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Abstrakt

Lipoproteinové aferéza (LA) predstavuje jeden z moznych zplsobd [éEby pacientl se zavaznou hypercholesterolemii - ze-
jména homozygotl familiarni hypercholesterolemie (HoFH) nebo tézkych nefamilidrnich hypercholesterolemii. Jedné se
o extrakorporalni eliminaéni metodiku, které patfi v Sir§im kontextu mezi terapeutické aferézy. LA v kombinaci s vy3§imi
dévkami statin(, ezetimibem a s novymi Ié€ivy (mipomersen, lomitapid nebo monoklonélni protilatky, inhibujici aktivitu
proprotein konvertazy subtilizin kexin 9 - alirokumab, evolokumab aj) predstavuje v souc¢asnosti nejucinnéjsi zplsob Iécby
homozygotl familiarni hypercholesterolemie (FH) a statin-refrakternich pacientd s hypercholesterolemii. Odborné spole¢-
nosti, které se zabyvaji provadénim terapeutickych aferéz, vyvinuly v rdmci snahy o vétsi dostupnost této 1ééby v Ceské re-
publice iniciativu k ustaveni aferetickych center v Ceské republice. Prostiednictvim vzajemného propojeni zainteresova-
nych odbornych spoleénosti (Ceské spoleénost pro aterosklerézu, Spoleénost pro transfuzni Iékafstvi, Ceska nefrologicka
spoleénost, Ceska vitreoretinalni spoleénost, Ceska oftalmologicka spoleénost, Ceska neurologické spoleénost, Spoled-
nost pro orgénové transplantace, Ceska diabetologicka spoleénost, Ceska transplantadni spoleénost a Ceskéa dermato-
venerologicka spolednost) by méla iniciativa vy(stit v ustaveni aferetickych center v Ceské republice. Afereticka centra
v radmci iniciativy by méla byt platformou, vytvarejici organizacni a dal$i provozni podminky pro jejich odbornou ¢innost
a predstavovat zéklad k pripravé argumentacniho materialu pro jednani se zdravotnimi pojistovnami.

Kracové slova/Klicova slova: ateroskleréza - familidrni hypercholesterolemie - hypolipidemickd terapie - kardiovasku-
larni riziko - lipoproteinova aferéza

Abstract

Lipoprotein apheresis (LA) offers one of possible methods of treatment for patients with severe hypercholesterolemia - in
particular homozygous familial hypercholesterolemia (HoFH) or severe non-familial hypercholesterolemias. It involves an
extracorporeal elimination methodology, belonging in broader context to therapeutic apheresis procedures. LA in combina-
tion with higher doses of statins, with ezetimibe and new drugs (mipomersen, lomitapide or monoclonal antibodies, inhibit-
ing activity of proprotein convertase subtilisin kexin type 9 - alirocumab, evolocumab, and possibly others), is currently the
most efficient method of treatment for homozygous familial hypercholesterolemia (FH) and statin-refractory patients with
hypercholesterolemia (FH). To increase availability of this treatment in the Czech Republic, specialist societies engaging in
therapeutic apheresis have developed the initiative to establish apheresis centers in the Czech Republic. Through the con-
certed efforts of the professional societies engaged (Czech Society for Atherosclerosis, Society for Transfusion Medicine,
Czech Society of Nephrology, Czech VitreoRetinal Society, Czech Ophthalmological Society, Czech Neurological Society,
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Society for Organ Transplantation, Czech Diabetes Society, Czech Transplantation Society and Czech Dermatovenerology
Society), this initiative should lead to the establishment of apheresis centers in the Czech Republic. The apheresis centers
within the initiative should form a platform creating organizational and other operational conditions for their specialist ac-
tivities and provide a basis for the preparation of arguments to be used in discussions with health insurance companies.

