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Kazuistika

zahajeni LDL aferéz

Z anamnézy:

ve 30 letech dg. hypercholesterolémie

v 36 letech zjisténa aortalni vada, nasledné
nahrada chlopné a endarterektomie
ascendentni aorty, pred vykonem KPR, po
vykonu CMP v levéem karotickém povodi

v 43 letech dg. homozygotni FH (2011)
medikace: Rosucard, Ezetrol

pozadano o zahajeni LDL aferéz

1. LDL aferéza v prosinci 2012

aferézy kazdych 14 dni

od 9/2013 do 9/2015 bez LDL aferézy,
nedostatecny i.v. vstup

2014 - reoperace s nahradou aortalni
chlopné, konduit aorty a 3 nasobny bypass

nburk ' podébrady

henice

| ezenym viezde

s omeze
e D11 E6 7 o
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Lipidy

S-Cholesterol 15,82 0 < 29-5 mmol/|
S-HDL cholesterol 0,99 O < 12-27  mmolll
S-LDL cholesterol 13,28 ") 12-3 mmol/|
S-Index ater. Klimov 15,0 0 &K 0-34 1
S-Triacylglyceroly 1,37 8 < 045-17 mmoll

A
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LDL aferéza

» extrakorporalni technika umoznuijici selektivni odstranéni cholesterolu

* Indikace: familiarni hypercholesterolémie rezistentni na kombinaci diety a maximalni davky
hypolipidemik

e jednorazoveé nebo opakované pouzitelné kolony, filtry

Q  selektivni odstranéni LDL cholesterolu
* minimalni ztraty trombocytd, albuminu, koagulaénich faktord...
* vysoka efektivita, snizeni LDL cholesterolu o 65-85 %

* dlouhodoba lécba, vykon trva nékolik hodin
@ * dvoujehlovy pristup — stav perifernich zil

* dostupnost v centrech

* cena
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Journal o
| Clinical Apheresis .l TA

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice — Evidence-Based Approach from the Writing

Committee of the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue

Connelly-Smith L, Alquist CR, Aqui NA, Hofmann JC, Klingel R, Onwuemene OA,Patriquin CJ, Pham HP,| Sanchez AP,

Schneiderman J, Witt W, Zantek ND, Dunbar NM. J Clin Apher. 2023;38:77-278.

Prevalence: heterozygotes: 1/200 to 300; homozygotes: 1 to 6/1,000,000

Indication Procedure

Homozygotes LA

Heterozygotes LA

All patients TPE

# reported patients: >300 RCT CT

LA 6 (406) 11 (671)
TPE 0 1 (10)

Category

IT

II

CS
NA

14 (62)

Grade
1A

1A

1B

CR
NA
NA
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Year Author Technique

1967 De Gennes JL Plasmaexchange
dyscontinuous flow

1972 Turnberg LA Plasmaexchange

1975 Thompson GL Plasmaexchange
continuous flow

1976 Lupicn PJ LDL-apheresis by affinity
chromatography

1981 Hayashi R Double Filtration

1981 Kikkewa T Double Filtration

1981 Stoffel W Immunoadsorption

1983 V.Baeyer H Double Filtration

1984-5 Yokoyama 5 Double Adsorption

1986 Seidel S Double Precipitation
with heparin

1987 Antwiter GD, Double Precipitation
with dextrane

1990 Malchesky PS Thermofiltration

1993 Bosch T Hem uptrﬁ;s ion (Whole Blood)

2009 Stetanueti C Lipocollect

2010 Hequer O Double-Column Whole Blood

Moznosti lipoproteinové aferézy

imunoadsorpce

Lipocollect (Medicollect)
Lipopak (Pocard)
TheraSorb (Miltenyi Biotec)

dvoijita filtrace plazmy

Monet (Fresenius Medical Care)
Evaflux (Kawasumi)

HELP

(Braun)

DALI

(Fresenius Medical Care)

Dextransulfat adsorpce

(Kaneka)

