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kardiovaszkuldris betegségek a

fejlett nyugati orszagokban és

hazdnkban is a vezet haldlokot
adjék. Ennek hétterében az elérehala-
dott érelmeszesedés all. A kordbbi
nagy epidemiolégiai vizsgdlatok kimu-
tattdk azt, hogy az érelmeszesedés ki-
alakulésdban igen jelentés szerepe
van az On. veszélyeztetetiségi ténye-
z8knek (1). Ezen veszélyeztetettségi té-
nyez8k kozil kiemelt szereppel bir a
hypercholesterinaemia. A primer, sze-
kunder prevenciéban tértént koleszte-
rincsékkentés a nagy prospektiv tanul-
mdnyokban azt igazolta, hogy mind a
kardiovaszkuléris klinikai végpontok,
mind az &sszhaldlozds szignifikdnsan
csokkent a koleszterincsékkentés hata-
sara (2-6). A regressziés tanulmdanyok
arra hiviék fel a figyelmet, hogy a ko-
leszterincsdkkentés mértékének jelen-
t6s szerepe lehet abban, hogy a ko-

rabbi plakkban regresszié alakuljon ki.
A vizsgdlatok elemzése alapjan 50%-
os LDL-koleszterincsdkkenést kell elér-
ni annak érdekében, hogy regresszié
i6jion létre (7, 8). Ezen kordbbi tanul-
manyok tapasztalata alapjan a NCEP
ATP-Ill nem kiléniti el élesen egymds-
t6l a primer és szekunder prevenciét,
hanem nagy, kézepes és kisrizikdjo
csoportra oszlja a betegeket és ennek
alapjén hatérozza meg a terdpids cél-
értékeket (9).

A National Cholesterol Education
Program ajénlasa alapjan — amennyi-
ben a gondozott egyénnek nincs koro-
ndriabetegsége és ketténél kevesebb
rizikétényezdvel rendelkezik — 4,1
mmol/l-+ meghaladé szérum LDL-C-
érték esetén diéta elkezdése javasolt,
4,9 mmol/l-+ meghaladé érték mellett
indokolt a gyogyszeres lipidcsdkkentd
terdpia elkezdése, az elérendd célér-

ték pedig 4,1 mmol/l. Amennyiben
ketténél t6bb rizikéfaktorral rendelke-
zik az egyén, de korondriabetegség
tovdbbra sem igazolhaté, akkor 3,4
mmol/l félétti  LDL-koleszterinérték
mellett diéta, 4,1 mmol/| feletti érték
esetén gyégyszeres terdpia elkezdése
javasolt, 3,4 mmol/l-es célértékkel.
Ha a beteg korondriabetegségben
szenved, akkor 2,6 mmol/l szérum
LDL-C-érték falstt javasolt a diéta el-
kezdése, 3,4 mmol/| feletti érték ese-
tén pedig gydgyszeres terdpia, 2,6
mmol/| célériékkel (10). Ezen ajanldst
is figyelembe véve alakitottdk ki a ma-
gyar tarsasdgok is a konszenzus kon-
ferencian a gyégyszeres stratégiat és a
kévetendd iranyelveket (11). A hyper-
cholesterinaemidban szenvedd bete-
gek egy jelent8s csoportjandl a szok-
vanyos életmédbeli és gydgyszeres ke-
zeléssel sem tudjuk elémi a célértéket.
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Pearson és misai. vizsgdlatai igazoltdk
azt, hogy a kezelt hypercholesterinae-
mids betegek mintegy 63%-a éri el
csak a célértéket. A legnagyobb riziko-
csoportba tartozéd betegek csak 15%-a
éri el a célértéket (12). Ez azért is el-
gondolkodtaté, mert ez a betegcso-
port lenne az, amelyik a leginkdbb
profitdlna a célértékek elérésébédl, hi-
szen ebbe a csoportba tarfoznak a de-
finittv érbetegséggel rendelkezd, ko-
rdbbi miokardidlis infarktust elszenve-
deft betegek. Ezen betegek egy része a
familidris hypercholesterinaemia hete-
rozigéta formdijdba tartozik, amelynél
a kiindulési koleszterinszint olyan ma-
gas, hogy a ma rendelkezésre allé ha-
tékony koleszterincsokkentd gydgysze-
rek maximdlis déziséval sem tudjuk el-
émi a terdpids célértékeket. Jelenleg
nincs hatékony gybgyszeres kezelé-
sink a lipoprotein(a) csékkentésére,
pedig ez a lipoprotein partikula 6nallé
rizikotényezd.