Key words: atherosclerosis - cardiovascular risk - familial hypercholesterolemia - hypolipidemic therapy - lipoprotein

apheresis

Uvod

Princip 1é¢by pomoci lipoproteinové aferézy (LA) spociva
v selektivnim odstranéni lipoproteind obsahujicich apolipo-
protein (apo) B z plazmy, ¢imZ dojde ke sniZeni LDL-choles-
teroluo 70 az 80 % [1]. Snizeni je pfechodné, je nésledovéno
rychlym procesem reboundu a koncentrace LDL-choleste-
rolu se navraci na plvodni hodnoty do 2 tydnl (graf) [2].
Lécba pomoci LA v8ak také vede k signifikantnimu sniZeni
koncentrace dalSich aterogennich lipoproteind, napf. lipo-
proteinu (a) o 50 aZ 80 % a dale chylomikronl a very-low-
-density lipoproteind (VLDL) [2]. V zavislosti na typu pouZité
metody LA dochéazi dale k odstrafiovani dalSich substanci -
napf. fibrinogenu, CRP, selektin(l a nékterych cytokinl spo-
jenych s prozénétlivym aterogennim profilem a kardiovas-
kulérnim rizikem [3-5]. Vedle pozitivnich klinickych efektd,
zaloZenych na eliminaci LDL-Castic ma |éCba lipoproteino-
vou aferézou Fadu dalSich non-lipidovych tzv. pleiotropnich
Gcink, které spocCivaji zejména v redukci exprese nebo ak-
tivity fady imunokompetentnich cytokin(i spojenych s chro-
nickym zanétem provézejicim aterogenni déje, jako je napf.
CRP, interferon vy, interleukin a, pentraxin 3 a TNFa nebo
lipoperoxidace (schéma) [6,7].

Vyhody a omezeni lipoproteinové aferézy
Rozséahla data, kterd mame k dispozici z registrli pro aferézy
a zkuSenosti z velkych center [8] potvrzuji klinicky benefit
pravidelné a dlouhodobé 1écby lipoproteinovou aferézou ze-
jména u homozygotl familidrni hypercholesterolemie, pomér
nakladl a efektivity 1écby je rovnéz pozitivni. Jednoznacna
vyhoda platné pro sou¢asné metody je, Ze snizi v kratké dobé
hodnoty LDL-cholesterolu (LDL-C) hluboce pod cilové hodnoty,
a to aZ na 0,5-1 mmol/I na konci procedury. Tohoto efektu
nelze u pacientl s téZkou hypercholesterolemii docilit Zadnym
jinym dosud pouzivanym zpGsobem. Po LA proto vznikne velmi
dilezita priblizné 1tydenni perioda hypocholesterolemie, pfi
niz se redistribuuje cholesterol z tkani. | kdyZ se jednd o rela-
tivné kratké obdobi, dochazi k vstfebavani xantomd, a pokud
pouzijeme UGcinnych adsorberl pfi dostatecné frekvenci LA,
mohou xantomy po 1-2 letech zcela zmizet, jak jsme se i sami
presvéddili. Soudi se, Ze dochdzi i k resorpci aterosklerotic-
kych plath v cévéch, pokud jesté nejsou kalcifikované [9].
Hladiny LDL-C po lipoproteinové aferéze rychle rostou a asi
za 2 tydny se dosahuje vychozich hodnot LDL-cholesterol-
emie (u homozygott rychleji, u heterozygotl pomaleji - podle
pomérné sloZité ,rebound” dynamiky a procesu odbouréavani
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(graf). Proto je nutno vykony v pravidelnych intervalech opako-
vat. LA predstavuje jedinou lIé¢ebnou mozZnost v té€hotenstuvi,
bé&hem néjz je podéavani hypolipidemik kontraindikovano. Diky
IéCbé lipoproteinovou aferézou tak muze téhotenstvi nékdy
hladce probéhnout i u homozygott [10].

