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Abstrakt

Vychodisko: Lipoproteinové aferéza (LA) je velmi G€innd, ¢asové néro€nd a nékladnd metoda sniZzovéni hladin LDL-cho-
lesterolu (Low Denzity Lipoprotein Cholesterol - LDL-C), lipoproteinu(a) - Lp(a) a dalSich apoB obsahujicich lipoprotein(,
vCetné na triglyceridy bohatych lipoproteind. Tato metoda byla poprvé pouZita témér pred 50 lety a dlouho byla tera-
pif ,posledni moznosti“ pro dyslipidemie, které jinak nelze feSit. V poslednich letech jsou vyvijena nova, velmi G€innd hy-
polipidemika a G¢elem tohoto prehledu je definovat roli lipoproteinové aferézy v souasném kontextu. Rozbor proble-
matiky: Lipoproteinové aferéza stéle hraje duleZitou roli v Ié¢bé pacientl s homozygotni familiarni hypercholesterolemif
(HoFH) a nékterych pacientl s dal§imi formami hypercholesterolemie a aterosklerotickymi kardiovaskuldrnimi chorobami
(ASKVO). Zejména pacienti, ktefi nedosahuji Ié¢ebnych cill navzdory moderni hypolipidemické farmakoterapii, at uz proto,
Ze ji netoleruji nebo je terapeutickd odpovéd nedostate¢néa. Lp(a) je vedle LDL-C dalsi dlleZity kardiovaskulérni rizikovy
faktor a lipoproteinové aferéza je taktéz vyuZivéna ke sniZeni koncentraci lipoproteinu(a) u pacientll s vyznamnym zvyse-
nim Lp(a) a kardiovaskuldrnim onemocnénim. Existuje vSak znacnéa heterogenita v doporucenich védeckych autorit ohledné
toho, které skupiny pacientl by mély byt Ié€eny lipoproteinovou aferézou. Zavér: Doporuéeni odbornych spoleé¢nosti indi-
kuji 1é¢bu klasickymi i modernimi hypolipidemiky pfed zah&jenim 1é¢by lipoproteinovou aferézou a sou¢asné také s aferé-
zou s cilem sniZeni a dosaZeni cilovych hladin LDL-C. LA nemusi pfedchdzet farmakoterapii, naopak klinické studie ukazaly
moZnost weaningu z LA pfi pouZiti testovanych novych Ié€iv. Kombinované pouZiti lipoproteinové aferézy a novych hypoli-
pidemik (inhibitord PCSK9, lomitapidu a evinakumabu) nabizi cenny terapeuticky pfistup u pacientl s obtizné kontrolova-
telnymi hladinami LDL-C. Lipoproteinové aferéza z(stava dilezitym néstrojem pro terapii pacientl se zavaznymi dyslipid-
emiemi rezistentnimi na 1éc¢bu, zejména pacientl s homozygotni FH.

Klicova slova: ateroskleréza - heterozygotni familidrni hypercholesterolemie (HeFH) - homozygotni familidrni hyperchole-
sterolemie (HoHF) - hypolipidemicka terapie - kardiovaskularni riziko -lipoprotein(a) - lipoproteinova aferéza

Abstract

Background: Lipoprotein apheresis (LA) is a very effective, time-consuming and costly method of lowering low-density li-
poprotein cholesterol (LDL-C), lipoprotein(a) - Lp(a) and other apoB-containing lipoproteins, including triglyceride-rich lipo-
proteins. This method was first used almost 50 years ago and has long been a “last resort” therapy for dyslipidemias that
cannot otherwise be addressed. In recent years, new, highly effective hypolipidemic agents have been developed and the
purpose of this review is to define the role of lipoprotein apheresis in the current context. Discussion of the problem: Lipo-
protein apheresis still plays an important role in the treatment of patients with homozygous familial hypercholesterolemia
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(HoFH) and some patients with other forms of hypercholesterolemia and atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD).
In particular, patients who fail to achieve therapeutic goals despite modern hypolipidemic drug therapy, either because
they are intolerant or the therapeutic response is inadequate. Lp(a) is another important cardiovascular risk factor besides
LDL-C, and lipoprotein apheresis is also used to reduce lipoprotein(a) concentrations in patients with significant elevations
of Lp(a) and cardiovascular disease. However, there is considerable heterogeneity in the recommendations of scientific
authorities regarding which groups of patients should be treated with lipoprotein apheresis. Conclusion. Recommenda-
tions of professional societies indicate treatment with conventional and modern hypolipidemic agents before starting lipo-
protein apheresis therapy and simultaneously with apheresis to reduce and achieve target LDL-C levels. LA does not need
to precede drug therapy; on the contrary, clinical trials have shown the possibility of weaning from LA when using investi-
gational new drugs. The combined use of lipoprotein apheresis and novel hypolipidemics (PCSK9 inhibitors, lomitapide and
evinacumab) offers a valuable therapeutic approach for patients with difficult-to-control LDL-C levels. Lipoprotein aphere-
sis remains an important tool for the treatment of patients with severe treatment-resistant dyslipidemias, especially those
with homozygous FH.

Keywords: atherosclerosis - heterozygous familial hypercholesterolemia (HeFH) - homozygous familial hypercholesterol-

aemia (HoFH) - hypolipidemic drug therapy - cardiovascular risk -lipoprotein(a) - lipoprotein apheresis

Uvod
Od schvéleni lovastatinu pro 1é€bu hypercholesterolemie
Utadem pro kontrolu potravin a 1é&iv (FDA) v roce 1987 po-
uzivédme u pacientl s homozygotni a heterozygotni familiar-
ni hypercholesterolemii véetné pacientl s dal$imi formami
hypercholesterolemie 7 dalSich tfid 1ékd snizujicich LDL-
-cholesterol (LDL-C) - kromé statin( - sekvestrant( Zluco-
vych kyselin (Bile Acid Sequestrants - BAS) a niacinu. Patf{
mezi né ezetimib - selektivni inhibitor proteinu Niemann
Pick C1-Like 1 (NPC1L1), ktery sniZuje absorpci cholestero-
lu ve stfevech, mipomersen - antisense oligonukleotid (ASO),
ktery inhibuje translaci messenger ribonukleové kyseliny
(mRNA) apolipoproteinu B (apoB) - jiz klinicky nedostupny; lo-
mitapid - inhibitor mikrosomalniho triglyceridového transfe-
rového proteinu; alirokumab a evolokumab - monoklonéini
protilatky, které inhibuji cirkulujici PCSK9 (PCSK9i); kyselina
bempedoova - inhibitor ATP-citrat lyazy; inklisiran - mala
interferujici RNA-molekula, kterd v jatrech inhibuje tran-
slaci mRNA PCSK9; a evinakumab - monoklondini protilat-
ka, ktera inhibuje angiopoietinu podobny 3 protein (ANGPTL3)
a byla schvalena FDA pro IéCbu pacientd s homozygotni famili-
arni hypercholesterolemii (HoFH) ve véku 5 let a starsich [1,2].