Egyrészt az LDL-receptorhoz valé koté-
dését modositva a koleszterinszint
emelkedését vdltja ki, mdsrészt az
aterogenezis kialakuldséban jelentds
szerepet jatszé plazminogén-plazmin
Gtalakuldst gatolija, és igy a primer
thrombus perziszidlasat elésegitve so-
lyosbithatia, vagy el&segitheti az
aterogenezist (13). Ez pedig a betegek
életkilatasainak a csdkkenését okoz-
hatjak. Ezt felismerve a kordbbi évek-
ben keresték azokat a lehetéségeket,
ami a gybgyszeres kezelésen kivil
Ujabb alternativat adhat a koleszterin-
csokkentés terén.

Az iszkémids szivbetegségben (ISZB)
szenvedd betegek jelentés része emel-
kedett LDL, Lp(a) és fibrinogénszinttel
is rendelkezik. A hypercholesterinae-
mia hatterében tébbnyire a plazma
LDL-tartalménak mdijba t6rténd kéro-
sodott elimindcidja éll. A plazma LDL-C
tartalménak szabdlyozdséban az LDL-
receptor t6lt be kézponti szerepet.

Az elmlt 25 évben végzett szdmos
vizsgdlat bizonyitotta, hogy a koleszte-
rincsdkkentd beavatkozdsok mérséklik
a kardiovaszkuldris megbetegedések
rizikéjat, valamint az abbél adédéd
mortalitdst (2, 14, 15). Az ateroszkle-
rézis megelézéséhez, illetve a mdar
meglévé  lézidk  regresszidjdhoz
2,6 mmol/l-nél alacsonyabb plazma
LDL-C-szint kivénatos.

Szamos radikdlis, sulyos mellékhatds-
sal jaré médszert is alkalmaztak ko-
rabban a gydgyszerrezisztens hyper-
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cholesterinaemia kezelésére. llyen volt
a portocavalis sént, parcidlis ileum
bypass, madijtranszplantécié, plazma-
csere (16, 17).

Ezen eligrdsok kozul témegméretek-
ben a portocavalis sént, parcidlis
ileum bypass és a mdjiranszplantacié
sem haszndalhaté. A nagyobb beteg-
szémot is redlisan megcélzé nem-
gyégyszeres lipidcsékkentd modszer
lehet a kilénbéz8 LDL-aferetizalé elja-
rasok, amelynek az egyes tipusait azok
sajdtossagait szeretnénk a késébbiek-
ben részletezni és felhivni arra a figyel-
met, hogy a kordbbi klinikai tapaszta-
latok alapjan redlis alternativat jelent-
hetnek olyan hypercholesterinaemids
betegeknél, akiknél a maximalis
gyogyszeres dozis alkalmazdasaval sem
ériuk el a terdpids célértéket.

LDL-AFERETIZALO
MODSZEREK

Szdmos modszert fejlesztettek ki az
LDL-koleszterin plazmdébdl valé eltavo-
litdsara. Ezeket @ modszereket egyitte-
sen LDL-aferezisnek nevezik. E méd-
szerek teljesen felvdltottdk a plazma-
csere alkalmazdsdat ezen a ferileten.
Ezen modszerek az ISZB primer pre-
venciéja céliabél csak a hypercholes-
terinaemia legsulyosabb, gyégyszerre-
zisztens formdjéban haszndlatosak,
szekunder prevenciéban pedig diéta-

val és gybgyszeres terdpidval kombi-
ndlva kedvezd terdpids lehet8ségnek
tGnik akkor, ha a gydgyszeres terdpia
és a diéta segitségével nem érheté el a
kivénatos LDL-C-célérték. A diéta, a
gyogyszeres terdpia és az LDL-aferezis
egyittes alkalmazdsa esetén elérhetd
maximdlis LDL-C-csékkenés a kiindu-
l&si értéknek kb. 80%-a. Az LDL-en ki-
vil szdmos mds fontos rizikotényezd is
ielentésen csokkenthetd a kezelés so-
rén, mint az-Lp(a) és a fibrinogén, to-
vébbd a kezelés alkalmazdsa sorén ja-
vul a betegek hemoreolégiai dllapota
is.
Az aldbbi négy LDL-aferetizalé méd-
szer haszndlatos a klinikumban a sug-
lyos hypercholesterinaemia kezelésére:
kilénbszs immunadszorpcids
technikdk, immobilizélt mono-,
vagy poliklondlis apo-B,y, ellenes
antitestekkel,
heparin-indukdlta extrakorpordlis
LDL-precipitécid,
- cellulézhoz régzitett, LDL-kété dext-
rén-szulfat,
LDL-hemoperfizié.
Hemofiltrdciét szintén alkalmaztak,
de mivel més makromolekuldk (HDL,
immunglobulin, albumin) szintén eltd-
volitdsra kerilnek, a médszer specifi-
citésa nem bizonyult kielégitének.
Hasonléan a plazmacseréhez, hosszi
tav( terdpidra a médszer alkalmatlan

(1. ébra).