Hlavnim klinicko-terapeutickym cilem 1é¢by lipoproteino-
vou aferézou je sniZeni vysoké morbidity a mortality z kardio-
vaskuldrnich pFi¢in u indikovanych osob. Dosahované sniZeni
LDL-cholesterolemie nebo zmény v morfologickych a funké-
nich parametrech (tj. stendzy nebo pritok krve koronarnimi,
mozkovymi nebo koncetinovymi tepnami) jsou zasadni mar-
kery pro hodnoceni Gspésnosti Ié¢by. Po jednotlivé LA dojde
ke zlepSeni cerebrélni perfuze a opakovana lécba Usti ve zvy-
Seni reaktivni hyperemie v perifernich tepnach [11-12]. Uve-
dené zmény jsou podminény zlepSenim endotelidlni dysfunkce
vlivem LA. Po 2 letech [éCby LA se signifikantné zlepSuje re-
giondlni perfuze myokardem a ejekéni frakce levé komory sr-
decni [13]. Dochézi také k redukci symptomi anginy pecto-
ris, ke zlepSeni rozsahu chlze pfi intermitentnich klaudikacich,
k regresi koronérnich aterosklerotickych zmén - hodnocenych
angiograficky nebo intravaskulérnim ultrazvukem a ke zmen3eni
tloustky komplexu intima/media [14-17]. Metaanalyza 8 studif
[14,18-24], které hodnotily vliv LA v kombinaci s hypolipide-
mickou terapii na zmény zaznamenané pfi korondrni angiogra-
fii, prokazala sniZeni progrese koronérni aterosklerézy ve srov-
néni se skupinou pacientd 1é¢enych pouze hypolipidemiky.

Vzhledem k nizké prevalenci HoFH mame k dispozici pouze
nékolik studii, které monitorovaly ,tvrdd“ data o vlivu 1é¢by
LA na uaroven kardiovaskuldrni mortality. Presto dospivaji
specialisté k zavéru, Ze 1éCba LA u homozygotd s FH a téz-
kych pripadl heterozygotni FH je indikovana a vede k pro-

pleiotropni G¢inky
LA [1,2]
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DALI - Direct Adsorption of Lipoproteins CRP - C-reaktivni protein FH - fa-
milidrni hypercholesterolemie LA - lipoproteinové aferéza IL - interleukin
TNF - tumor nekrotizujici faktor PTX3 - pentraxin 3
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dlouZeni Zivota [9,25]. Indikace jsou zakotveny v anglickych,
evropskych, japonskych i australskych doporucenych po-
stupech [9]. Ceskéa afereticka sekce pfi Spole¢nosti pro
transflzni 1ékafstvi se pfi aferetickych procedurach fidi pra-
videlné renovovanymi americkymi pravidly v jejich posledni
verzi - ASFA (American Society for Apheresis) [26]. Podle
ASFA je LA jednoznacéné indikovana u homozygott FH. Jedna
metoda 1. volby, ale je indikovana i u vybranych, jinak obtizné
Iécitelnych heterozygotd (kategorie Il st. 1A).

K dokresleni sou¢asného stavu poznani Ize uvést nasledu-
jici konkrétni studie:
= Tfi dostupné studie hodnotily celkem 95 pacientl s ho-
mozygotni familiarni hypercholesterolemii, z nichZ bylo
64 1é¢eno pravidelnou LA [27-29]. Ve vétsiné pfipadl byla
|éCba LA zahdajena ve véku mezi 7. a 9. rokem. P¥iblizné
u poloviny pacientd byly jiz pfed zahéjenim IéCby LA pfi-
tomny aterosklerotické |éze, zejména v oblasti kofene
aorty a koronérnich tepen. Ackoliv do$lo vlivem [é¢by LA
ke snizeni LDL-C o 45-55 %, u 20-35 % pacientd se vy-
vinuly nové léze nebo progredovaly dosavadni léze. Nic-
méné pred zahdjenim LA se homozygoti familidrni hyper-
cholesterolemie zfidka doZili 2. dekady (< 20 %).
= NaSe vlastni dlouhodobé zkuSenosti [30] i jinad klinicka
pozorovani celoZivotnich osudd pacientd dokladaji zjevné
prodlouzeni oCekéavané doby preZiti, coZ je nepfimym in-
dikatorem efektivity [éCby LA [31].
= Japonsti autofi dokumentuji, Ze u 43 pacient(l - heterozy-
gotll FH - doslo pfi IéEbé LA a hypolipidemiky k 70% sni-
Zeni vyskytu korondrnich pfihod - kontrolni soubor tvo-
filo 87 pacientl lé¢enych pouze hypolipidemiky bez LA
[32]. Autofi v této nerandomizované studii neprokézali
Zadny rozdil v kardiovaskuldrni mortalité. V retrospek-
tivni némecké kohortové studii byl vlivem 1éCby LA pro-
kazan snizeny vyskyt kardiovaskularni ptihod (1,2 %/rok)
oproti situaci pred Ié¢bou LA (7,0 %/rok). Sou€asné doslo
k signifikantnimu poklesu po¢tu nutnych revaskularizaci
z 23,0 na 3,8 %/rok [33].
Jind longitudinélni kohortova studie u 120 pacientl se zvy-
Senim Lp(a): = 96 mg/dl pred zahajenim LA a dokumento-
vanou koronarni aterosklerézou (angiograficky dokumen-
tovana > 50% stendza koronarnich artérii, resp. anamnéza
infarktu myokardu) prokdazala pfi 1écbé LA signifikantni sni-
Zeni Lp(a) - primérné o 73 %. Zmény byly navic provazeny
impresivnim sniZenim klinickych prihod o0 86 % [34] - ro¢ni
vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod se sniZil z 1 056/paci-
enta pfi samotné hypolipidemické 1é¢bé na 0,144 /paci-
enta pfi kombinaci s LA.