BohuZel vétsina téchto Iéku (statiny, BAS, ezetimib, PCSK9i,
kyselina bempedoova, inklisiran a do jisté miry i niacin) ma
snizenou G¢innost pfi snizovani LDL-C u pacientl s HoFH,
protoZe mechanizmus sniZovani LDL-C je zprostfedkovan
upregulaci exprese LDL-receptor (LDLR) v jatrech. Napfiklad
u pacient( s bialelickymi nulovymi mutacemi v LDLR nemaji
léky typu PCSK9i Zadnou G&innost na sniZzovani LDL-C, pres-
toZe snizuji hladiny LDL-C v priméru o asi 50-60 % u paci-
entl s heterozygotni familidrni hypercholesterolemii (HeFH)
a u dal$ich pacientl bez FH.

PCSK9i snizuji hladiny LDL-C v priméru o asi 20-30 %
u pacient s HoFH, ktefi maji ¢dste¢nou nebo zbytkovou
funkci LDLR [3]. Pro 1éCbu pacientd s HoFH byly schvéleny
FDA specialné 3 léky - mipomersen, lomitapid a evinaku-
mab majici mechanizmy G&inku, které nevyZaduji funkéni

AtheroRev 2024; 9(2): 81-91

aktivitu LDLR. Z téch, které jsou stéle dostupné pro klinické
uZziti, sniZzuje lomitapid dévkové zavisle koncentraci LDL-C
0 20-50 % a evinakumab snizuje LDL-C v priiméru o 49 % [4].

Lipoproteinova aferéza - popis metody
Lipoproteinovéa aferéza (LA) je uznévéna jako dilezity tera-
peuticky ndstroj pro pacienty s FH, zejména pro pacienty
s HoFH [5]. Mezi pfinosy lipoproteinové aferézy patfi schop-
nost akutné snizit LDL-C o 65-85 %, srovnatelné snizit
hodnotu lipoproteinu(a), a také dochézi ke sniZeni hodnot
oxidovanych fosfolipidC i marker( zanétu a ke zvySeni myo-
kardialni perfuze a sniZeni vyskytu aterosklerotickych kar-
diovaskulérnich onemocnéni (ASKVO) [6]. Systémy pro LA
zahrnuji jednorazové a/nebo opakované pouzitelné kompo-
nenty pro zpracovani krve mimo télo a jednotku pro kon-
trolu/monitorovéni [7], schéma 1. Jednou procedurou lze
dosahnout vice nez 60% sniZeni hodnot cholesterolu oproti
stavu pred |é¢bou. Dlouhodobd terapie miize vést ke sni-
Zeni Urovni hladin LDL-C pfed LA 0 20 az 40 %.

Procedury zacinaji antikoagulacni terapii, napfiklad bo-
lusem heparinu nasledovanym kontinudlni infuzi heparinu
nebo roztokem citratu pro systém DALI. Béhem terapie
je v extrakorpordlnim prostfedi najednou pfiblizné 300 az
600 ml plazmy nebo krve. V zavislosti na pouZité metodé
aferézy trvaji procedury 2 az 4 hod (1,5 az 3 hod pacientova
¢asu a 1 hod oSetfovatelského ¢asu pred a po procedure).
Procedury Ize planovat 1krat tydné, 1krat za 2 tydny, nebo
méné Casto v zavislosti na hladinach lipidG a odpovédi na
terapii. Simultdnné poddvana farmakoterapie cilici na sni-
Zeni LDL-C a Lp(a) G€innost lipoproteinové aferézy zvySuje
a bude rozebrana podrobnéji nize.

V soucCasnosti je pouzivano 6 G¢innych metod LA k se-
lektivnimu odstranéni LDL-Castic (tab. 1). Principy Ize jed-
nodu$e sumarizovat - LDL-Castice Ize z krve oddélit bud’
imunoadsorpci, iontovou vazbou, filtraci, anebo precipitaci.

2 metody odstranuji LDL-4stice pfimo z pIné krve (DALI
a dextransulfatova pfima adsorpce), dal$i 4 primérné ziska-
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vaji plazmu bud’ centrifugaci, nebo filtraci a dale ji zpraco-
vévaji (tab. 1). Pfiklad postupu pfi pouziti adsorp&nich kolon
Liposorber uvadi schéma 1.

Uéinnost a bezpeénost lipoproteinové
aferézy

Vliv na lipidogram
Cim vy33i jsou po&ateéni hladiny lipidd a lipoproteint a &im
vétsSi je mnoZstvi oSetfené plazmy/krve, tim vétsi je sni-

systém vyrobce antikoagulace

imunoadsorpce Plasmaselect, Teterow, Germany

Pocard, Moskva, Rusko

heparin, citrat

dvojita filtrace plazmy nékolik vyrobcu heparin, citrat

dextransulfat Kaneka, Osaka, Japonsko heparin

HELP Braun, Melsungen, Némecko heparin

DALI Fresenius, Bad Homburg, heparin, citrat
Némecko

DSA Kaneka, Osaka, Japonsko heparin, citrat

DALI - pfima adsorpce lipoproteind/Direct Adsorption of Lipids DSA - dex-
transulfat pfima adsorpce HELP - heparinem indukovana extrakorporélni
LDL-precipitace/Heparin-induced Extra-corporeal LDL-Precipitation

1!

AK
liposorber
LA-15LDL

. 4

Zeni apoB obsahujicich lipoproteind. Cilem kazdé terapeu-
tické sezeni by mélo byt dosazeni snizeni apoB obsahujicich
¢astic o 60 %. Graf 1 uvadi prehled in vitro studii, doku-
mentujici eliminaéni kapacitu pro LDL-C a Lp(a) u jednot-
livych systémU pouZivanych pro lipoproteinovou aferézu.
Obnova (rebound) LDL-C a Lp(a) po 1é¢bé& LA se pohybuje
od 8 do 13 dnl. Postupny nardst hladin LDL-C a Lp(a) po LA
na Urovné pred lIéCbou Ize ocekéavat béhem 2-4 tydn( resp.
1-3 tydn(, v zavislosti na délce IéCby.

Princip 1é€by pomoci LA spociva v selektivnim odstranéni
lipoproteinl obsahujicich apoB z plazmy, ¢imZ dojde k bez-
prostfednimu akutnimu sniZeni hladiny LDL-Cu o040 az 80 %
[8]. Tab. 2 shrnuje akutni G¢inky LA na relativni zmény pra-
mérnych hladin lipidd a lipoproteinG. SniZeni je pfechodné,
je nasledovano rychlym procesem reboundu a koncent-
race LDL-C se navraci na plivodni hodnoty do 2 tydnd. Pra-
videlnd Ié¢ba lipoproteinovou aferézou, kdyZ je opakovéna
v tydennich intervalech, vede ke sniZeni intervalovych pri-
mérnych hodnot LDL-C o 46 % u homozygotl a 31 % u he-
terozygotu FH; kdyZ je provadéna v 2tydennich intervalech,
odpovidajici sniZeni intervalovych pramérd ¢ini 35 % a 22 %
[2]. LA navic vede k akutnimu sniZeni hladin proprotein kon-
vertazy subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9) v zavislosti na po-
uZitém systému LA. Lipoproteinova aferéza odstrani jak LDL
vazany PCSK9, tak apoB volny PCSK9. V multicentrické ob-
servacni studii zahrnujici centra v USA a Némecku akutné

