) SOUHRNNE PRACE
PUVODNI PRACE * KAZUISTIKY

Extrakorporalni eliminace cholesterolu
u familiarni hypercholesterolemie
— srovnani dvou metodik

Lanska M, Blaha M, Zak P.
IV. interni hematologicka klinika, Univerzita Karlova v Praze,
Lékarska fakulta a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Transfuze Hematol. dnes, 20, 2014, No. 3, p. 67-75

SOUHRN

Uvod. Familidrni hypercholesterolemie je autozomaliné dominantné dédicnd choroba. Podstatou je nej¢astéji postizeni
genu pro LDL-receptor a rozvoj akcelerované aterosklerdzy. U 3-5 % heterozygotnich pacientd nereagujicich na
konzervativni terapii a u homozygotnich pacientl je indikovana extrakorporalni eliminace LDL cholesterolu. Na nasem
pracovisti se pouzivaji dvé metody: imunoadsorpce LDL cholesterolu a reohemaferéza. Jejich srovnani je predmétem
tohoto sdéleni.

Soubor a metody. Dlouhodobé je sledovdno 14 pacientl s familidrni hypercholesterolemii (8 muzl a 6 Zen) ve
véku 28-70 let (medidn 57 let). 10 pacientd je Ié¢eno imunoadsorpci (5 homozygotl a 5 heterozygot) a 4 pacienti
reohemaferézou (2 muzi, 2 zeny). Median sledovani je 8,5 roku. Pfi imunoadsorpci se plazma ziskdva kontinualnim @
separatorem a pak protéka stridavé parem adsorber( ulozenych v automatickém adsorpéné-desorpénim zarizeni.
U reohemaferézy je plazma, ziskana stejnym postupem, prohdnéna “druhym stupném” - filtrem. Frekvence vykond je
2-4 tydny. Hodnoty cholesterolu a LDL cholesterolu jsou sledovany pred a po kazdém vykonu.

Vysledky. Celkem bylo provedeno 1922 vykont (imunoadsorpce 1590 vykond, reohemaferéza 332 vykond). Primérna
hodnota cholesterolu a LDL cholesterolu byla pfed vykonem 5,34 a 3,12 mmol/l u imunoadsorpce, u reohemaferézy
5,07 a 2,86; po vykonu 1,73 a 0,72 (pokles 0 72 a 85 %), resp. 1,96 a 0,97 mmol/| (pokles 0 61a 66 %). Fibrinogen poklesl
022%(z3,05na242g/)ao 64 % (z348nal2g/l). Nezadoucich reakci bylo 3,1 %, nebyl rozdil mezi metodami.
Zaveér. L écbafamilidrnihypercholesterolemie je uindikovanych pacientl velmi tcinng, dochazik statisticky vyznamnému
snizeni pozadovanych parametrd. U pacientl nedoslo ve sledovaném obdobi k progresi ICHS. Obé metody jsou
bezpecné s minimem nezddoucich Ucinkd. Pro eliminaci cholesterolu je imunoadsorpce efektivnéjsi, reohemaferéza
se s vyhodou vyuzivd u nemocnych s hyperfibrinogenemii jako dalsim rizikovym faktorem aterosklerdzy. Péce o tyto
nemocné je nakladnd, vyzaduje vyskoleny tym a mezioborovou spolupraci.
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SUMMARY
Lénska M, Blaha M, Zak P
Extracorporeal elimination in familial hypercholesterolemia - comparison of two methods

Introduction. Familial hypercholesterolemia is a hereditary disorder with autosomal dominant heredity. The underlying
cause involves the gene for the LDL-receptor leading to accelerated atherosclerosis. Extracorporeal elimination of
cholesterol (CH) is indicated in 3-5% of patients not responding to conservative treatment or in homozygous FH.
Two methods are used at our institution: immunoadsorption of LDL- cholesterol and rheohemapheresis. Patients and
Methods. We currently have long term follow-up available for 14 patients with familial hypercholesterolemia (8 males,
6 females) aged 28-70 years (median 57 years). 10 patients are treated with immunoadsorption (5 homozygous
and 5 heterozygous) and 4 patients are treated with rheohemapheresis (2 males, 2 females). Median follow-up is 8.5
years. During immunoadsorption, plasma is collected by continuous separation and flows through alternating pairs of
adsorbers in an automatic adsorbing-desorbing device. In rheohemapheresis, plasma is collected similarly but goes
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through a “second step” - filter. Procedures are repeated every 2-4 weeks. Cholesterol and LDL- cholesterol values are
measured before and after each procedure.