1. ABRA: Az LDL-AFERETIZALO MODSZEREK OSSZEFOGLALASA
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IMMUNADSZORPCIO

Az eljérds sordn a beteg teljes vérébdl
tértént plazmaszepardciét kévetéen a
plazma egy vagy két immunadszorp-
ciés oszlopon dramlik at, majd a tiszti-
tott plazmét a sejtes elemekkel ismét
osszekeverik, és visszaadjék a beteg-
be. Az adszorpciés oszlop sepharose
gélhez kététt poliklondlis humdan apo-
B0 ellenes antitestet tartalmaz. A ke-
zelés 2,5-3 6rdt vesz igénybe, anti-
koaguldnsként heparint vagy citratot
alkalmaznak. A médszer elénye az
apo-Bg-at tartalmazé lipoproteinek
eltdvolitédsdnak nagyfokl szelektivitd-
sdban és hatékonysagdban rejlik. Ez a
modszer jelentés mennyiségl antites-
tet igényel, és gazdasdgi megfontola-
sokbdl az oszlopokat regenerdligk és
Ujrahaszndljgk. Elérhetéek specidlis
poliklondlis antitestet tartalmazé osz-
lopok, amelyek sepharose-hoz kétott
anti-Lp(a)-t tartalmaznak, a magas
Lp(a) szérumkoncentréciéval rendelke-
26 betegek kezelésére (18, 19, 20).

HEPARIN-INDUKALTA
EXTRAKORPORALIS
LDL-PLAZMAFEREZIS

A médszert 1983-ban irtdk le (Hepa-
rin-induced extracorporeal LDL/fibri-
nogén precipitation HELP Braun, Mel-
sungen, Germany). Lényege, hogy
alacsony pH mellett az LDL-en és az
Lp(a)-n 1évé porzitiv t6ltések mennyisé-
ge né, igy divalens kationok hianya-
ban lehetévé vélik ezen partikulék és a
heparin, illetve fibrinogén k&zsth spe-
cidlis kélcsénhatds és az igy keletkezett
precipitétumot kifiltrélva téavolitjgk el
ezeket a lipoproteineket (21, 22).

A kezelés sordn elsd lépésben megtor-
ténik a teljes vérbél a plazma szepard-
lasa. Ezt kévetden a plazmdhoz folya-
matosan Na-acetdt puffert (pH-4,85)
adagolnak, 100 IU heparin/ml farta-
lommal. A gyors precipitdcié 5,12-es
pH-n kévetkezik be, majd a szuszpen-
zi6 0,4 M polikarbondt filteren keresz-
tol dramlik at, amely eltévolitio a ki-
csapddott LDL, Lp(a)-t és fibrinogént.
A f6l6sleges heparint anioncserélé se-
gitségével tavolitigk el. Végil a plaz-
ma-puffer keverék bikarbondt dializi-
sen megy keresztil, amelynek sorén a
felesleges folyadék eltavolitasra keril,
és visszadll a fizioldégias pH, még mie-
I6tt a plazmat ésszekeverik a kordb-
ban elvalasziott sejtekkel, és visszadra-
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1. TABLAZAT: A HELP-TERAPIA HOSSZU TAVU
HATASAI

LDL-C -51x14
Lr(A) -45+5
FIBRINOGEN —46+15
Apro-B100 -45+10
HDL-C +12+2
AprO-Al 92

moltatiék a betegbe. A rendszer igen
megbizhaté az LDL, Lp(a) és a fibri-
nogén eltdvolitdsa tekintetében, a ke-
zelés sordn 50%-kal csékken a meny-
nyiségik a plazmdban, a HDL mennyi-
ségét nem csdkkenti, nem kérositia a
plazma lipoproteineket, valamint nem
valtoztatja meg a sejtmedidtorok plaz-
makoncentraciéjat, és nem okoz
komplementaktivaciér. A kezelés tech-
nikailag biztonsagos, |6l standardizalt,
melyet t6bb mint 100.000 kezelés ta-
pasztalata tdmaszt ald. Az alkalmazé-
sa sorén komolyabb mellékhatdst nem
észleltek (21-24). A kezelés sorén a
plazma viszkozitdsa is elénydsen valto-
zik (15%-kal csékken) a vérosvérseit
aggregdciés hajlama 50%-kal csék-
ken. A plazma viszkozitdsaban észlelt
vdltozdsért az LDL- és a fibrinogén
mennyiségének csdkkenése a felelds.
A vorésvérsejt-aggregdcié vdliozasat
elsésorban a fibrinogén csokkenése
okozza (21, 24). Az 1. téblézatban o
hosszy t&vG HELP-terdpia lipidcsék-
kenté hatdsa lathaté 6000 kezelés ér-
tékei alapjan, a kezelés elétti lipidérték
véltozdasat a két kezelés kézothi atlag-
értékhez [(lipidkoncentracié a kezelés
utén+kezelés elétt)/2] viszonyftva tiin-
tettuk fel (21, 25). A fenti eredmények
azt mutatidk, hogy a HELP-kezelés a
maximdlis gyégyszeres kezelésre kiala-
kult LDL és apo-B csdkkenést még to-

un

vabbi 30%-kal és 23%-kal fokozta, va-
lamint a HDL-szintet 4%-kal emelte (7.
tablézat).