12 uzaveér zaklopl
krevni linka: ‘{,‘T‘E‘Q&y 2
odbér a vraceni zéklopka vystup plazmy
krve

presun separované uzaver
plazmy a odstranéni

Castic LDL, Lp(a)

and VLDL pomoci

AK liposorber

LA-15 LDL

uzaveér

T

sitovy krouzek | pouzdro
regeneradni linka:
pfiprava primarni
a sekundarni
AK pro dalsi pouziti
avyplaveni eluatu |

LDL adsorbent LDL
sitovy krouZek

Legenda: Selektivni odstranéni aterogennich ¢éstic je vysledkem elektrostatické interakce polyaniontovych ligandd dextran sulfatu a pozitivné nabitych apoB
obsahujicich lipoproteinG. Systém DSA obsahuje 2 sloupce dextran sulfatu. Systém lipoproteinové aferézy Kaneka DSA se skléda z (1) separatoru plazmy Sul-
flux KP-05 (2) adsorpénich kolon Liposorber® LA-15 (3) sady trubic NK-M3R, které zahrnuje pfivodni set, regeneraéni linku, plazmatickou linku, odvodni set,
sadu 5 pfipojovacich linek, membranovy filtr (4) pfistroj MA-03 - pocitatem Fizend jednotka (5) kdyZ jedna kolona dokon¢i adsorpci, tok plazmy se automa-
ticky prepne na druhou kolonu, aby pokracovala adsorpce. Prvni kolona je regenerovana pomoci dodavky 5 % chloridu sodného USP. Jakmile je eluce dokon-
¢ena a eluét je vyplaven, kolona je znovu naplnéna pro dal$i cyklus adsorpce. Dextran sulfat ma strukturu podobnou LDL-receptoru, pisobi jako pseudorecep-
tor a vaZe primérné 2,5 g LDL na kolonu. Po primarni separaci je plazma perfundovéna skrze jednorazové kolony, které absorbuji apoB obsahujici lipoproteiny.
Plazma je vracena pacientovi. Kolony se nasycuji po promyti 500 ml plazmy jedince. Aby bylo moZné je znovu pouZit, vyZaduji regeneraci 4,1% roztokem NaCl
a vyplachnuti izotonickym roztokem (Ringer(v roztok). BEhem procesu oplachovéni 1. kolony je tok plazmy pfesmérovan na 2. kolonu [7].

M AK - adsorpéni kolona Liposorber® LA-15 IR IP - infuzni pumpa B KL - krevni linka I KP - krevni pumpa I MF - membrénovy filtr Il OK - ohfivad krve

M OL - odpadni linka ! PL - plazmatické linka
M RR - regeneraéni roztok M SP - separéator plazmy B VR - vyménny roztok
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snizila LA hladinu PCSK9 v priméru o 51 % s navratem na
Uroven pred IéEbou do 24 hod [9]. Zatimco hladiny LDL-C se
navraci na plvodni hodnoty pred aferézou po 7 dnech, tri-
glyceridy a HDL-C doséhnou Grovné pred aferézou nésle-
dujici den po [é€bé. Kombinovana aplikace LA a novych hy-
polipidemik (inhibitord PCSK9, lomitapidu a evinakumabu)
nabizi cenny terapeuticky pristup u pacientl s obtizné kon-
trolovatelnymi hladinami LDL-C.

Vedlejsi Ucinky a bezpecénost lipoproteinové
aferézy

LA je dobfe tolerovéna a je bezpecnym postupem pro sni-
Zovani apoB obsahujicich lipoproteind. ObtiZe se ziskanim
Zilniho pfistupu mohou vyZzadovat chirurgické vytvoreni ar-
teriovendzni fistule, pouZiti implantovatelnych Zilnich port
nebo tunelovanych manzetovych centréalnich katétrd. Ztrata
Zilniho pfistupu je pro provedeni LA limitni. Vedlejsi d¢inky
jsou vzéacné (0,5-4 %) a zahrnuji hypotenzi, nevolnost, hypo-
glykemii a alergické reakce. Sami jsme popsali ze 463 pro-
vedenych LA béhem 4 let sledovani 6,26 % vedlejSich G€inkl
[10]. Vazovagalni pfihody (symptomy neurovegetativni labi-
lity) byly v na8i sestavé nejéastéjSim nezadoucim Gcéinkem,
projevily se jako b&Zné nevolnost, slabost, lehky a krat-
kodoby pokles krevniho tlaku nebo jiné obecné priznaky.
VSechny byly dobfe kontrolovany symptomatickou terapii.

V randomizovanych kontrolovanych klinickych studiich
[11] nebyly zjistény Zadné vyznamné rozdily mezi pacienty
podstupujicimi LA a pacienty |éEenymi standardnimi Ié-
¢ebnymi postupy, at uz se jedné o ovlivnéni funkce ledvin
a jater, glykemii nalacno nebo pocet leukocyt(.

U pacientl podstupujicich LA bylo pozorovéano mirné sni-
Zeni hladiny hemoglobinu jako bezprostfedni vysledek z&-
kroku, které ale nevedlo ke klinicky zdvazné anémii vyzadu-
jici 16¢bu. V souvislosti s LA nebyly hlaSeny Zadné zasadni
krvécivé udalosti. Hypotenze typicky komplikuje asi 1 %
aferetickych procedur a obvykle nevede k pferuseni [éCby.
Dal$i hlasené nezadouci udalosti zahrnuji zarudnuti a/nebo
exantém, bolesti na hrudi, abdomindlni diskomfort, hemolyzu
a arytmii s mirou vyskytu méné nez 1 % [11].

Klinicky benefit Ié¢by lipoproteinovou
aferézou

Bezpecnost a G¢innost kombinované dlouhodobé 1éEby LA
a terapii hypolipidemiky pro prevenci ASKVO je doklado-

7 sxe

vedeni 1é€by vyménou plazmy (plasma exchange) u paci-
entd s homozygotni FH [17], u nichZ byla IéCba provadéna
kazdé 2 tydny po dobu 8,4 roku doslo k ndslednému snizeni
vychozich celkovych hladin cholesterolu o 37 %, coZ vedlo
k vyznamnému prodlouzeni délky Zivota u 5 homozygotl ve
srovnani s jejich neoSetfenymi, zemrelymi, homozygotnimi
sourozenci [18]. Nicméné, jak bylo diskutovano vySe, mo-
derni selektivné plsobici lipoproteinové aferéza v tydennich
intervalech dosahuje podstatné lepsi kontroly hyperchole-

Graf | In vitro data o rtznych vazacich kapacitach
u (A) LDL-C a u (B) Lp(a) systému pouzivanych

pro lipoproteinovou aferézu.
Upraveno podle [7]
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DALI - pfima adsorpce lipoproteinli/Direct Adsorption of Lipids
HoFH - homozygotni familiarni hypercholesterolemie

Tab. 2 | Akutni Géinky lipoproteinové aferézy na relativni zmény priamérnych hladin lipidi a lipoproteinu

kaskédova filtrace imunoadsorpce
T-C 43-57 % 49-68 %
LDL-C 42-62 % 54-82 %
Lp(a) 53-60 % 51-82 %
TG 37-57 % 34-49 %