A

STEFANUTTI, Claudia, et al.. Transfusion and Apheresis Science, 2010, 42.1: 21-26., Blaha et al. AtheroRev 2024; 9(2): 81-91 v.IHK
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LDL aferéza v HK

e 1. LDL aferéza v roce 1996, predtim plazmaferéza

* ruzné techniky
e LDL aferéza - kolony Pocard
* reoferéza - filtry Evaflux

soucasnost:

* celkem 6 pacientt, 5x LDL aferéza, 1x reoferéza

separator Spectra Optia (Terumo BCT, USA)

pFistroj ADAsorb (Medicap clinic, Némecko)

adsorbér Lipocollect (Medicollect e K., Néemecko)
filtr MONET (Fresenius Medical Care, Nemecko)
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Schéma LDL aferézy

1,4% naHCO3

@ |

Adsorbery l
Krev

-

. Plazma Odpad

Adsorber Lipocollect

obsahuje mikrokulicky kremicitého gelu,
v mikrootvorech je vazana kyselina
polykarbonova, negativni naboj
reverzibilné vaze partikule LDL-CH a VLDL-
CH
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Parametry vykonu

* vhodny Zilni pristup — 2 periferni jehly/dvoucestnd kanyla, ¢asto AV shunt

* antikoagulace — ACD-A + heparin

 zakladni parametry (celkovy objem krve, plazmy — na zakladé Htk, vysky, vahy)
* mnozstvi promyté plazmy individualni (6 500 — 7 500 ml)

e doba vykonu 4 - 6 hodin

e 24 hod pred vykonem vysadit ACE inhibitory (bradykininové reakce)

e uskladnéni kolon v lednici Pacientka z kazuistiky
vers AV shunt
* doba pouziti 2 rok
P y interval 2 tydny
* interval mezi vykony 2-4 tydny mnoizstvi promyté plazmy: 7500 m!

zpracovano celkem krve: 11-12 litrud
3 cykly vymény kolon

trvani vykonu: 230-250 min

snizeni LDL-CH 0 90,7 %

: -
celkem 256 aferéz (k 27.3.2025)
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Historie lécby FH

* dietni intervence do 50.let 20.stoleti
* 1950 niacin /vitamin B3 — snizeni TAG, zvyseni HDL
e 70.léta statiny - blokace enzymu HMG-Co reduktaza

» 80.léta fibraty a zluCové kyseliny (cholestyramin) — blokace reabsorpce
zluCovych kyselin v GIT a tim zvyseni vylucovani cholesterolu

e ezetimib — inhibice vstrebavani cholesterolu ve strevech
e PCSK9 inhibitory
* lomitapid

* evinakumab
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Tips to Lower LDL Cholesterol

Soucasna lécba FH

Cil terapie — snizeni LDL-CH za ucelem oddaleni vzniku KV komplikaci

Cilové hodnoty LDL-CH u pacientu s FH (podle EAS)
e primarni prevence 1,8 mmol/I X norma pro LDL-CH 3 mmol/|
* sekundarni prevence 1,4 mmol/ pro pacienty s DM 2,6 mmol/|

* Terapie
e dietni a rezimova opatreni
* maximalneé tolerované davky statinu
* Sekvestranty zlucovych kyselin, fibraty — vétSinou méné ucinné
e LDL aferéza
* nove léky
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Evolokumab (Repatha)

* rekombinantni monoklonalni protilatka

* inhibice proteinu PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin typu 9), ktery se
podili na regulaci hladin LDL cholesterolu

e PCSK9 se vaze na receptory pro LDL cholesterol na povrchu jaternich bunék a
stimuluje jejich degradaci.

* blokuje interakci mezi PCSK9 a receptory pro LDL cholesterol, coz umoznuje
receptorum zuUstat na povrchu jaternich bunék a efektivnéji odstrariovat LDL
cholesterol z krve

Studie LAPLACE 2

ROBINSON, Jennifer G., et al. Jama, 2014, 311.18: 1870-1883. IV. IHK
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Lomitapid (Lojuxta) o

* selektivni inhibitor mikrozomalniho transferazového proteinu (MTP),
intracelularniho proteinu prenasejiciho trigliceridy, ktery se nachazi v lumen
endoplazmatického retikula a zodpovida za vazbu a prevod jednotlivych
lipidovych molekul mezi membranami.