Results. 1922 procedures have been performed (immunoadsorption 1590 times, rheohemapheresis 332 times). Average
cholesterol and LDL- cholesterol values before the procedure were 5.34 and 3.12 mmol/I in immunoadsorption, 5.07
and 2.86 in rheohemapharesis; after the procedure: 1.73 and 0.72 (a fall of 72% and 85%), resp. 1.96 and 0.97 mmol/| (a
drop of 61% and 66% drop). Fibrinogen fell by 22% (from 3.05 to 2.42 g/I) and 64% (from 3.48 to 1.2g/1). There were
3.1% of adverse reactions and no difference was observed between the two methods.

Conclusion. Treatment of FH is very effective when indicated. There is a significant decrease in all observed parameters.
No patient experienced worsening of atherosclerosis. Both methods are safe with minimum adverse reactions.
Immunoadsorption is more effective in CH elimination. RHF can be used in patients with hyperfibrinogenemia as
an additional risk factor of atherosclerosis. Care of these patients is costly and requires an experienced team and an

interdisciplinary approach.

KEY WORDS

familial hypercholesterolemia, LDL cholesterol, immunoadsorption, rheohemapheresis

uvop

Kardiovaskularni choroby jsou vedouci pricinou
morbidity a mortality. Hypercholesterolemie (pfede-
v§im zvySena hladina LDL-cholesterolu) je vyznamnym
rizikovym faktorem pro ischemickou chorobu srdecni
(1). Individualni hladinu cholesterolu (CH) 1ze ovlivnit
faktory jako je dieta, zivotni styl (fyzicka aktivita), ale
dtlezité jsou genetické faktory. Familiarni hyperchole-
sterolemie (FH) je nejcastéjsi metabolicka autozomalné
dédi¢na geneticka porucha (2), podstatou je v 85-90 %
mutace genu pro LDL-receptor (3), kterych jiz bylo po-
psano vice nez 1600 (4). Dalsich 5-10 % tvoii pacienti
s mutaci genu pro apolipoprotein B, a/nebo PCSK9
(proprotein convertase subtilisin kexin type 9) - coZ
je enzym odpovédny za degradaci LDL receptoru (5).
Vzacnd je mutace genu LDLRAPI (low density lipopro-
tein receptor adaptor protein 1), jehoz dosud znamych
10 mutaci vede ke vzniku autozomalni recesivné dédic-
né hypercholesterolemie. Pfi mutaci genu LDLRAP1 se
sice LDL-cholesterol navaze na LDL receptory na povr-
chu jaternich bunék, ale neni transportovan do bunék
(5). Konecné existuje velmi vzacna sitosterolemie (phy-
tosterolemie), kterd je rovnéz (jako mutace LDLRAPI)
autozomalné recesivné dédi¢na - dvé dosud znamé
mutace vedou k nadmérnému vstfebavani rostlinnych
steroll (6). Pravdépodobneé existuji dalsi, dosud nepo-
psané genetické poruchy, které jesté budou zahrnuty
do rodiny poruch vedoucich k hypercholesterolemii,
protoZe jsou pacienti s hypercholesterolemii, kde se
nezjisti dosud znadma mutace a nejde o sekundarni
hypercholesterolemii (hypotyreéza, nefroticky syn-
drom, jaterni choroby) (5). FH velmi vyrazné zvysuje
riziko pfedéasné aterosklerdzy - az 20krat (7), zejména
ischemické choroby srdec¢ni - jiz ve ¢tvrtém deceniu

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 20, 2014

Zivota u muzi a u zen o 10-15 let pozdéji (1). Pokud jde
o klinicka diagnosticka kritéria, je FH dle Harada-Shiba
et al. (8) klasicky charakterizovana: zvySenou hladinou
LDL cholesterolu, koznimi a §lachovymi xantomy (ze-
jména nad extenzory) a vyskytem predc¢asné morbidity
a mortality na komplikace aterosklerézy v rodinné
anamneéze (9).

Existuji dvé klinické formy FH - toto rozdéleni je
vyznamné pro terapeutickou praxi. U heterozygotni
formy, jejiz vyskyt v populacijel: 500 osob, jde o mu-
taci jedné alely defektniho genu (zdédéna od jednoho
z rodi¢li). Hladiny cholesterolu jsou zvySeny typicky
na dvoj- aZ trojnasobek (cca 8-15 mmol/l) (9). Druha
forma je homozygotni forma, kterd je vzacna, vysky-
tuje se priblizné ul:1 000 000 osob; zde je defektni
gen v obou aleldch (zdédén od obou rodic¢ti). Hodnoty
cholesterolu jsou extrémneé vysoké - troj- az Sestina-
sobek normy (12-30 mmol/l), symptomy ischemické
choroby srdecni 1ze nalézt jiz v raném détstvi a amrti
byla popsana u neléenych pripadt i pfed 20. rokem
véku (2). P1i tézkych pripadech homozygotni FH byly
popsany tukové prouzky (fatty-streaks) jiz ve fetalni
aorté (10). Ojedinéle jsou popsany pripady umrti 4leté-
ho ditéte s homozygotni FH na infarkt myokardu (11),
anebo pripad 13letého ditéte s homozygotni FH, kde
bylo nutno pro ischemickou chorobu srde¢ni provést
trojnasobny bypass (12).