HELP DSA DALI
42-54 % 48-68 % 49-61%
55-61% 49-85 % 53-76 %
55-68 % 19-70 % 28-74 %
20-61% 26-64% 29-40 %

DALI - pfima adsorpce lipoproteint/Direct Adsorption of Lipids DSA - dextransulfat HELP - heparinem indukovand extrakorporalni LDL-precipitace /Heparin-
-induced Extra-corporeal LDL-Precipitation LDL-C - LDL-cholesterol Lp(a) - lipoprotein a TG - triglyceridy T-C celkovy cholesterol/Total Cholesterol
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sterolemie, zejména kdy?Z je kombinovéna s hypolipidemickou
|é¢bou. Nedéavno provedeny retrospektivni prizkum v Jizni
Africe a ve Velké Britanii ukazal, Ze preZiti homozygot( sle-
dovanych po dobu 25 let silné koreluje s hladinou celkového
cholesterolu u pacientd, Ié¢enych kombinaci vice hypolipid-
emik, v€etné 1éEby LA [19]. Riziko celkové mortality bylo 6krat
vy$$iu pacientl s prdimérnou hladinou cholesterolu 18,5 mmol/I
nez u pacientl s primérnou hladinou 6,5 mmol/I, coz se pre-
devsim odraZelo v nérlistu Gmrtnosti na KVO.

Budoucnost vyuZiti lipoproteinové

aferézy vzhledem k novym mozZnostem
hypolipidemické terapie

V poslednich letech byla do klinické praxe uvedena nové hy-
polipidemika, kterd maji potenciél ac¢inné lé¢it mnoho paci-
entl s téZkou hypercholesterolemii bez nutnosti pouZiti LA.

Inhibitory PCSK9
Dostupnost inhibitord PCSK9 (PCSK9i) dramaticky sniZuje
potiebu lé¢by LA u fady pacientl s heterozygotni formou

. 4

FH a dal$imi formami hypercholesterolemie, ktefi jsou re-
spondéry |éEby PCSK9i [23]. Z hlediska ,,LDL-perspektivy“
mohou zUstat potenciédlnimi kandidéty [éCby LA pouze paci-
enti s HoFH a omezeny pocet pacientd s tézkymi formami
HeFH nebo pacienti netolerujici Zddnou formu hypolipide-
mické terapie.

V rémci klinické studie ODYSSEY ESCAPE byla hodnocena
Ié¢ba pacientl s heterozygotni formou FH, ktefi podstupovali
LA a byli soucasné léceni PCSK9i alirokumabem. Kombino-
vané terapie vedla k dal$imu sniZeni hodnoty LDL-C o 54 %.
Na zakladé jednoho z kritérii studie, kterym bylo sniZeni hod-
noty LDL-C o = 30 % pod vychozi hodnotu pfed LA, mohlo
63 % pacientl [éCenych alirokumabem UpIné ukoncit 1é¢bu
LA a vice nez 90 % sniZilo jeji frekvenci na polovinu [23].

Naopak u pacientd s homozygotni formou FH podstupu-
jicich LA ve studii TAUSSIG doSlo po pfidani PCSK9i evolo-
kumabu k primérnému snizeni LDL-C pouze o 23 % [24]. To
bylo mnohem méné nez u pacientd s heterozygotni formou
FH 1é€enych evolokumabem [23] a sniZeni Lp(a) bylo také
mensi, pouze 12 %.

progresivni ASKVO progresivni ASKVO

HoFH ~—ae HeFH o- @ sobtiznoukontrolou LDL " ® e zvyZenou hodnotou Lp(a)
| 86 % (samostatné CO, reaktivita |
kontrolované CMP viskozita plazmy | 14 %
pfipadové studie) MMSE 1
systém
-
de novo léze koronarni 1; vaskularni
arestendzy | 68 % stenting r - vék Gl E0ptia
prichodnost pledaferézou _  lipoproteinové  _po aferéze I
ilniho $tpu 1 12 % _ — W aing dependentni
potieba CABG mikrovaskularni gt} octlel '? ne Tepen entni
e dysfunkce vazodilatace
re-CABG | 80 % y: 6LS120%

celkem

nefatalni IM, PCI,
CABG, Umrti z KV-pfigin
172-86%

mortalita

transplantace

srdce

2 KV-pficin

Lp(a) | 60-70%

vaskulopatie
srdecniho $tépu
(minimalni prasvit
o priméru 1 12 %)

ABI 1 19-45%
necitlivos nohou | 82 %
klaudikace | 54 %
viedy na nohou | 14 %

ICHDKK

Legenda: Variabilita pozorovanych zmén v klinickych vysledcich je ovlivnéna studovanou populaci a dobou [é¢by LA. Metaanalyza 8 studii hodnoticich vliv LA na
piné Ié¢ené farmaky bez LA) [20]. Ve srovnéni se skupinou pacientl Ié&enych hypolipidemiky (v niZ ¢inila incidence koronarnich udalosti 36 %), bylo u pacientl
s HeFH podstupujicich 1é&bu LA riziko nefatdlniho infarktu myokardu, perkuténni koronarni angioplastiky, koronarniho bypassu a amrti snizeno 0 72 % (10 % in-
cidence korondrnich udélosti). V longitudinéIni kohortové studii vedlo kombinované sniZeni hladin LDL-C a Lp(a) vlivem [é¢by LA k 86% sniZeni ro¢niho vyskytu
kardiovaskuldrnich udalosti béhem 5 let ve srovnani s obdobim pied Iécbou [21]. U pacientl s primérnou hladinou Lp(a) 100 mg/dl kles| prdmérny ro¢ni vy-
skyt korondrnich prihod z hodnoty 0,41 obdobi 2 let pfed zahajenim terapie na 0,09 po 2 letech Ié¢by LA [22]. Pacienti s izolovanou elevaci Lp(a) a pacienti

s kombinovanym zvySenim hladin LDL-C a Lp(a) méli nejvétsi profit z Ié¢by LA, protoZe ke sniZeni vyskytu kardiovaskulérnich ptihod o 77 % a 74 %, v porovnani
s izolovanou hypercholesterolemii (snizeni o 53 %) [22].

ABI - index kotniku-paZe /Ankle-Brachial Index ASKVO - aterosklerézou podminéné kardiovaskulérni onemocnéni CABG - aortokoronérni bypass/Coronary Ar-
tery Bypass Graft CIMT - tloustka intima-media karotid/Carotid Intima-Media Thickness CMP - cévni mozkova pfihoda HeFH - heterozygotni familiarni hyper-
cholesterolemie HoFH - homozygotni familiarni hypercholesterolemie ICHDKK - ischemické choroba dolnich konc&etin IM - infarkt myokardu KV - kardiovas-
kularni GLS - globélIni longitudinélni sila stény levé komory/Global Longitudinal Strain LDL-C - lipoproteinové ¢astice o nizké hustoté/Low Density Lipoprotein
(cholesterol) Lp(a) - lipoprotein(a) MMSE - test mentélnich dovednosti Mini-Mental State Examination PCI - perkuténni koronérni intervence /Percutaneous
Coronary Intervention

www.atheroreview.eu AtheroRev 2024; 9(2): 81-91



Blaha V et al. Sou¢asné role lipoproteinové aferézy v kontextu novych doporuceni hypolipidemické farmakoterapie

. 4

Jednim ze zasadnich faktorG ovliviiujicich reakci na snizo-
vani LDL u homozygotnich pacientd pfi lécbé PCSK9i je totiz
funkéni stav LDL-receptord (LDLR): 10 % pacientl s nulovou
funkci LDLR vykézalo ve studii TAUSSIG pouze 6% pokles
LDL-C, zatimco ti, ktefi méli alespofi ¢aste¢né zachovalou
funkci LDLR, doséhli pokles o 24 %. Ackoliv PCSK9i jasné
maji znac¢ny potenciél jako alternativa k LA v 1é¢bé pacientd
s HeFH rezistentni ke statiniim, jejich uZitecnost pfi [éCbé
HoFH a u pacientl se zvySenymi hladinami Lp(a) neni tak
zfejmé a ve vétsiné pripadl budou spiSe dopliiovat nez na-
hrazovat LA.