A 2. t4blézatban a HELP-terdpia és
gydgyszeres terdpia (lovastatin, simva-
statin, pravastatin, 80 heterozigdta
FH-beteg vett részt ebben a vizsgalat-
ban, 1400 kezelés adatait dolgoztak
fel) kombindaciéjaval elért lipidvélto-
zdsok (két kezelés kozott atlagérték a
kezelés el6ttihez viszonyitva) lathatok,
akdar 70%-os LDL-C-csékkenés is elér-
het8, az Lp(a) és fibrinogén mennyisé-
ge kb. 43%-kal csékkent a kombindlt
ter@pidval. Kombindlt terdpia esetén a
két aferezis kozott eltelt id6 7-14 na-
pig is nyGjthatd, az LDL-szintézisétd| és
az ISZB stlyossagatsl figgden (21,
25) (2. tblézat).

DEXTRAN-SZULFAT
LDL-ADSZORPCIO

1987-ben Mabuchi és mtsai. irték le a
dextrén-szulfét LDL-adszorpciét (Lipo-
sorber LA-15 system, Kaneka Corpora-
tion, Osaka, Japan), amely szintén
nagy specificitdst és hatékonységt az
apo-B-t tartalmazé lipoproteinek plaz-
mabdl valé eltdvolitdsdban (26). A
plazma szepardldsa és heparinizalasa
utdn az LDL-+t adszorbedlé oszlopon
vezetik &t, amely cellulézhoz kovalen-
sen kétott dextrdn-szulfatot tartalmaz,
és szelektiven koti a VLDL-t és az LDL-t.
A pozitiv t6ltésG apo-B kétédik a nega-
tiv t6ltésd polianionos ligandhoz, eb-
ben az esetben a dextran-szulfathoz.
Ezt kévetéen a kezelt plazmdt sejtes
elemekkel ismét &sszekeverve vissza-
juttatidk a betegbe.

LDL-HEMOPERFUZIO

A médszert Bosch és mtsai. 1993-ban
irtdk le elészér (direct adsorption of

2. TABLAZAT: A KOMBINALT TERAPIA (HELP + HMG COA-REDUKTAZ GATLO) HOSSZU TAVU HA-
TASAI

—-68+/-12

-38+/-12 -30%
HDL-C +10+/-9 +14+/-6 +4%
ArO-B -30+/-9 -53+/-8 -23%
Aro-Al +13+/-4 +134/-9 0
Lp(A) NINCS VALTOZAS —43+/-7 —-43%
FIBRINOGEN  NINCS VALTOZAS -44+/-10 —44%




lipoproteins, DALI, Fresenius, St Wen-
del, Germany). A médszer az el6z8
maodszernél ismertetett elven alapul, a
pozitiv t6ltésG apo-B k&tédik a negativ
toltésl polianionos ligandhoz, ebben
az esetben negativ t6ltésG karboxilét
csoportokat tartalmazd  poliakrilét-
poliamidhoz, de ez a folyamat teljes
vérbd| térténik, nem igényel elézetes
plazmaszepardciét, ezdltal egyszeribb
a médszer, nem igényel plazmaszepa-
ratort. Az LDL-hemoperf(zié sorén a
heparinnal, vagy citrdital antikoagulélt
teljes vért vezetik Gt a poliakrilétot tar-
talmazé adszorberen. Az oszlop poli-
akriléttal fedett poliakrilamidot tartal-
maz. Az adszorber egyszer haszndla-
tos, a vértérfogat masfél-kétszeresébdl
képes a koleszterin, LDL, Lp(a) és trigli-
cerid hatékony adszorpcidjéra. A poli-
anionok az LDlL-en és Lp(a)-n levs
apo-B kationos csoportjaival lépnek
interakcidba, és a lipoproteineket az
oszlopon immobilizdligk. Az adszorber
képes a porzitiv t6ltésd ionok megkoté-
sére is, ezért a hypocalcaemia és
hypomagnesiaemia elkeriilése miatt a
kezelés elétt az oszlopokat ezen iono-
kat tartalmazé elekirolit oldattal t&ltik
fel (27).