Zakladem terapie FH je totdlni zména Zivotniho
stylu, striktni dieta a k dosazeni cilovych hodnot LDL-
cholesterolu jsou nutné obvykle maximalné tolero-
vatelné davky hypolipidemik. FH je takto relativné
dobfte 1é¢itelnd choroba, ale u 3-5 % heterozygotnich
pacientdl (p.) nereagujicich na vySe uvedenou terapii
(nebo kdyz netoleruji hypolipidemika) a témér u vSech



EXTRAKORPORALNI ELIMINACE CHOLESTEROLU

homozygotnich p. s FH je indiko-
vana extrakorporalni eliminace
(EE) LDL cholesterolu (13). ASFA

(American Society for Apheresis)
vydava doporuceni (guidelines)
pro jednotlivé vykony u riznych
onemocnéni. Dle nejnovéjsich
kritérii z roku 2013 (14) je LDL
aferéza jednoznacné indikova-

Krev |

na u homozygoti FH (kategorie
I, st. IA, cozZ je nejstriktnéjsi
indikace, metoda prvni volby),
ale i u vybranych, jinak obtizné
1éc¢itelnych heterozygotl (kate-
gorie 11, st. IA). I pres 1é¢bu ex-
trakorporalni eliminaci se nadale
pokracuje vmedikamentézni hy-
polipidemické terapii.
Terminologickd pozndmka: pojem
LDL-aferéza byl piivodneé zaveden a po-
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uzivdn autory Stoffel et al. (15) pro imu-
noadsorpcni metodu EE. V té dobé slo
0 jedinou selektivni metodu odstranéni
LDL-cholesterolu. Kromé LDL-aferézy
byla zndmd jen plazmaferéza, kterd je
neselektivni. V soucasné dobé se obvykle
pojem ,.LDL-aferéza“ nebo ,lipoprotein
apheresis” (pfipadné ,lipidapheresis*)
pouzivd pro vSechny metodiky EE cho-
lesterolu.

Obecné se povazuje za efektivnich 6 metod EE chole-
sterolu: nejstarsi je plazmaferéza, ale je neselektivni.
Proto se preferuji selektivnéjsi metody, kdy je odstrané-
no 60 % a vice LDL-cholesterolu (16). Soucasné metody
vyuzivaji tf{ fyzikdlné-chemickych principl: filtrace,
precipitace nebo adsorpce. Jsou to: imunoadsorpce,
dvojita filtrace plazmy (double plasma filtration), dex-
transulfatova eliminace bud z plazmy, nebo plné krve,
DALI (direct apheresis of lipoproteins - eliminace z plné
krve) a HELP (heparin induced LDL precipitation) (2,
9, 16).

Na naSem pracovisti se dlouhodobé zabyvame ex-
trakorporalnimi elimina¢nimi metodami. Pokud jde
o eliminaci LDL-cholesterolu, vybrali jsme po sezna-
meni se vSemi vySe uvedenymi metodami k dlouho-
dobé terapii dvé metody: vlastni modifikaci klasické
Stofellovy a Borbergovy LDL-aferézy - imunoadsorpci
a jako druhou metodu filtraci plazmy (jde o modifikaci
dvojité filtrace plazmy, kdy se k oddéleni plazmy nepo-
uziva filtr, ale centrifugacni separator), a protoze jde
o0 pacienty se zvySenym fibrinogenem, pouzivame fil-
try, které vychytavaji nékteré proteiny o velké moleku-

k dal$imu cyklu.

Obr. 1 Schéma LDL imunoadsorpce.