| kdyZ je LA pouZivéna v praxi vice neZ ¢tvrt stoleti a uz8§imu
okruhu odbornik( jsou jeji moznosti dobre znédmy, Sirsi obec
|ékatQl v praxi neni s detaily metody LA dostatec¢né obezna-
mena. A to je jisté Skoda, protoZe i kdyZ jsou studie hodnotici
ovlivnéni kardiovaskularni morbidity a mortality pfi IéCbé LA

www.atheroreview.eu



Blaha V et al. Iniciativa k ustaveni aferetickych center: Indikace a provadéni lipoproteinové aferézy v Ceské republice

nepfilis pocetné nebo nejsou randomizované, dokazuiji jejich
vysledky zcela konzistentné s obdobnymi statinovymi studi-
emi sniZeni Umrtnosti z kardiovaskularni pfi¢iny jak u homo-
zygotl FH, tak u jinych pacientl se zdvaZznou hypercholeste-
rolemii. Situace v Ceské republice je obdobna. Agkoliv vime,
e napt. pacienttl s HoFH je v Ceské republice celkem 19, tak
také vime, Ze 68 % z nich mé predcasné aterosklerotické kar-
diovaskularni onemocnéni a 5 pacientl jiZ na tato onemoc-
néni zemrelo - median véku pfi amrti byl 45,0; R(32,0-68,0)
let. Pravidelnou LA je IéGeno pouze 5 pacientl a pouze 29 %
pacientl doséhlo cilovych hodnot LDL-C, a to pres to, Ze je
100% lé€eno statiny a 21% triple terapii s ezetimibem a inhi-
bitory PCSK9 [35]. Metodu extrakorporalni eliminace choles-
terolu pouzivdme na naSem pracovisti ve Fakultni nemocnici
Hradec Krélové od r. 1994 - zprvu plazmaferézu, od r. 1996 li-
poproteinovou aferézu. Homozygotni pacienti jsou soustiedo-
vani do naseho centra z celé Ceské republiky. Dlouhodobé sle-
dujeme 14 pacientd s familidrni hypercholesterolemii. Median
sledovani pacientl je 8,5 roku (rozmezi 1-17 let). Ve sledova-
ném obdobi do$lo ke vzniku nové korondrni pfihody u 1 homo-
zygota FH, u 1 pacientky s HoFH se manifestovala signifikantni
supravalvularni ateroskleroticka stenéza aorty, které si vyza-
dala operaéni feSeni s nédhradou chlopné a vzestupné aorty.
Zadny pacient 1édeny LA v naSem centru nezemfel. Nejdéle
je IéCena pacientka - homozygot FH, u které bylo k 7. 1.2019
provedeno jiz celkem 484 LDL-aferéz. V souCasné dobé jsou
aktivni dalSi centra pro lipoproteinovou aferézu v Praze v Insti-
tutu klinické a experimentalni mediciny a ve Fakultni nemoc-
nici v Motole a pfipravuje se spusténi dalSich center ve Fakult-
nich nemocnicich v Brné, Plzni a Olomouci.