Lomitapid

Dal$im hypolipidemizujicim farmakem, jehoZ G¢inek je ne-
zavisly na stavu LDLR, je perorélni inhibitor mikrosomalniho
triglyceridy transferujiciho proteinu (MTP) lomitapid (Juxta-
pid® v USA a Lojuxta® v Evropé) [25]. Lomitapid inhibuje mi-
krosomalni triglycerid transferujici protein (MTP), bunéény
protein zodpovédny za transport neutralnich lipidd mezi
membréanovymi vezikulami, ktery plsobi jako chaperon pfi
syntéze lipoproteinl bohatych na triglyceridy obsahujicich
apoB. MTP ma rozhodujici Glohu pfi sestavovéni a vyluco-
véni lipoproteinl obsahujicich apoB v jatrech a strevech
[26]. Proto lomitapid kromé triglycerid( G¢inné snizuje hla-
dinu LDL-C i u dospélych pacient(, kterym chybi nebo maji
defektni LDLR.

Lomitapid byl schvélen americkou FDA jako l&tka sniZujici
hladinu lipidd u pacientl s HoFH jako dopInék standardni
hypolipidemické terapie a Evropskou lékovou agenturou
(EMA) u dospélych pacientl 1é¢enych standardni hypolipid-
emickou terapii s LA, nebo bez ni.

Otevrend studie faze 3 s eskalaci davky prokézala, Ze lo-
mitapid v maximalnich tolerovanych davkach (5-60 mg/den)
sniZzuje LDL-C o 50 % po 26 tydnech podavani, pokud je
pridan ke standardni [é¢bé, véetné LA u 29 pacientl s HoFH
[27]. RozS§ifend studie faze 3, kterd byla provedena u japon-
skych pacientl s HoFH (n = 8), rovnéZ prokazala 50% snizeni
hodnoty LDL-C po 60 tydnech bez dalSich bezpecnostnich
problém( [28]. Dlouhodoba lécba lomitapidem (rozmezi
2,1-5,7 let) s medianem déavky 40 mg/den sniZila hladinu
LDL-C v priméru o 45,5 %, a to u 19 dospélych s HoFH
[29]. Za zminku stoji, Ze b&éhem 246tydenni [éEby doséahlo
74 % (n = 14) pacientl cilové hodnoty LDL-C 2,6 mmol/I
a 58 % (n = 11) pacientd cilové hodnoty 1,8 mmol/I ales-
pon v jednom pfipadé. Pfi Ié¢bé lomitapidem neni sniZeni
LDL-C zavislé na typu mutace HoFH a medién snizeni LDL-C
¢ini 63,2 % [30].

Uginnost lomitapidu je podobna bez ohledu na to, zda
tito pacienti podstupuji LA, nebo ne, a lomitapid pfi davce
40 mg denné v pfiblizné 50 % pripadl snizuje u HoFH paci-
entl LDL-C na hodnotu < 2,5 mmol/I [31].

Data z panevropského projektu u HoFH zahrnujici 75 pa-
cientll s HoFH ukazala, Ze 1é¢ba lomitapidem v délce az 9 let
(medién 19 mésictl) vedla k tomu, Ze vice neZ polovina paci-
entl s HoFH doséahla alespon 50% sniZeni hodnoty LDL-C ve
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srovnani s hodnotou vychozi pfi posledni navstévé, s mensi
potfebou LA u podstatné ¢asti pacientd. Ve 26 tydnd Iécby
16,7 % ukoncilo 1é¢bu LA a u 16,7 % bylo mozné snizit fre-
kvenci LA [32]. V literatufe jsou rovnéZ popsany pfipady
dokladajici moZnost ukon&eni 1é¢by LA pfi podavani lomi-
tapidu, coZ potvrzuji také data z riznych registrd, ktera uva-
déji az 40-80% mira ¢etnosti ukoncéeni LA [33].

NeZadoucim acinkem spojenym s |éEbou lomitapidem,
ktery je ovSem dobfe zndm, je steatdza jater. Jednd se vSak
o dUsledek vSech terapii zamérenych na apoB. K dalSim
bézné hlasenym nezadoucim Gcéinkim patfi zvySeni hladin
transamindz a gastrointestinélni neZadouci Gcinky, jako je
nevolnost a prdjem, u nichz bylo prokéazano, Ze jejich zavaz-
nost a vyskyt se pfi uzivani lomitapidu v pribéhu ¢asu sni-
Zuji [29]. SnaSenlivost Ize snadno zlepSit G¢innou Upravou
nizkotu¢né diety, pacienti by vSak méli byt pouceni o tom,
jak zlep§it jeji dodrZovani.

Dlouhodobd bezpecénost lomitapidu vSak zlstéva pred-
métem zkoumani. V dlouhodobé&jsim sledovéni bezpecnost-
nich parametri vSak biomarkery jaterniho zanétu nebo fib-
rézy neprokézaly vznik progresivniho jaterniho onemocnéni
a jaterni elastografie vykazovala normdini vysledky i po vice
nez 9 letech IéEby lomitapidem [32].

Inhibitory ANGPTL3

S dal$im vyvojem a pouzitim Iékd, jako jsou inhibitory ANGPTL3
(aktudlné zejména evinakumab), se skupina pacient(, vyZa-
dujicich 1é¢bu LA mGZe déle zmensit [34]. Inhibice ANGPTL3
G¢inné snizuje koncentraci LDL-C v plazmé u pacientl s ho-
mozygotni FH prostfednictvim mechanizmu zprostfedkova-
ného endotelidlni lipdzou, ktery zahrnuje sniZzenou produkci
LDL z lipoproteinovych ¢astic o velmi nizké hustoté (VLDL)
[35]. Tri ¢lenové rodiny proteini podobnych angiopoetinu
(ANGPTL) - ANGPTL3, ANGPTL4 a ANGPTLS - jsou vyznam-
nymi regulétory plazmatickych lipoproteinl [36]. Na zakladé ge-
netickych studii se jako novy cil jevi zejména ANGPTL3. Jak va-
rianty ztraty funkce (LOF), tak inaktivace genu Angpt/3 jsou
spojeny s vyznamné sniZenou hladinou triglycerid a LDL-C.
Bylo rovnéz prokazano, ze mutace LOF jsou spojeny s vy-
razné snizenym rizikem rozvoje ASKVO [37]. Tyto poznatky
urychlily vyvoj terapii zaméfenych na inaktivaci ANGPTL3,
a to bud pomoci specifické monoklonélni protilatky (evina-
kumab), ASO a/nebo siRNA.