Legenda: Krev se odebira z periferni Zily a je vedena k separatoru krevnich bunék. Odseparovana
plazma se Cerpa do adsorberu (zndzornéno Zlutou barvou). O¢isténd plazma potom odtéka spolu
s erytrocyty zpét k pacientovi a vraci se mu jinou periferni Zilou. Adsorbery pracuji v paru:

po naplnéni jednoho adsorberu, pfepne automat na druhy a zaplnény adsorber se vymyje
promyvacimi roztoky (NaCl, glycin, PBS) - je zndzornéno zelené - a promyty adsorber je pfipraven

lové hmotnosti a méni reologické vlastnosti krve (viz
nize). Jde tedy také o formu 1ékafské reoterapie (17).
Proto pro tuto metodu pouzivime pojem ,,reohema-
feréza“, zavedeny autory z Deutsches Himapheresis
Zentrum v Koliné nad Rynem (18). Tyto metody byly
vybrany z divodd vysoké klinické efektivity i relativ-
né prijatelné ekonomiky. Cilem tohoto sdéleni bylo
vyhodnotit 1é¢bu FH na naSem pracovisti a srovnat
uvedené 2 metody EE cholesterolu.

PACIENTI A METODY

EE cholesterolu pouzivame na nasem pracovisti od
1. 1994 - zprvu plazmaferézu, od r. 1996 LDL-aferézu.
Homozygotni pacienti se soustfeduji do naseho centra
z Ceské republiky. Dlouhodobé sledujeme 14 pacientli
s FH (8 muzi, 6 Zen) ve véku 28-70 let (vékovy priumeér
52,5 roku, median 57 let, rozmezi 28-70 let). Jedna
se 0 5 homozygotil FH, kde je vékovy pramér nizsi -
35 let (rozmezi 28-59 let) a 9 heterozygotli FH s vékovym
prumeérem 59 let (rozmezi 48-70 let). Median sledovani
p. je 8,5 roku (rozmezi 1-17 let). Charakteristiky paci-
entd jsou uvedeny v tabulce 1. 10 pacientd se 1é¢i imu-
noadsorpci (5 homozygotli a 5 heterozygotii, pacienti
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¢islo1-10) a 4 pacienti reohemaferézou (2 muzi, 2 Zeny,
vSichni heterozygoti, pacienti ¢islo 11-14).

Princip imunoadsorpce: Pfi imunoadsorpci (I1A) se plaz-
ma ziskava kontinudlnim separatorem (Cobe Spectra
nebo Spectra Optia, Terumo BCT, USA) a pak protéka
stfidavé parem adsorberti uloZenych v automatickém
adsorpéné-desorpénim zatizeni (Adasorb, Medicap,
Némecko) foto 1, 2. Jako adsorbery pouzivame kolony
Lipopak (Pocard, Rusko) urc¢ené k opakovanému uziti,
s navazanou ov¢i protilatkou proti Apo B. Jednou kolo-
nou protéka plazma, ve druhé koloné probiha regene-
race s vymyvanim adsorbovaného cholesterolu. Pritok
plazmy je kontinudlni, mnozstvi promyté plazmy
se fidi hladinou LDL cholesterolu. Pro vypocet mnozstvi
plazmy, které protéka kolonou je vytvoren matema-
ticky model (19). Jde o specidlni pocitacovy program,
ktery vypocte optimalni mnozstvi plazmy k saturaci
adsorpéni kolony pfi dané hladiné LDL-cholesterolu.
Antikoagulaci provadime v kombinaci heparinu (bolus
i.v. v tvodu, nasledné kontinudlni infuze) a ACD-A.
Schematicky je princip znazornén na obrazku 1.

Princip reohemaferézy (RHF): U RHF je plazma, zis-
kana stejnym postupem jako u IA, prohanéna “dru-

Foto 1 Pristrojové vybaveni pfi LDL-aferéze.

hym stupném” - filtrem. Pouzivame filtry Evaflux 4A
(Kuraray, Osaka, Japonsko). Jde o simultanni odstra-
néniLDL-cholesterolu, ale i spektra nékterych dalsich
vysokomolekularnich bilkovin, které jsou reologicky
acinné (napf. a2-makroglobulin, fibrinogen, Lp(a),
von Willebrandav faktor, IgM, fibronectin a multi-
mericky vitronectin). Pritok plazmy je kontinualni,
mnozstvi zpracované plazmy je 1,5 télesného obje-

mu plazmy (vypocteno separato-
rem). Antikoagulace je provadéna
kombinaci heparinu (bolus i.v.
vavodu) a ACD-A. Schematicky je
princip znazornén na obrazku 2.

Vsechny vykony (IA i RHF) byly
provadény ambulantné s pouzi-
tim periferniho Zilniho vstupu,
u jedné nemocné pres A-V fistuli.
Vykon trva 4-6 hodin podle mnoz-
stvi promyté plazmy a rychlosti
pratoku krve (coZ je dano prede-

Pristroj
CF-100

Filtr Evaxlux

-
-
Plazma
Separator
krevnich
bunék —

Krev

vS$im stavem odbérové periferni
Zily). Frekvence vykonfl: ulA1x za
2-4 tydny; Castost vykonu zalezela
na hodnotach cholesterolu a také
tiZi postizeni pacienta. U nemoc-
nych homozygot FH byla proto
frekvence 1A 1x za 2-3 tydny, u he-
terozygotl 1x za 3-4 tydny; pti RHF
§lo vzdy o heterozygoty - frekvence

Obr. 2 Schéma nasi modifikace reohemaferézy.