Jak jiz bylo uvedeno, jednotlivd LA vede typicky k od-
stranéni nejméné 60 % apoB - obsahujicich lipoprotein(,
ale v dUsledku reboundu je nutné proceduru ¢asto opako-
vat (graf) [1-2]. Frekvenci Ié¢by doporuujeme pro homo-
zygoty familiarni hypercholesterolemie 1krét tydné, pro he-
terozygoty familiarni hypercholesterolemie a dalsi pacienty
s hypercholesterolemii idealné 1krat za 2 tydny. Lécba LA
ma z praktického hlediska nékolik potencialnich omezeni.
Jednim z technickych probléma je cévni pfistup pro opako-
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vané provadéni LA. Pokud mé pacient insuficientni periferni
Zilni systém, je tfeba uvaZovat o zhotoveni arteriovendzni
fistule. Arteriovendzni fistule je zhotovovana chirurgicky,
prostfednictvim spojky mezi Zilou a tepnou v oblasti zapésti
nebo predlokti. ProtoZe se jedné o chirurgickou proceduru,
mUZe to fadu pacientl od Iécby odradit. Obvykle v§ak neni
nutné pouZit chirurgicky zhotovené arteriovenézni shunty.
Tém se vyhybame zejména u déti nebo u kardiélné kompro-
mitovanych pacientd. K antikoagulaci se vyuZivéa citrét a he-
parin, nékdy s inicidlnim intravenéznim bolusem heparinu,
krvécivé komplikace v§ak nejsou pozorovény. Dal§im fakto-
rem je signifikantni objem Casu, ktery 1é¢ba LA vyZaduje.
Kazdé sezeni trvé pfiblizné 4 hodiny, béhem kterych je vy-
Zadovana klidova poloha pacienta. Dospéli pacienti 1éCeni
LA nebo dospéli doprovézejici svoje déti k 1é¢bé LA musi
bézné pocitat s minimalné plldenni, castokrat vSak celo-
denni nepfitomnosti v zaméstnani. DalSim dGvodem pro
omezeni miZe byt lehké slabost, kterou néktefi pacienti
po procedufe pozoruji. Celkovy vyskyt nezadoucich klinic-
kych Géinkl LA vSak nepresahuje 5 % [36]. Vyznamné také
je, Ze nezédouci pfihody jsou obvykle nezévazné - , mild“
nebo ,moderate - hodnoceno dle CTCAE verze 4.03/2009
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) V nasi
retrospektivni studii jsme zaznamenali jen 3,1 % takovych ne-
Zadoucich prihod [37]. Obvykle se jedna o nezévaZné nespe-
cifické symptomy, jako je jiz zminéné slabost, kratkodobd
nauzea, lehka hypotenze zejména tehdy, pokud extrakorpo-
ralni objem presahne 10 % celkového objemu krve bez dosta-
te€né substituce tekutinami. Mezi zdvazné nezadouci GCinky
patfi anafylaktoidni reakce u pacientd, ktefi uzivaji inhibitory
angiotenzin-konvertujiciho enzymu pfi dextransulfatové LA.
Reakci se d& zamezit prostym odloZenim jedné davky inkrimi-
novaného léku pfed LA. Reakce vzniké v disledku konverze
kininogenu na bradykinin na povrchu dextransulfatu a po-
lyakrylatového gelu kapsle a projevuje se lehkou aZ zavaznou
hypotenzi a flushingem. Mezi nezadouci G€inky, které se ob-
jevuji pfi dlouhodobé [éEbé, patfi anémie vyZadujici substi-
tuci Zeleza a folatu. V neposledni fadé je tfeba pocitat s nut-
nosti cestovat do centra, ve kterém je 1é¢ba poskytovana,

systém vyrobce redukce LDL-C (%) antikoagulace K1 ACEI
PI lect (Tet , Né ki h i
imunoadsorpce asmaselect (Teterow, Némecko) 80-90 e'pa’rm ANO
Pocard (Moskva, Rusko) citrat
heparin
dvojita filtrace plazmy nékolik vyrobct 60-70 c'?ra’i NE
I
dextransululfat Kaneka (Osaka, Japonsko) 57-65 heparin ANO
HELP - heparinem indukovana precipitace Braun (Melsungen, Némecko) 67 heparin NE
sz q P . . heparin
DALI - pfima adsorpce lipoproteint Fressenius (Bad Homburg, Némecko) 61 citrat ANO
I
< H 2 heparin
dextransulfat - pfimé adsorpce Kaneka (Osaka, Japonsko) 62 citrat ANO

ACEI - ACE-inhibitory KI - kontraindikace LDL-C - LDL-cholesterol
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coz mUze byt vzhledem ke stéle dosud malé hustoté center
v Ceské republice problematické.