Evinakumab

Evinakumab je rekombinantni lidskd monoklondini protilatka
proti ANGPTL3, ¢imZ vyznamné sniZuje hodnoty LDL-C i tri-
glycerid. Nedavno byl v Evropé a USA schvélen pro pouZiti
u pacientl s HoFH. Podévé se intravenézni infuzi v dévce
15 mg/kg télesné hmotnosti mési¢né.

V randomizované klinické studii faze 3 u pacient s HoFH
(studie ECLIPSE HoFH, NCT03399786; n = 65) dokézala Ié¢ba
evinakumabem sniZit hodnotu LDL-C o 47 % po 24 tydnech
bez ohledu na to, zda byli pacienti Ié¢eni LA, nebo nikoli [4].
Za zminku stoji, Ze sniZeni bylo podobné u osob s nulovou va-
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riantou LDLR i bez ni, coZ svéd¢i o mechanizmu Géinku neza-
vislém na LDLR.

Diky pfiznivému bezpeénostnimu profilu, dobré snasenli-
vosti a pozoruhodné odpovédi na sniZzeni LDL-C se zd4, Ze
evinakumab md vyznamny potenciél v budouci [é¢bé& HoFH.
Ve Spojenych stéatech je evinakumab schvélen jako doplnék
k dal§im terapiim snizujicim hladinu LDL-C pro |é¢bu paci-
entl s HoFH ve véku 5 let a starsich, v Evropé je nové povo-
len také od 5 let véku.

V open-label studii OLE ELIPSE HoFH evinakumab sniZil
podil pacientd, ktefi spliovali kritéria pro LA o vice nez 50 %
v celé kohorté po 24 a 48 tydnech terapie [38]. Po 6 mé&-
sicich Ié¢by evinakumabem bylo primérné snizeni LDL-C
3,7 mmol/I, resp. 56 % (z 6,5 mmol/I na zac¢atku studie na
2,8 mmol/I pfi vyhodnoceni studie; p < 0,0001) a bylo udr-
7eno b&hem primé&rného sledovani 3,5 roku. Zadni paci-
enti uZivajici evinakumab neprodélali kardiovaskularni pfi-
hodu oproti 13 pfihoddm u 5 z 21 pacientl (24 %) béhem
4 let v kontrolni skupiné (p = 0,0267). | kdyZ podle proto-
kolu nebylo pacientlim dovoleno ukongit 1é¢bu LA, tato sub-
analyza ukazuje, Ze evinakumab sniZuje LDL-C dostateé¢né
na to, aby nékterym pacientlim s HoFH umoznil sniZit fre-
kvenci nebo potrebu LA. Ackoliv se ocekava, Ze primérné
snizeni LDL-C 0 49 % dosaZené evinakumabem sniZi potfebu
onemocnéni budou vyZadovat pokracujici 1é¢bu. K posou-
zeni téchto moZnosti jsou potfebné dalsi studie [39].

Dilezité je také to, Ze po 24 nebo 48 tydnech lécby evi-
nakumabem nebyly pozorovany Zadné klinicky vyznamné
zmény v alaninaminotransferéze nebo aspartataminotrans-
ferdze [39]. To je zvlasté vyznamné vzhledem k neddvnému
ukon€eni programu s vupanorsenem (antisense oligonu-
kleotid proti intrahepatické produkci ANGPTL3 - na rozdil
od inhibice cirkulujiciho ANGPT3 v plazmé evinakumabem),
které bylo zplUsobeno ¢astecné vyraznym zvysSenim amino-
transferéz, stejné jako steatézou jater az u 44 % pacientd 1é-
¢enych vys$simi davkami vupanorsenu, zejména u pacientl
s obezitou a zvySenymi triglyceridy.

DalSi cilena RNA-terapeutika inhibujici ANGPTL3

Testuje se dale nékolik dalSich cilenych RNA terapeutik in-
hibujicich ANGPTL3. ARO-ANG3, siRNA zamé&fend na gen
ANGPTLS3, je v soucasné dobé testovéana v klinické studii faze 1
se 40 zdravymi dobrovolniky a vice nez 50 subjekty s dysli-
pidemii (NCT03747224). Prvni vysledky u zdravych dobrovol-
nikG ukézaly, Ze subkutdnné podany ARO-ANG3 1. a 29. den
vede ke snizeni hladiny LDL-C o 45-54 % za 4-6 tydnud po
2. injekci [40].

Nedéavno byly také oznédmeny prvni vysledky ASO proti
ANGPTL3 u pacientl s hypertriglyceridemii a FH [41]. Na
myS$im modelu nulové varianty HoFH se testuje sou¢asna
|é€ba ASO proti MTP a ANGPTL3. Takové kombinované lé¢ba
by mohla byt slibné pfi zmirfiovani akumulace lipidd v jatrech
v dUsledku inhibice MTP, které jsme zaznamenali pfi [éCbé
lomitapidem.

AtheroRev 2024; 9(2): 81-91

Farmaka snizujici Lp(a)
Podobné se vyvijeji G¢inné 1éky na sniZzeni Lp(a).

Ve fazi klinickych zkou$ek jsou napf. antisense oligonu-
kleotidy, které mohou sniZit Lp(a) o vice nez 70 %, coZ je
mnohem vice neZ pozorované primérné snizeni béhem pra-
videlnych LA [42]. Pfedpokladé se, Ze tyto Iéky, za pred-
pokladu bezpecnosti, budou mit potenciél ptsobit komple-
mentérné s LA k eliminaci zvySeného Lp(a) a eventudiné
budou mit schopnost déle sniZit poCet pacientd vyZaduji-
cich 1é¢bu LA pro vysoké koncentrace Lp(a).

Pelacarsen, dfive znémy jako ISIS 681,257 nebo IONIS-
-Apo(a)-LRx, je antisense oligonukleotid 2. generace cilené
plsobici v jatrech. Pelacarsen inhibuje tvorbu apolipo-
proteinu(a) tim, Ze zabranuje translaci mRNA Lp(a), a tim
Gcinné sniZuje jeho koncentraci - u pacientd uzivajicich pe-
lacarsen v davce 80 mg doslo ke snizeni Lp(a) primérné
0 106,2 % za 85 dni l1é¢by.

Lp(a) HORIZON je probihajici multicentrickd, placebem kon-
trolovana klinicka studie faze 3, do niZ je zahrnuto 8 325 je-
dincd, kterym je podavéan pelacarsen v dédvce 80 mg 1kréat
mésicné injekéné subkutanné, nebo placebo po dobu 4 az
5 let (https://beta.clinicaltrials.gov/study/NCT040235520).

V Némecku nyni probihd dal$i studie faze 3 klinického
zkouSeni s predpokladanym datem dokonceni v roce 2024.
Tato studie zahrnuje jednotlivce s jiz prokdzanym ASKVO,
zvySenymi hladinami apolipoproteinu(a) a Lp(a) > 60 mg/dl,
kte¥i podstupuji LA 1krat tydné. Ugastnici jsou léGeni pela-
carsenem v davce 80 mg podavanym v subkutanni injekci
1krat mési¢né a hodnoceni se zaméruje na posouzeni sni-
Zeni frekvence LA (https://beta.clinicaltrials.gov/study/
NCT053056643).