Legenda: Plazma se oddéli od krevnich bunék pomoci separatoru Cobe-Spectra a dale ¢erpa do
linek pristroje CF 100 (Infomed, Geneve, Switzerland), ktery Fidi pratok plazmy pres filtr Evaflux
(Kuraray, Osaka, Japan). Po prichodu filtrem se plazma odvadi spolu s krevnimi bufikami zpét do
obéhu nemocného. Pri vzestupu tlaku v kapildrdch filtru pristroj automaticky proplachne kapilary
filtru fyziologickym roztokem, ktery se spolu s odfiltrovanymi ¢asticemi odvede do odpadniho

vaku.
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vykont byla 1x za 4 tydny.

U vSech nemocnych byla
provadéna pravidelna labora-
torni sledovani - zakladni bio-
chemické a hematologické vy-
Setfeni (krevni obraz, kompletni
biochemie, zakladni koagu-
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Tab. 1 Popisné udaje o pacientech.

Homozygoti FH

®

Heterozygoti FH

Udaje
Imunoadsorpce Imunoadsorpce Reohemaferéza

Pacient ¢. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14
Pohlavi 7 M 7 7 7 M M M M M M z M 7
Veék (roky) 35 32 28 59 45 65 47 64 55 70 49 60 58 69
Doba sledovani (roky) 17 7 14 1 1 15 14 4 2 12 10 7 8 4
Zvysenad hladina TAG - - - - - +- - - - - - - - -
Zvyseny fibrinogen - - - - - - - - - + - + - +
Hypertenze = = = = = = = = = + = + + =
Diabetes mellitus = = = = = + = + = = = = + =
|ICHS - ++ - + ++ ++ + + + ++ + + ++ +
Obezita = = = = = + + = = = = = + =
ICH DK - = = = = + = = = = = = + ++
AS karotid - + + + + ++ + + + + + + + ++

Legenda: 7 - 7ena, M - muz, ICHS - ischemickd choroba srdeéni, ICH DK - ischemicka choroba dolnich koné&etin, AS - ateroskleréza, TAG - triglyceridy.

la¢ni vySetfeni, fibrinogen) a jako marker progre-
se aterosklerézy kontrola vrstvy intima-media na
karotidach po 6 meésicich. Dalsi laboratorni vy-
Setfeni byla provadéna vyzkumné. Rutinné jsme
kontrolovali hladiny lipoprotein@ (cholesterol cel-
kovy, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol a triacylgly-
ceridy).

VYSLEDKY

0d 14. 4. 1996, kdy jsme zahajili 1é¢bu extrakorpo-
ralni eliminaci cholesterolu u prvni pacientky, bylo
provedeno celkem 1922 vykont, z toho 1590 LDL imuno-
adsorpci a 332 reohemaferéz. Cholesterol i jeho frakce,
vySetfené pred a po kazdém vykonu, dale 2krat rocné
komplexnéjsi vySetfeni (viz vySe) i UZ karotid jako
marker progrese aterosklerdzy - vSe toto neprokazalo
Kklinicky vyznamné zmény parametri. Podrobné labo-
ratorni sledovani (paleta vyzkumnych test1) pied a po
vykonu (2krat rocné) bude pfedmétem jiného sdéleni
a bylo provedeno u 160 LDL imunoadsorpci a 147 reo-
hemaferéz.

Primérna hodnota CH a LDL-CH byla pfed vykonem
5,34a3,12mmol/lulA, uRHF5,07a2,86; povykonu1,73
a 0,72 (pokles 072 a 85 %), resp. 1,96 a 0,97 mmol/1 (pokles
061266 %). Vysledky jsou pfehledné zobrazeny v tabulce
2. Fibrinogen poklesl 022 % ulA (z3,05na 2,42 g/l) a0 64
% u RHF (z 3,48 na 1,2 g/1). Tento rozdil u RHF je oceka-
vany, 1écebné pfiznivy, je dany filtra¢ni metodikou.
Podrobnéjsi zhodnoceni jednotlivych pacientd s jejich
prumérnymi hodnotami cholesterolu je v tabulce 3.