A 3. téblézatban a fent részletezett
négy LDL-aferetizdlé médszer hatdsd-
ra egyszeri kezelés utdn bekovetkezd
plazma lipoproteinszint-csdkkenést
tuntettik fel, t6bb tanulmdény eredmé-
nyét Gsszesitve az egyes mddszerekre
lebontva (28). A téblézatban feltinte-
tett adatokbdl lathaté, hogy az im-
munadszorpcié, a dextran-szulfat ad-
szorpcié és a HELP-médszerek hason-
16 lipidecsékkenté hatdssal rendelkez-
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nek: a bekdvetkezd LDL-C-csdkkenés
60% kérili, mig az LDL-hemoperfizié
(DALI) esetében ez az érték 77%, de
ennek az ésszehasonlithatésdga meg-
kérd8jelezhetd a kis esetszam miatt. A
dextran-szulfét adszorpcié és az LDL-
hemoperfizié kevésbé csdkkenti a
HDL-C-szintét, mint a mdsik két méd-
szer. A 3. téblézat bemutatia az egy-
szeri aferetizalé kezelés hatdsdéra be-
kévetkezé plazma lipoproteinszintek
csdkkenése a kilénbszé LDL-afereti-
z4l6 médszerek esetében, kilénbdzé
tanulmdnyok eredményeit &sszesftve

(28) (3. tabldzat).

KLINIKAI HATEKONYSAG

A kilénb6zé LDL-oferetizélé médsze-
rek bevezetése 6ta szémos vizsgdlat
eredményét kézolték az irodalomban,
melyek a médszerek biztonsdgossagat
és megbizhatésagadt irdk le.

A négy mddszer esetében 4% alatti a
mellékhatdsok gyakorisdga, nagy szd-
m0 kezelés sordn. A mellékhatésok
enyhék, megfeleléek mds extrakorpo-
ralis kezelés soran tapasztalhatékkal:
vazovagdlis reakcié, hipotenzié, bra-
dycardia, hényinger, szédilés, dysp-
noe, vertigo, kollapszus, sontelzaré-
dés, hematoma (29).

Néhany esetben dextran-szulfét ad-
szorpcié sordn hipotenziét észleltek
olyan betegekben, akik egyidejileg
ACE-inhibitor terdpidban is részesil-
tek. Ezekben az esetekben a hipoten-
ziot flush, dyspnoe, bradycardia is ki-
sérhette. Ez az anafilaktoid reakcié va-
|6szinGleg az LDL-aferezis hatdsdra
bekévetkezd fokozott bradikininterme-

léssel allhat dsszefiggésben, melynek
eliminécidjét az ACE-inhibitor gdtolja
(30).

Borberg és mtsai. 12 familiéris hyper-
lipidaemidban (3 homozigéta, 9 hete-
rozigbéta) szenvedd, dtlagosan 11,3
éven Gt immunadszorpcié kezelésben
részesitett beteget kdvettek, 8 beteg
esetén korondriabetegségikben kez-
dédé javulés volt detektalhaté (31). Az
Lp(a)-eltavolitas tekintetétben ez bizo-
nyult a leghatékonyabb mddszernek
(19). Az LDL-aferetizalé médszerek ko-
z0l a heparin indukdlta LDL-ferezist ir-
tak le legkordbban (1983), és azéta ez
terjedt el a legszélesebb kérben. Beve-
zetése Ota szdmos klinikai tanulmaény
bizonyftotta, hogy a terdpia eredmé-
nyeként elért drasztikus LDL-C-
csoékkenés kovetkeztében szignifikdns
javulés tapasztalhaté a telies, és a
korondriabetegségek dltal okozott ha-
lalozasban. A fibrinogén eltdvolitésa-
ban is hatékonyabbnak bizonyult a
tébbi mddszernél.

Az 1987-ben Mabuchi és mitsai. dltal
bevezetett dextran-szulfét LDL-adszorp-
cié (26) biztonsdgos agressziv, meg-
bizhaté koleszterincsékkentd  kezelés.
Egy Ulésben a kiinduldsi koleszterin
tébb mint 60%-a4t tavolitia el, ezt sza-
mos hosszy tévl tanulmdny eredmé-
nye is igazolta. Az esetek 75%-Gban a
korondria-ateroszklerézis regresszidja
észlelhetd, mellékhatést 0,5-4% ko-
261t észleltek (32, 33, 34).