Olpasiran, dfive znamy jako AMG 890, predstavuje pri-
lomovou technologii siRNA navrZzenou specificky pro sni-
Zeni mRNA apolipoproteinu(a) v jatrech. Jeho Géinnost je
podobné jako v pripadé pelacarsenu - u pacientl uzivaji-
cich 225 mg kazdych 12 tydnd doslo ke sniZeni prdmérné
0 104,7 %.

Probiha klinickd studie OCEAN(a)-Outcomes (NCT05581303),
kterd si klade za cil dal$i zkoumani dlouhodobé klinické G¢in-
nosti a bezpecnosti olpasiranu. Ocekava se, Ze studie skonci
v prosinci 2026 a bude do ni zapojeno 6 000 Gcastnikd na vice
mistech ve Spojenych statech, Australii, Kanadé, Evropé a Ja-
ponsku. Ugastnikiim je podavan dostavaji subkutanné olpa-
siran, nebo placebo kazdych 12 tydnd, pticemZ vstupni krité-
ria zahrnuji prdmérnou vychozi hladinu Lp(a) = 200 nmol/I
a ASKVO v anamnéze.

Dalsi vyvijené molekuly a postupy

Vyvijeny jsou také dalsi molekuly a postupy, cilené ke sni-

Zeni Lp(a):

= Podobné jako olpasiran, tak i SLN360 je slibnou N-acetyl
galaktosaminem konjugovanou siRNA navrZzenou pro sni-
Zeni Lp(a). Mechanizmus SLN360 spoc¢iva v cileném sni-
Zovani mRNA pro Lp(a), coZ nakonec vede k néslednému
sniZeni cirkulujicich hladin Lp(a).
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Lepodisiran (LY3819469) je N-acetyl-galaktosaminem
konjugovana malé interferujici RNA s unikatni tetraloopo-
vou strukturou, kterd ma vést k dosazeni trvalého snizeni
syntézy lipoproteinu(a) vlivem sniZené tvorby apolipopro-
teinu(a) jatry.

Muvalaplin (LY3473329) je maléd molekula navrZena k in-
hibici tvorby lipoproteinu(a) a pfedstavuje prvni peroraini
|éCivo specidlné vyvinuté pro snizeni hladin Lp(a) v séru.
A konec¢né je ke sniZeni Lp(a) vyvijen postup editovani
genll pomoci CRISPR/Cas9 Lp(a) technologii.

Doporuéeni k 1é¢bé lipoproteinovou aferézou
Indikace k [é¢bé LA se lisi po celém svété ve vstupnich pra-
zich hodnot LDL-C, intervalech sezeni, cilovych akutnich
sniZenich a intervalovych hladinach LDL-C, stejné jako pra-
mérného snizeni LDL-C v ¢ase [7].

Nicméné vSechna doporuéeni indikuji 1é&bu hypolipid-
emiky pred zahéjenim Ié¢by LA a soucasné také indikuji LA
s cilem sniZeni a dosaZeni cilovych hladin LDL-C. Obecnéa
doporuceni jsou obdobné napfic¢ rdznymi zainteresovanymi
narodnimi organizacemi a odbornymi spole¢nostmi a zahr-
nuji populace pacientl s hypercholesterolemii a vysokym kar-
diovaskularnim rizikem, u kterych byla dieta netd¢inna a ma-
ximalni 1é€ba Iéky bud nebyla G¢inna, nebo nebyla snasena.

U pacientl s hypercholesterolemii pouzivédme v Iécbé
statiny, ezetimib, monoklonalni protilatky inhibujici PCSK9
(evolokumab, alirokumab), kyselinu bempedoovou, malé in-
terferujici RNA proti PCSK9 (inklisiran). U homozygotni FH
budeme indikovat vedle vySe uvedenych hypolipidemik mo-

LECBA HOMOZYGOTNI (BIALELICKE) FH

po stanoveni diagndzy zacit [é¢bu
vysoce G€innym statinem v kombinaci s ezetimibem

v pribéhu 8 tydnd
pridat [é¢bu zamérenou na PCSK9

v

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

v

ANO: pokracovat
v |é¢bé zaméFené na PCSK9

NE: zvaZit preruseni
|é¢by zamérené na PCSK9

I
dosazno cilovych hodnot LDL-C? pokud NE:
|

[
podat lomitapid a/nebo S/BEZ lipoproteinova
|é¢bu zamérenou na ANGPTL3 aferéza

noklonalni protilatky proti ANGPLT3 (evinakumab) a inhibitor mi-
krosomalniho triglyceridy transferujiciho proteinu (lomitapid).

Lipoproteinové aferéza méa stéle své pevné terapeutické
misto v oblasti IéCby pacientl s obtizné zvladatelnymi dys-
lipidemiemi, vedle sou¢asné kombinaéni [éEby obsahujici lo-
mitapid nebo evinakumab, pfi¢emZ rozhodnuti, kterou |é€bu
nabidnout jako dalsi, zavisi na doporucenich tykajicich se
role nestatinovych modalit pro snizovéani LDL-C v ramci te-
rapie rizika ASKVO, dostupnosti |é¢by a preferencich paci-
enta [43] (schéma 3). LA nemusi pfedchdazet farmakoterapii,
naopak klinické studie ukazaly moZnost weaningu z LA pfi
pouziti testovanych novych IéCiv.

Perspektivy do budoucna

Lipoproteinové afereze byla témérF pal stoleti zlatym stan-
dardem 1é¢by HoFH a refrakternich hypercholesterolemif
a je také v sou€asnosti nejucinnéjsim prostfedkem pro sni-
Zovani Lp(a).

Zastava otazkou, zda bude nadale plnit tyto role, nebo
zda prichod novych lécebnych postupl snizujicich LDL-C
a Lp(a) snizi jeji vyuziti, jak se to jiz déje u HeFH.

Casna lééba LA je u pacientd s homozygotni FH nezbytna,
a u malych déti je zatim mozné dosahnout kyZenych terapeu-
tickych vysledkl predevsim pouze LA, protoZe pouziti far-
makoterapie v pediatrické populaci je v sou¢asnosti ome-
zeno u jednotlivych farmak vékovymi limity (u evinakumabu
od véku 5 let, u alirokumabu od véku 8 let, u evolokumabu
od véku 10 let; lomitapid a inklisiran nejsou v Ceské repub-
lice pro pouZiti v pediatrické populaci zatim schvéleny).

déti/dospivajici:
< 3mmol/l (< 115 mg/dl)

dospéli:
< 1,8 mmol/l (<70 mg/dl)
pfi nepfitomnosti RF ASKVO

<1,4 mmol/l (<55 mg/dl)

pfi pfitomnosti ASKVO
nebo vyznamnéjsich RF ASKVO risk fators

pfi nedostupnosti (pfip. cenové nepfijatelnosti) [écby

zaméFené naPCSK9 nebo novych lééebnych moZnosti
(lomitapid, lé¢ba zamérena na ANGPTL3)

ANGPTL3 - angiopoietin-like protein 3 ASKVO - aterosklerézou podminéné kardiovaskularni onemocnéni HoFH - homozygotni familiarni hypercholesterolemie

RF - rizikovy faktor PCSK9 - proprotein konvertéza subtilizin/kexin typu 9
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Podobné omezeni farmakoterapie a doporuceni k 1é¢bé
LA plati i pro pacienty homozygotni FH béhem téhoten-
stvi, v pribéhu néjz LA hraje zasadni roli pfi kontrole hor-
monalné zvyraznéné hypercholesterolemie pfi sou¢asném
preruSeni hypolipidemické farmakoterapie.