Nezadoucich reakci bylo 3,1 %, nebyl rozdil mezi IA
a RHF. Nebyly klinicky zadvazné, vétSinou se jednalo

o toxicitu ACD-A (mirné klinické pfiznaky hypokalce-
mie). Po infuzi s kalciem (Calcium gluconicum 10%,
Braun) doslo k vymizeni potiZi. Infuze s kalciem u na-
§ich pacientli nepoddvame standardné pti kazdém

Foto 2 Pristrojové vybaveni pfi reoferéze.
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Tab. 2 Vysledky lécby.

72

- ) Pfed procedurou Po procedure Statisticka
Sledované Pocet vyset.N vyznamnost
parametry

Pramér SD Pramér SD

LDL-af. 155 5,34 127 173 0,89 0,001
Clrielesiteiiol RHF 144 507 1,42 196 0,56 0,001
(mmol/1)

LDL-af. + RHF 299 521 134 184 076 0,001

LDL-af. 160 103 0,50 0,33 0.27 0,001
Cholesterol-VLDL e, 146 1,09 0,53 0,37 017 0,001
(mmol/1)

LDL-af. + RHF 306 1,06 0,51 035 0.23 0,001

LDL-af. 160 A 0,92 0,72 035 0,001
Cholesterol-LDL ", 147 2,86 0,98 0,97 0,44 0,001
(mmol/1)

LDL-af. + RHF 307 2,99 0,96 0,84 0,42 0,001

LDL-af. 160 101 0,33 0,68 0.22 0,001
Cholesterol-HDL 7, o 148 0,99 0,44 0,60 019 0,001
(mmol/I)

LDL-af. + RHF 308 1,00 0,39 0,64 021 0,001

LDL-af. 156 194 142 081 073 0,001
TAG-sérum RHF 145 228 164 117 0,69 0,001
(mmol/I)

LDL-af. + RHF 301 22 154 0,98 073 0,001

Legenda: LDL-af. - LDL aferéza; RHF - reohemaferéza. Normalni rozmezi: cholesterol 0-5,18 mmol/I, LDL cholesterol 1,5-3,34 mmol/I, HDL cholesterol

0,9-3 mmol/I, TAG 0 - 2,26 mmol/|

vykonu, peclivé monitorujeme vyskyt priznakd hypo-
kalcemie a v¢as zahajujeme kontinualni infuzi. Dale
monitorujeme hladinu hemoglobinu, stfedni objem
erytrocytu a event, vySetfeni ferritinu a metabolismu
zeleza k v€asnému odhaleni mikrocytové anémie,
preparaty Zeleza nepodavame preventivné. Z dalSich
nezadoucich u¢inkt jsme se setkali s nutnosti predcas-
ného ukonceni vykonu z diivodu deficitu perifernich
zil, u jednoho pacienta jsme pozorovali hypotenzi
s bradykardii s nutnosti pfed¢asného ukonceni vykonu
- tato komplikace byla v souvislosti s nové nasazenou
1é¢bou ACE-inhibitory, kdy nemocny neuvedl zménu
16kt pti zahajeni aferézy. Nezadouci reakce jsou pra-
videlné hlaseny do registru WAA (World Apheresis
Assotiation).

U nemocnych jsme sledovali progresi aterosklerézy
a vznik ischemické ptihody. U nemocnych s homozy-
gotni FH byly pfed zahajenim 1é¢by pfitomny xantomy,
které do 1 roka od zahdjeni 1écby vymizely. U jednoho
nemocného doslo k progresi AS na tepnach dolnich kon-
Cetin, podstoupil angioplastiku tepen. Ve sledovaném
obdobi nedoslo ke vzniku nové koronarni pfihody ani
k amrti Zddného pacienta. Jedna nemocna v priabéhu
1é¢by otéhotnéla, byla vysazena medikace statiny, zin-
tenzivnéna IA na 1 vykon po 10 dnech. Porod probéhl
normalni cestou bez komplikaci, u nemocné nedoslo
k progresi aterosklerézy.
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Snaha o selektivni odnéti patogennich substanci
zplazmy pomoci hemaferézy je progresivni smér v obo-
ru terapeutickych hemaferéz. Je potésitelné, Ze Ceska
specializovana hematologicka a transfuzni pracovisté
jsou schopna provadét veskeré dosud znamé hemafe-
retické procedury. Pokud jde o odstraniovani (aferé-
zy) lipoproteint, jsou to opakované procedury, které
jsou medicinsky, technicky i ekonomicky naro¢né. jde
o typicky tymovou praci, ve spolupraci se specialisty
v oboru metabolickych poruch, neurology, nefrology,
pediatry a dalsimi specialisty.