Metodické moznosti lipoproteinové aferézy

V souc€asnosti je pouZivano 6 G€innych metod k selektiv-
nimu odstranéni LDL-astic (tab. 1) [2,33-34]. Principy Ize
jednodus$e sumarizovat - LDL-Céstice Ize z krve oddélit bud’
imunoadsorpci, iontovou vazbou, filtraci, anebo precipitaci:
2 metody odstranuji LDL-Céstice pfimo z pIné krve (DALI
a dextransulfatova pfiméa adsorpce), dalsi 4 priméarné ziska-
vaji plazmu bud’ centrifugaci, nebo filtraci a déle ji zpraco-
vavaji.

Kritéria pro lipoproteinovou aferézu

Ve svété bylo publikovano nékolik praci o indikacich k lipo-

proteinové aferéze, a autofi se vSeobecné shoduji na 3 hlav-

nich indikacich k 1é¢bé lipoproteinovou aferézou [39-45]:

= homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH)

= heterozygotni familiarni hypercholesterolemie refrakterni
nebo pfiintoleranci standardni [éEby

= pacienti se zvySenim lipoproteinu (a)

V Ceské republice jsme inicialné prevzali a modifikovali zahra-
ni¢ni indikace [46]. Prvni 1é&enou pacientkou byla 18leta Zena
s HoFH. Pacientce je nyni 40 let. Dosud Zije bez subjektivnich
obtiZi a objektivné byly dosud jen pfi ultrasonografickém vy-
Setfeni zjistény lehké aterosklerotické zmény v kofeni aorty.
Pomoci LA byla [é¢ena i pfi ispé3né a bez komplikaci zakonce-
ném téhotenstvi. Vybér pacientl k [é¢bé lipoproteinovou afe-
rézou byl uréen ndsledujicimi stavy:
= homozygotni familidrni hypercholesterolemie
= pacienti s hypercholesterolemii, u nichZ neni |é¢ba dietou
a hypolipidemiky Gspésnd, zejména v nasledujicich pripadech:
o koronarni aterosklerdza, u nizZ jsou vyéerpany moznosti
kardiochirurgické 1é¢by nebo invazivni kardiologické
|éCby (PTCA, stent) pro nevhodné anatomické poméry
nebo difuzni koronérni zmény
pacienti po kardiochirurgickych nebo invazivnich kar-
diologickych intervencich, u nichZ pretrvavé hypercho-
lesterolemie i pfes maximalni farmakoterapii a u nichz
je pritomno vysoké riziko progrese aterosklerotickych
zmén a restenéz

o

V néasledujicim obdobi Ceska spole&nost pro ateroskle-

rézu zfidila v roce 2015 pracovni multidisciplinarni skupinu,

jejimz cilem je zajisténi dostupnosti IéCby lipoproteinovou

aferézou pro pacienty v Ceské republice. Skupina vypraco-

vala a navrhla néasledujici kritéria pro lipoproteinovou afe-

rézu v Ceské republice [47]:

= z4vaznd aterogenni dyslipidemie - potvrzend homozygotni
a tézka heterozygotni forma familidrni hypercholesterol-
emie (fenotypicky homozygotni)

= progredujici aterosklerotické postiZeni v oblasti koronér-
nich, karotickych a kon€etinovych tepen: opakované kli-
nické pfihody a/nebo opakované revaskularizaéni vykony

AtheroRev 2019; 4(1): 19-27

v téchto povodich a/nebo nerekonstruovatelny nalez na
téchto tepnéach a klinickd manifestace ischemie v danych
tepennych povodich.

a soucasné

= hladina LDL-cholesterolu opakované > 3,0 mmol/I i pfes
intenzivni terapii statiny v maximéalnich moznych déavkach
a kombinaéni terapii dalSimi hypolipidemiky, predevsim
ezetimibem, ale i fibraty

nebo
= absolutni intolerance statint - vyzkouseny nejméné 3 statiny
v kontextu manifestniho onemocnéni aterosklerotické etiologie

nebo
= vysoka hladina Lp(a) > 50 mg/dl v kontextu manifestniho
onemocnéni aterosklerotické etiologie