* klicova role pri tvorbé lipoproteint obsahujicich apo B v jatrech a strevech

* inhibice MTP snizuje sekreci lipoproteinu a cirkulujici koncentrace lipidu
prenasenych v lipoproteinech vcetné cholesterolu a triglyceridu

* neovlivhuje receptory pro LDL-CH
* CAVE — elevace jaternich testU, steatoza jater

Studie UP1002/AEGR-733-005, studie BLON

Blom DJ, Averna MR, Meagher EA et al. Circulation 2017; 136(3): 332-335 V. IHK
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Evinakumab (Evkeeza) =k

‘, i
v-v
* rekombinantni monoklonalni protilatka

* mechanismus ucinku spociva v inhibici proteinu ANGPTL3 (angiopoietin-like
protein 3)

* regulace metabolismu lipidU - inhibice lipoproteinové lipazy a endotelidlni lipazy
 zvysSeni clearance lipoproteinu

* snizuje LDL-CH nezavisle na pritomnosti LDL receptoru

* studie ELIPSE-HoFH

RAAL, Frederick J., et al. New England Journal of Medicine, 2020, 383.8: 711-720. IV. IHK
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ezetimib
rosuvastatin
+LDL aferéza

ezetimib
rosuvastatin
- LDL aferéza

ezetimib
rosuvastatin
LDL aferéza

+ evolokumab
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ezetimib
rosuvastatin
LDL aferéza
evolucumab
L torritanid

+ evinakumab

VYSO ké

e ——
2018 2019 2020
= (CHOL =—LDL-CH
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jaterni testy
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Algoritmus lécby homozygotni FH

po stanoveni diagnozy zadit lécbu
wysoce Gfinnym statinem v kombinaci s ezetimibem déti/dospivajici:
# _________ - < 3 mmol/l (< 115 mg/dl)

v pribéhu 8 tydnd
piidat léébu zaméfencu na PCSK9

dospéli:
=< 1.8 mmol/l (< 70 mg/dl}
pii nepfitomnosti RF ASKVO

|
|
# |
| = 1.4 mmol/l (< 55 mg/dl)
pfi piitomnosti ASKVO
| nebo viznamnéjsich RF ASKVO risk fators
|
|
|

posoudit hodneotu LDL-C po podani 1-2 davek:
dosaZeno > 15% snizeni hodnot LDL-C?

v

ANO: pokrafovat ~ NE: zvaiit pierudeni
v léébé zaméfend na PCSKY l&Eby zaméfené na PCSKS L

|
dosaino cilovych hodnot LOL-C? pokud ME:

|
| |
! |
podat lomitapid a/nebo lipoproteinova
lé¢bu zaméfenou na ANGPTLE S/BEZ aferéza -

AMGPTLI - angiopoietin-like protein 3 ASKVO - aterosklerdzou podminéné kKardiovaskulami enemocnénl HoFH - homozygotni familidrnl hyperchelesterolemie
RF - rizikowy faktor PCSKY - proprotein komvertdza subtilizing kexin typu 9

Blaha et al. AtheroRev 2024: 9(2): 81-91
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Familiarni hypecholesterolémie - zavazné onemocneéni s nutnosti komplexni terapie
u homozygotni FH nadale kombinace medikace a LDL aferézy

multidisciplinarni pristup

nakladna terapie, |écba v centrech

dUsledna monitorace nezadoucich ucinku

LDL aferéza
- efektivni snizeni LDL-CH
- nizky vyskyt nezadoucich ucinku
- dlouhodoba terapie
- nutny dobry zilni vstup
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Pozvanka na 17. Pracovni dny v transfuznim lekarstvi a 12. Afereticky den

2.-3.10.2025 Ostrava



Dékuji za pozornost
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