Lécba FH extrakorporalni eliminaci cholesterolu
je zndma jiz fadu let. Uspésné pouziti plazmaferézy
v 1é¢bé FH bylo poprvé popsano Thompsonem et al.
v roce 1975 (20). Jiz v roce 1980 byla tato 1é¢ba zahajena
v Ceskoslovensku (21). V roce 1985 popsal opét Thompson
et al. v dalsi praci pregnantni aspéch plazmaferézy
u péti dvojic sourozencti s homozygotni FH, z nichz
vzdy jeden byl 1é¢en plazmaferézou (22). Byli sledovani
8,4 roku, kdy vS§ichni neléceni nemocni zemfteli, avsak
4z 51é¢enych nemocnych prezili. Budoucnost v§ak pa-
tfila specifi¢téjsim metoddm. V Ceskoslovensku byla
poprvé pouzita imunoadsorpcni LDL-aferéza r. 1996
(23). Pozornost v celém svété byla vénovana samozrejmé
predevsim nejtézsi formé FH - homozygotnim nemoc-
nym. Pro to svédéi i pocet praci vénovanych tomuto
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tématu - podle PubMed bylo za poslednich 10 let do
roku 2013 publikovano 47 ¢lankdi a 1é¢eno 243 pacientl
s homozygotni FH (24). Uspéch LDL-aferézy u homozy-
gotil se poklada za nesporny, podle znalct dokonce neni
tfeba dalsich studii v tomto sméru (24). Pokud jde o he-
terozygotni formy rezistentni FH, jsou v souc¢asné dobé
také v centru pozornosti. V PubMed bylo problematice
heterozygotli FH vénovano za léta 2003-2013 20 praci
0 16¢bé 213 pripadu (24). Poklada se za prokazané, Ze
u heterozygotni FH s postizenim koronarnich tepen je
LDL-aferéza jednoznacné prospésna (2, 8, 16, 25); dosud
provedené studie svéd(i, Ze u heterozygott pfi progre-
dujici ateromatéze bez postizeni koronarnich tepen je
nejspise také vhodna, ale je nutno jesté nékteré detaily
dofesit (24). Z hlediska mediciny zalozené na dikazech
(evidence based medicine) je do budoucna obtiZ v tom,
Ze obvykla Klasicka prospektivni randomizovana studie
je z etickych dtivodil jiZ nevhodna (24).

Nase vysledky prokazaly signifikantni snizeni hod-
not cholesterolu a LDL cholesterolu u nemocnych 1éce-
nych aferézou. Nezadouci tcinky dlouhodobé terapie
jsou minimalni (véetné pfihod pii procedurach) - 3
% nezavaznych pifihod. Lécba byla i¢innd. U nasich
pacientl, kde byla drfive progrese aterosklerdzy, ne-
doslo od zahajeni terapie kromé jednoho k progresi
aterosklerézy.

V literatufe se diskutuje vhodnost a ii¢innost jed-
notlivych typfl procedur k odstranéni LDL-cholesterolu
(26-29). Pro pacienta i pro pracovisté je dilezité, aby
byly z vySe uvedenych 6 moznosti zvoleny procedu-
1y, Které jsou co nejvic uc¢inné, ale jesté technicky
a ekonomicky prijatelné. Z téchto dlivodl jsme zvolili
predevsim LDL-aferézu (metodou imunoadsorpce). Ve
srovnani s ostatnimi Sesti ve svété uznavanymi proce-

Tab. 3 Vysledky u jednotlivych pacient(.

durami (30) se ukazala jako velmi ii¢inna - podle nasich
vysledki klesa po procedufe hladina LDL-cholesterolu
0 85 %. 1 kdyz odecteme efekt diluce po procedufie, coz
jecca 5%, jde o skvély vysledek. Podle literatury se po-
vazuje za ispéSnou metodu ta, kde se odstrani jednou
procedurou 60 % a vice LDL-cholesterolu (26). Je velmi
vyhodné, Ze po IA klesa i lipoprotein(a) - pfi nasich 54
vySetfenich lipoproteinu(a) parovych vzorki pred a po
IA Klesal lipoprotein(a) v priméru o 75 procent (vyset-
feni provedend u nasich pacienti r. 2011-2013, dosud
nepublikovano).