Iniciativa k ustaveni aferetickych center

v Ceské republice

V Sir§im kontextu patfi lipoproteinova aferéza mezi skupinu
|éCebnych vykond - terapeutickych aferéz, které se pouZi-

patologické latky onemocnéni
hyperviskézni syndrom

Waldenstrémova
makroglobulinemie

imunoglobuliny
mnohoc¢etny myelom
myasthenia gravis
anti-GBM onemocnéni

systémovy lupus erythematodes

protilatky systémova vaskulitida
inhibitory faktoru VIII
trombotickd trombocytopenicka
purpura

lipoproteiny hypercholesterolemie

leukocyty hyperleukemicka leukostéza

trombocyty zavazné trombocytéza

srpkovité anémie - bolestivy stav,
akutni respiraéni (disstres?) syn-
drom, cévni mozkové prihoda

abnormélni erytrocyty

imunokomplexova
glomerulonefritida

CUCimUIoRO TP e systémovy lupus erythematodes

systémové vaskulitida

tyreoidalni krize
na proteiny vézané latky a toxiny toxiny mochomarky zelené /hliz-
naté (Amanita phalloides)

hyperparazitemie (velmi vysoké

.. e X maldérie, babezidza
mnoZstvi parazitd v krvi)
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Aktualizovana indikaéni kritéria k 1écbé lipoproteinovou aferézou v ramci Iniciativy k ustaveni aferetickych

center v Ceské republice

( ’ CESKA SPOLECNOST Ceska spolednost pro aterosklerézu
CSAT ' PRO ATEROSKLEROZU Videfiska 1958/9 (areal IKEM)
h 4

140 21 Praha 4
INDIKACE K VYKONUM TERAPEUTICKYCH AFEREZ

Nazev diagnézy
1. hypercholesterolemie
2. lipoprotein (a) hyperlipoproteinemie

lipoproteinové aferéza

Hlavni indikaéni kritéria

1. zavaZnd aterogenni dyslipidemie - potvrzend homozygotni a téZkd heterozygotni forma familidrni hypercholeste-
rolemie (fenotypicky homozygotni).

2. progredujici aterosklerotické postizeni v oblasti koronérnich, karotickych a kon&etinovych tepen: opakované kli-
nické pfihody a/nebo opakované revaskularizaéni vykony v téchto povodich a/nebo nerekonstruovatelny nélez na
téchto tepnéch a klinickd manifestace ischemie v danych tepennych povodich.

a soucasné

a) hladina LDL-cholesterolu opakované > 3,0 mmol/I i pfes intenzivni terapii maximalné moznymi davkami statin(
a kombinaéni terapii dalSimi hypolipemiky, pfedevs§im inhibitory PCSK9, ezetimibem, ale i fibraty.

nebo

b) absolutni intolerance nebo kontraindikace statind; intolerance ovéfena u minimalné 2 statind

nebo

¢) vysoké hladina Lp(a) > 50 mg/dl, pfipadné dle novych jednotek > 120 nmol/I

Vyluéujici kritéria/kontraindikace k vykonu z pohledu indikujici odbornosti
1. Zivot vyrazné limitujici onemocnéni typu maligniho nadorového, systémového onemocnéni & terminalniho srded-
niho selhani s predpokladanou dobou Zivota méné nez 12 mésicd, pfipadné pfitomnost a kumulace dalSich zévaz-
nych onemocnéni omezujici prognézu nemocného na toto obdobi.
2. Nespolupracujici pacient pro zavaznou poruchu kognitivnich funkci na zékladé psychického onemocnéni nebo
jiného postizeni (cévni mozkové prihoda, jiné organické postizeni centralni nervové soustavy).

Cilové terapeutické hodnoty (hodnoceno pred provedenim dalsi aferézy)
Hladina LDL-cholesterolu < 1,8 mmol/I v sekundérni kardiovaskularni prevenci, < 2,6 mmol/I v priméarni kardiovasku-
larni prevenci a/nebo snizeni hladiny Lp(a) < 30 mg, pfipadné dle novych jednotek <75 nmol/I.