Az LDL-hemoperfizié rendszer a vizs-
gdlatokban szintén hatékony és biz-
tonsdgos lipidcsdkkent rendszernek
bizonyult. A Jansen és mtsai. dltal vég-
zett vizsgdlatban 7, masfél évnél hosz-

3. TABLAZAT: AZ EGYSZERI AFERETIZALO KEZELES HATASARA BEKOVETKEZO PLAZMA LIPOPROTEINSZINTEK CSOKKENESE A KULONBOZO LDL-AFERETIZALO
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szabb periéduson @t LDL-hemoperfd-
ziéval kezelt beteget kévettek, a lipid-
redukciés ratét a mdsik 3 rendszerhez
hasonlénak taldltak (35).

A négy kilénbdzé modszerrel kezelt
betegek laboratériumi eredményeit
(koleszterin, LDL, HDL, triglicerid) és
klinikai kimenetelét &sszehasonlitva
nem taldltak 1ényeges kilénbséget a
médszerek kézott hatékonysdg és biz-
tonsdgossdg tekintetében, még hossz
tavl kezelés esetén sem (28). A fibri-
nogénszint-csékkenés a heparin indu-
kélta LDL-oferezis esetén a legna-
gyobb, mig az Lp(a) eltavolitéséban az
immunadszorpcié a legeredménye-
sebb, specidlis aferetizalé oszlopokkal
(33). Az LDL-aferezis sordn az LDL-C
drasztikus csdkkentése hasznos az en-
dothelfunkcié helyredllitdsaban, javitia
a korondridk ténusat és fokozza az
EDRF-termelést, csékkenti az LDL-oxi-
déciét (36).

Az Eurépdban végzett randomizélt
kontrollalt LAARS -vizsgdlat (LDL Aphe-
resis Atherosclerosis Regression study)
eredményei az LDL-aferezis hatdsdra
bekovetkezé miokardidlis iszkémia ja-
vulésardl szamoliak be. A tanulmaény-
ban szereplé 42 hypercholesterinae-
mids, korondriabetegségben szenveds
beteget 2 csoportra osztottdk, az egyik
csoport simvastatin + LDL-aferezis ke-
zelést kapott, a mdasik csoport tagjai
csak gybgyszeres simvastatin terdpid-
ban részesiltiek 2 éven at. Az dtlag
LDL-C szint 3 mmol/l volt az aferezis +
simvastatin csoportban, mig a simva-
statin csoportban 4,1 mmol/l volt. A
korondriastenosis megitélése korona-
rogréfidval tértént, ezzel mindkét cso-
portban a éziék javulasat észlelték, és
a két csoport kézétt nem faldltak szig-
nifikdns kilénbséget a koszorGér-ét-
mérékben. Terheléses EKG sordn
azonban szignifikdns kilénbséget ész-
leltek a két csoport kozott: 2 év keze-
|és utdn az aferetizdlt csoportban az
1 mm-es ST-depresszié eléréséhez
szikséges idé 39%-kal nydlt meg, a
legnagyobb mértéki ST-depresszid
0,07 mV volt az aferetizélt csoportban,
mig a kizarélag gydgyszeres terdpid-
ban részesil8kben hasonld javuldst
nem fudtak kimutatni (37).

A Diviitis és mtsai., illetve Andrews és
mitsai. &ltal végzett vizsgdlatokban ha-
sonlé javuldst tapaszialiak terheléses
EKG-vizsgélat sordn olyan betegcso-
portokban, ahol agressziv gyégyszeres
lipidcsékkents terdapidval sikerilt az
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LDL-C érteket 2,9-3,4 mmol/l kdzott
tartani (38, 39).

