v eliminaci aterogennich lipoproteint
u nemocnych s FH a FCH. Adsorbent LDL-Lipopak
(Pocard, Ltd.) patii mezi dlouhodobé spolehlivé typy
komercné vyrabénych kolon, vhodnych pro imunoad-
sorpci. Vyhodou LDL-imunoadsorpce je velka adsorpéni
kapacita kolon, dand moZnosti jejich regenerace
a sekvenéniho pouziti. Urcitou nevyhodou je vysoka
porizovaci cena kolon a setl. Pfitomnost zkuSeného per-
sondlu je dileZitym predpokladem pro pfedchazeni neza-
doucim reakcim, coZ umozZiuje dodrZet planovany roz-
sah i frekvenci procedur.
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