Optimalni rozsah a frekvence vykonu

1kréat za tyden u homozygotni formy familidrni hypercholesterolemie
1krét za 2 tydny u ostatnich forem hyperlipoproteinemie

Podminky pro ukonéeni série vykonu
Setrvalé sniZeni LDL-cholesterolu a/nebo lipoproteinu(a) pod cilové hodnoty vice nez 1 mésic po posledni lipoprotei-
nové aferéze.

Jednani k ustaveni Iniciativy k ustaveni aferetickych center v Ceské republice nyni intenzivné probihaji a v brzké dobé
predpoklddame formulaci doporuceni zainteresovanych odbornych spoleénosti, kterd by méla stanovit plan dalsiho po-
stupu, a pfedevsim byt vychodiskem pro pripravu jednani se zdravotnimi pojistovnami. Dale pFipravujeme web portél pro
laickou i odbornou verejnost (metody a jejich vysledky, doporu¢ené postupy a odborné informace).
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vaji v celé rfadé dalsich indikaci (tab. 2) [48]. Z toho dlvodu
jsou také terapeutické aferézy jsou v Ceské republice pred-
métem zajmu Fady odbornych spolednosti - Ceské spoled-
nost pro aterosklerézu, Spole¢nost pro transfuzni Iékafstvi,
Ceska nefrologicka spoleénost, Ceska vitreoretinalni spoleg-
nost, Ceska oftalmologicka spole&nost, Ceska neurologicka
spolednost, Spole&nost pro organové transplantace, Ceska
diabetologicka spole&nost, Ceska transplanta&ni spolegnost
a Ceska dermatovenerologické spoleénost.

Lipoproteinova aferéza, kterd patfi dle svétového registru
terapeutickych aferéz (WorldApheresis Association - WAA)
mezi nejéastéjsi typ terapeutickych aferéz (29,5 %), je v Ceské
republice vyuzivdna mnohem méné (6,2 %) [8]. Existuje Fada
ddvodu pro spojené usili odbornych spole¢nosti, které by
prosadilo vétsi dostupnost terapeutickych aferéz v Ceské
republice, tedy i lipoproteinové aferézy. Ve snaze propo-
jit zapojené odborné spole¢nosti vzniklo Usili k zaloZeni Ini-
ciativy k ustaveni aferetickych center v Ceské republice.
Cilem ustaveni aferetickych center je zejména vyssi dostup-
nost aferetickych metod pro pacienty v Ceské republice. Vy-
sledkem spoluprace Iniciativy a odbornych spole¢nosti by
mél byt spoleény pisemny material odbornych spoleénosti -
Afereticka centra v CR* (pracovni nézev), jeho? prosttednic-
tvim budou garantovat:
= kvalitu péce vyjmenovanych center
= teritorialni potfebnost (poCty pacientd, spadovost)
= spektrum vykon( centra (+ konkrétné fesené indikace

prislusného oboru)
= pozadavky na persondlni a technické vybaveni (multiobo-

rovy tym)
= organiza¢ni a environmentalni podminky pro ¢innost (akre-
ditace vzdélavani, védecka ¢innost, publikaéni ¢innost atd)

Material by pak mél byt publikovan v odbornych ¢asopisech jed-

notlivych odbornych spole¢nosti a mél by tvofit zaklad k pri-

pravé argumentacniho materidlu pro jednani se zdravotnimi

pojistovnami. Jednotné podoba podkladi musi obsahovat:

= seznam feSenych diagnéz a indikacénich kritérii

= presny nazev diagndzy

= struény popis diagnézy (zacatek, pribéh, stadia, formy,
prognoza)

= prevalence v populaci

= odhadovany podet pfipadi v Ceské republice

= indikacni kritéria pro terapeutickou aferézu

= névrh Ié¢ebného schématu

= odhadované ro&ni naklady na terapii téchto pacientt v Ceské
republice

= nakladovou analyzu k jednotlivym indikacim nebo ji podobné
podklady

Ceska spoleénost pro aterosklerézu vypracovala v ramci
Iniciativy k ustaveni aferetickych center v Ceské republice
nasledujici aktualizovand indikaéni kritéria k 1é6¢bé lipo-
proteinovou aferézou, viz s. 8.

AtheroRev 2019; 4(1): 19-27
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