A LACMART (LDL-Apheresis Coronary
Morphology and Reserve Trial) tanul-
manyban 18 heterozigéta FH-ban
szenved® LDLl-aferezis terdpidban ré-
szesUl6 beteget kdvettek egy éven dt.
A korondriaszklerézist kvantitativ koro-
narogrdfidval és intravaszkuldris ultra-
hanggal kévették, kontrollcsoportként
7, gybgyszeres lipidcsdkkentd terdpid-
ban részesilé beteg szerepelt. Egyéves
kezelést kévetben az aferezisben ré-
szesilé betegek LDL-C-szintje 34%-kal
csékkent, mig a kontrollcsoportban
4%-o0s csdkkenést tapasztaltak. A
kontrollcsoportban a korondriaszdki-
let dtlagosan 0,08 mm-es fokozéda-
sGt észlelték, ezzel szemben az afere-
tizalt csoportban 0,12 mm-es atlagos
javulést észleltek. A plakk terilete dtla-
gosan 0,88 mm-rel nétt a kontrollcso-
portban, az aferetizélt csoportban pe-
dig 0,69 mm-rel csékkent (40).
SchuffWerner és mitsai. dltal végzett
vizsgdlatban 50 HELP-kezelésben ré-
szesilé betegnél végeztek koronaro-
grafiat a kezelés elkezdése elétt, majd
2 évvel azt kévetden. A szlkiletek fo-
ka minden régiéban dtlagosan
32,5%-r6l 30,6%-ra csdkkent. Tobb
mint 8%-os regresszi6t tapasztaltak a
szegmentumok 27%-dban, mig csak
15% mutatott progressziét. A nagyobb
mértéky szlkiletek (>30%) a két év
eltelte utdn kifejezettebb csokkenést
mutattak, mint az enyhébbek (41).
Mabuchi és mtsai. szekunder prevenci-
6ban alkalmaziak LDL-aferezist hete-
rozigbta FH-betegekben gyogyszeres
lipidcsdkkenté terdpidval kombindlva,
és a kombindlt terdpia kardidlis ese-
mény incidencidjara kifejtett hatdsét
&sszehasonlitottdk csak gydgyszeres
terapia hatdsaval. 130 megfigyelt be-
tegb&l 87 gydgyszeres terdpidban ré-
szesilt, 43 kombindlt terdpidt kapott,
6 éven at kdvették a betegeket. Mind-
két csoportban szignifikansan csdkkent
az 6ssz-koleszterin, az LDL-C és nétt a
HDL-szint. Az aferezis csoportban az
LDL-C 7,42 — 3,18 mmol/l-re csok-
kent (58%), a gydgyszeres csoportban
6,03 - 4,32 (28%) mmol/l-re csdk-
kent. A bekévetkezé kardiovaszkuldris
események fekinfetében azt taldltak,
hogy a nemfatdlis AMI, PTCA, CABG,
hirtelen szivhaldl éltal meghatarozott
bssz-korondriaesemény 72%-kal keve-
sebb volt az aoferetizélt csoportban
(10%), mint a gydgyszeres monoterd-

pidban részesilé csoportban (36%),
szekunder prevencidban tehdt az afe-
rezis és gydgyszeres terdpia kombina-
cidja effektivebb volt, mint a gyégysze-
res monoterdpia (34).

Az utébbi idében egyre szélesedik
azon kérképek kére, ahol szintén hasz-
nosnak bizonyulhat az LDL-aferezis al-
kalmazésa. Jaeger és mtsai. sikerrel
alkalmazték a HELP-terdpidt sziviransz-
plantalt betegeknél, hosszabb graft
tolélést és kisebb kardiovaszkularis
mortalitést tapasztaliak az oferezis és
gybégyszer kombindciéjaval kezelt
transzplantalt betegekben, a csak
gydgyszeres ferépidban részesiltekkel
dsszevetve. A kedvez8bb hatds a fibri-
nogéncsdkkenésnek, illetve a tovabbi
kedvezé hemoreolégiai véltozdsoknak
tulajdonithaté, mely az aferezis hata-
sdra kévetkezik be (42). Tovabba si-
kerrel alkalmaztdk a hirtelen hallds-
ben a cochlea kérosodott perfézidja
4llhat, valamint cerebrovaszkularis
iszkémia kezelésében is hatdsosnak bi-
zonyult (43, 44). Nephrosis szindré-
mdban 2 hetenként alkalmazott LDL-
aferezis hatdsdra szignifikdnsan emel-
kedett szérum albuminszintet észleltek,
mig a vizelet albuminirités nem vdlto-
zott szignifikdnsan egy nem kontrollalt
tanulmdnyban (45).

Egy mésik vizsgélatban mind a szérum
albuminszint, mind a vizelet albumin-
Urités szignifikdnsan kedvezé irdnyba
véltozott szteroidrezisztens nefrotikus
betegek esetében (46), a kedvezé ha-
tas a gyulladdsos citokinek csokkenté-
sében (inferleukin-8), és a szteroidte-
rdpidra valé érzékenység javuldsaban
keresend® (47).

A Nakano és mtsai. dltal végzett vizs-
gélatban a 6 hénapon keresztil alkal-
mazott kéthetenként végzett LDL-afere-
zis kezelés szignifikdnsan csdkkentette
a diabéteszes nephropathidban szen-
vedd betegek vesefunkcié-romldsanak
progressziojat (48). A valédi haszndl-
hatésag felmérésére tovabbi vizsgdla-
tok szikségesek (4. tablézat).