U pacientl s homozygotni FH je kombinace l1é¢by LA s in-
hibici mikrosomalniho triglyceridy transferujiciho proteinu
lomitapidem G¢inné&jsi nez kombinace LA s PCSK9i a umoz-
fuje nékterym pacientim dosahnout cilovych hodnot LDL-C
stanovenych pro FH EAS a ESC.

V nékterych pfipadech lomitapid sniZuje frekvenci LA
nebo eliminuje potfebu LA Gplné [2].

Nejnovéj§im [ékem na scéné je evinakumab, monoklo-
nalni protiladtka proti angiopoietinu podobnému proteinu 3,
ktery prokézal snizeni hladiny LDL-C o 49 % u pacientl
s HoFH, z nichZ tfetina byla l1é¢ena LA, ktery ale nevyvo-
lava steatdzu jater, coz je hlavnim vedlejSim Gcinkem lomi-
tapidu [4].

V blizké budoucnosti budeme také prfehodnocovat roli
lééby LA u pacientll s elevaci Lp(a) a vysokym ASKVO -
tento vyvoj bude zaviset na vysledcich klinickych studif
s farmaky sniZujicimi Lp(a), jako je napf. pelacarsen, olpasi-
ran, SLN360, lepodisiran a muvalaplin.

Kromé zminénych monoklonélnich protiladtek a terapii na
bazi RNA se v soucasné dobé u HoFH zkouma pfenos, uml-
¢ovéni a editace genl [44]. Nedavno byla dokonéena prvni
klinickd studie faze 1/2 prenosu genu LDLR pomoci AAV
u 9 pacientd s HoFH (NCT 02651675).

Ke sniZeni hladiny LDL-C byla Gspésné pouZita také edi-
tace genomu pomoci CRISPR (Clustered regularly inter-
spaced short palindromic repeats) - Cas, a to zacilenim na
ANGPTL3 u mysi s knokautovanym receptorem pro LDL-C,
pro niZ byly k dodani editovanych bazi CRISPR pouZity ade-
novirové vektory [45]. Lipidové nanocéstice vSak mohou
byt méné imunogenni nez virovy vektor. Zvifeci modely vy-
uZivajici lipidové nanocastice k doruceni bazovych editord
CRISPR modifikujicich PCSK9 prokézaly 60% snizeni hladin
LDL-C [46].

A tak budeme oCekéavat, jaké dalSi poznatky pfinese vyvoj
technologii CRISPR/Cas9, které vyuzivaji editaci gen(i a maji
potenciél jednordzovym zédsahem ve formé intravendzni
infuze doZivotné snizit jak aterogenni LDL-C, tak Lp(a).

Lipoproteinova aferéza vSak zlstane do té doby dlleZi-
tym néstrojem pro terapii pacientl se zdvaznymi dyslipid-
emiemi rezistentnimi na 1éc¢bu, zejména pacientll s HoFH.

Prace byla podporovéna v rémci programu AZV MZ CR NU22-
01-00151 a Cooperatio, védni oblasti METD. VeSkera préava
podle predpist na ochranu dusevniho viastnictvi jsou vyhrazena.
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Abstrakt

Vyskyt kratkych fragment( volnych DNA (cell-free DNA - cfDNA) jaderného ¢i mitochondrialniho plvodu v télesnych teku-
tinach je fyziologicky. Jejich koncentrace ndasobné narlsta nasledkem zranéni, zanétu Ci intenzivni fyzické ndmahy. Zvysené
koncentrace se rychle vraceji na plvodni hladiny diky masivni degradaci restrikénimi endonukledzami a extenzivnimu kata-
bolizmu v jatrech, sleziné a ¢astecné i diky vylu€ovani ledvinami. Vy§§i koncentrace cfDNA byly popsény v souvislosti s pFi-
tomnosti vétsiny rizikovych faktor( aterosklerézy. Existuje silna korelace mezi cfDNA a koncentracemi kreatinkindzy a tro-
poninu. cfDNA mUZe byt pouZzita jako marker cévni mozkové prihody &i k rozliseni STEMI a nonSTEMI infarktu myokardu.
Mitochondridlni cfDNA pak stimuluje zanétlivé procesy. PrestoZe fada nélezll potfebuje ovéfit na rozsahlejsich souborech,
cfDNA se mohou v budoucnu stat novymi slibnymi markery onemocnéni a zdravotnich prognéz i v kardiologii.

Kli€ova slova: buné€né jadro - kardiovaskularni onemocnéni - koncentrace - mitochondrie - plazma - volnd DNA

Abstract

The presence of short fragments of cell-free DNA (cfDNA), of nuclear or mitochondrial origin, in body fluids is physiologi-
cal. Their concentration increases manifold as a result of injury, inflammation or intensive physical exercise. Increased con-
centrations quickly return to their baseline levels due to intense degradation by restriction endonucleases and extensive
catabolism in the liver, spleen and partly excretion by the kidneys. Higher cfDNA concentrations have been described in
association with the presence of majority atherosclerosis risk factors. There is a strong correlation between cfDNA and
creatine kinase and troponin concentrations. CFDNA can be used as a marker of stroke or to differentiate between STEMI
and non-STEMI myocardial infarction. Mitochondrial cfDNA then stimulates inflammatory processes. Although many of the
findings need validation on larger datasets, cfDNAs may become new promising markers of disease and health prognosis
in the future also in cardiology.

Key words: cardiovascular disease - cell-free DNA - concentration - mitochondria - nucleus - plasma
Uvod

S expanzi metodologickych moZnosti narlisté i spektrum
plazmatickych biochemickych parametr(, které nachézeji

se moznosti, konkrétné analyzy volnych jadernych a/nebo
mitochondridlnich DNA.

své vyuziti v medicinskych aplikacich.

Mezi nové markery Ize zahrnout i analyzy volnych nukleo-
vych kyselin, at uz se jedné o fragmenty DNA nebo o regu-
la€ni kratké (mikro) RNA. Problematika a potencial analyz
mikroRNA ve vyzkumu a v diagnostice patofyziologie atero-
sklerézy byly v ¢asopise AtheroReview jiZz pfedstaveny [1].
V posledni dobé pak nardsta snaha vyuZzit i dal$i nabizejici

AtheroRev 2024; 9(2): 92-95

Co jsou volné DNA?

Pod pojem volné (extracelularni) cirkulujici DNA jsou zahr-
nuty kratké fragmenty DNA vyskytujici se volné v télesnych
tekutinach (plazma, mog, sliny aj), a to i za normélnich fyziolo-
gickych podminek. Nej¢astéji jsou analyzovany plazmatické,
tzv. cell-free (cfDNA). Ty mohou mit bud’ jaderny (cell-free nuc-
lear DNA - c¢fnDNA) nebo mitochondriélni (tzv. cell-free mi-
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