Reohemaferézu (nasi modifikaci ,double plasma
filtration“) jsme zvolili pro pacienty, ktefi maji za-
rovenl s hyperlipoproteinemii vyssi hodnoty fibrino-
genu. Vysledna docilend primérna hodnota sniZeni
fibrinogenu o 64 % prokazuje efektivitu metodiky. RHF
umoznuje kromé snizeni hladiny LDL cholesterolu jesté
aditivni efekt (vyuzit ji k reoterapii) - v jinych indi-
kacich. Mame dobrou zkusSenost s 1é¢bou v pripadech
akutni ztraty sluchu nebo vékem podminéné makular-
ni degenerace (31,32); tuto moznost ocenuji i jini autori
(30). Pro velka pracovisté by bylo vhodné provadét jesté
dalsi z vySe uvedenych i¢innych procedur - umoznuje
to lehci prechod od jedné k druhé metodice pfi malé
efektivité u individualniho pacienta; jsou pacienti,
kde je dana metoda malo c¢inna a nevi se pfesné proc¢
(i kdyz se vylouci obvyklé kolisani vytézku pti insufi-
cienci ptfivodniho periferniho Zilniho fecisté) (30). To
mizeme potvrdit z vlastni zkuSenosti, stejné jako exis-
tenci prosté nesnasenlivosti nékteré metody - pacient
muZe napt. zddat metodu s krat$im trvanim, mohou
byt kontraindikace podani heparinu a dalsi.

Je redlné, Ze vbrzku budou daleko lepsi moZnosti
1é¢by pro nemocné s FH. Objevila se nova, velmi G¢in-

Sledované Homozygoti FH Heterozygoti FH

parametry Imunoadsorpce Imunoadsorpce Imunoadsorpce
Pacient ¢. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14
Chol pred (mmol/1) 747 | 553 | 633 13,6 134 | 464 | 572 | 484 | 567 559 | 694 | 565 | 602 4,4
Chol po (mmol/1) 1,82 114 1,99 4,4 1,83 1,33 1,55 1,81 2,17 1,49 2,51 2,14 2,23 2,2
Pokles 0 % 75 80 69 68 86 71 72 62 62 73 64 62 63 50
LDL pfed (mmol/I) 52 4,03 | 4,48 | 10,8 10,9 | 2,63 412 2,97 3,65 3,41 517 215 | 4,05 2,2
LDL po (mmol/l) 049 | 059 0,7 1,46 1,03 033 | 066 | 046 | 046 | 073 27 097 | 129 0,51
Pokles % 91 85 85 85 88 87 84 85 87 79 48 55 68 76
Progrese ateroskler. NE NE NE NE NE NE NE NE NE ANO NE NE NE NE
Ischemic. pfihoda NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE NE
Pocty vykonl 401 127 379 22 8 198 240 53 24 138 105 98 m 18

Legenda: Chol pred - cholesterol pred procedurou; Chol po - cholesterol po procedure
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na hypolipidemika, ktera ptisobi jinym mechanis-
mem nezli statiny a je mozno je kombinovat navzajem
i s LDL-aferézou. Bylo by tak mozné dosahnout cilové
hodnoty LDL cholesterolu podle posledniho konsensu
European Atherosclerosis Society, tj. u pacienti s FH
2,5 mmol/l a u pacientli s FH a projevy ICHS a/nebo
diabetem 1,8 mmol/1(14). Je mozZné, Ze nova hypolipide-
mika (mipomersen, lomitapid - oboji mohou snizit hla-
dinu LDL cholesterolu o 50 %) povedou k podstatnému
snizeni potfeby LDL-aferéz (7). Stile se vyvijejii metody
genetického inZenyrstvi, kde se jevi redlné pripravit po
parcidlni hepatektomii smés hepatocytti, ve kterych
by se upravily chybné informace (kvalita a kvantita
LDL receptoril), mozna pomoci nosi¢ti - malych vir,
pronikajicich tkanové fenestrace. Na zvifatech byly
docileny slibné vysledky (33).

ZAVER

Lécba familiarni extrakorporalni eliminaci cho-
lesterolu je u indikovanych pacienti velmi i¢inna.
U sledovaného souboru doslo k statisticky vyznamné-
mu poklesu pozadovanych parametrd, i kdyz cilovych
hodnot LDL cholesterolu podle poslednich poZadavkl
védy (2) nebylo dosazeno. K progresi aterosklerdzy doslo
u jednoho pacienta (AS tepen na dolnich koncetinach),
u nikoho nedoslo k rozvoji infarktu myokardu, cévni
mozkové prihody, ani k amrti pacienta. Obé sledované
metody jsou bezpecné - s minimem nezadoucich G¢in-
k.. Pro eliminaci cholesterolu je LDL imunoadsorpce
efektivnéjsi, RHF se s vyhodou vyuziva u nemocnych
s hyperfibrinogenemii jako dalsim rizikovym fakto-
rem aterosklerdzy. Péce o tyto nemocné je nakladna,
vyzaduje vyskoleny tym a mezioborovou spolupraci.
U homozygotni formy FH se dosud jednalo o celoZivot-
ni terapii, coZ mize byt zménéno k lep§imu vyvojem
novych 1ékét zminénych vyse.
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