AZ LDL-AFEREZIS KLINIKAI
ALKALMAZASA

Az exirakorpordlis LDL-aferetizaléd

modszerek kardiovaszkuldris mortali-
tasra kifejtett jotékony hatdsa legin-
kéabb a legnagyobb rizikéji csoportok-
ban mérhetd le, hiszen ezen csoportok
a legveszélyeztettebbek a korondria-
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4. TABLAZAT: Az LDL-AFEREZIS KORONARIASZUKULETEKRE KIFEJTETT HATASA, KORONAROGRAFIAVAL DETEKTALT VALTOZASOK KULONBOZO TANULMA-
NYOKBAN

LACMART FH, ISZB-veL, N=18,1 Ev LDL-C SZUKULET PLAKK TERULETE
IUH, QCA 1. PRAVASTATIN, SIMVASTATIN 4% | - 0,08 mm 1t 0,88 mm? 1
2. AFErezIS(DSA) + GYOGYSZER 34% 0,12 Mm | 0,69 Mm? |
LAARS HC, FH Hrt, ISZB-vEL, N=42 LDL:C | LEz16 SzIGN. ST-DEPR.
2 BV ELERESEHEZ SZUKS. IDO
QCA, TE 1. SIMVASTATIN 47% P: 43%, NV: 24%, R: 9%, 39% 1
2. AFEREZIS (DSA) + SIMVASTATIN 63% P: 52%, NV: 24%, R: 24% NV
HELP FH, HC, n=50, Nn=50 SZUKULETEK FOKA
MULTICENTER 2 Ev
VIZSGALAT 1. HELP+GYOGYSZER P: 15%, NV: 58%, R: 27%
QCA

FH Familidris hypercholesteringemia; DSA Dextrén-szulfdt adszorpcid; HC Hypercholesterinaemids; Ht Heterozigdta; P progresszio; NV Nem valtozott; R Regresszio;
[UH Inravaszkuldris ultrahang; QCA Kvantitativ koronarogrdfia; TE Terheléses EKG

esemény kialakulésa szempontjébél.
lgy a gyégyszerrel nem befolydsolhaté
hyperlipidaemids betegek szekunder
prevencidjdban vizsgdlték elsésorban
a kardiovaszkuldaris események beks-
vetkezésére kifejtett hatdsukat.

A tanulmdnyok eredménye azt mutat-
ja, hogy az LDL-aferetizélé technikdk
iol kiegészitik a kordbbi gydgyszeres
terdpidt. Hatékonysdgukat leirtdk a
kezelést kévetd jelentds lipidszint-
csokkentésben, korondrialéziok reg-
resszidjdban, és klinikai tanulmdnyok-
ban a kardiélis események incidencia-
janak csékkentésében.

Onként adédik a kérdés, hogy a méd-
szer gazdasdgi vonzatait, kéltségeit, és
klinikai hasznossdgdt figyelembe véve
milyen betegcsoportban van napjaink-
ban redlis indikéciéja az LDL-aferezis
alkalmazésanak. A klinikai tapasztala-
tok mellett ezt leginkdbb az adott teri-
leten a betegség eléforduldsi gyakori-
sdga, a gazdasdgi keretek, a finanszi-
rozés feltételei befolydsolnak.

Az LDL-oferezis legfébb indikacidja a
homozigdta FH, melyet extrém hyper-
cholesterinaemia, gyerekkorban kiala-
kul6 xanthomdk, az aortagydk ate-
roszklerézisa, az aortabillentyd steno-
sisa, korai ISZB, 30 éves kor el&tti
miokardidlis infarktus vagy akut koro-
ndriainszufficiencia kévetkeztében ki-
alakulé hirtelen szivhaldl jellemez ha-
tékony lipidcsokkentd kezelés nélkil.
1-2 hetente alkalmazott LDL-aferezis
és gyogyszeres lipidcsékkenté terdpia
kombindaciéjéval 68%-os LDL-C csok-
kenés érhetd el, és a fatdlis kardio-
vaszkuldris komplikaciék elkerilheték.
Indokolt az aferezist mar gyermekkor-
ban, 67 éves kor koril elkezdeni, mi-
elétt az aorta ateroszklerézisa kifejls-

dik (28). Az LDL-aferezisnek tovabbda
kézponti szerepe van azon korondria-
betegekben, akiknek stlyos gydgyszer-
rezisztens hypercholesterinaemidjuk
van, vagy nem tolerdlidk a lipidesdk-
kent& gyégyszereket, 8k leginkdbb az

FH heterozigéta eseteibdl kertlnek ki.

A Németorszdgban haszndélatos ajdn-
lésok szerint az LDL-aferezis indikdcidi
a kdvetkez8k.

= Minden homozigéta FH-ban szen-
vedé beteg esetében, akiknél az
LDL-receptor defektusa funkciondli-
san vagy genetikailag bizonyitoft,
és LDL-C-szintjuk meghaladja a
13 mmol/I-.

» Dokumentdlt ISZB-vel rendelkezd
betegek esetén, akik 3 hénapndl
hosszabb idén keresztul
3,3 mmol/l-+ meghaladé LDL-C-
szinttel rendelkeznek, az ajanléasok
szerint alkalmazott diéta és tolerdl-
haté maximdlis gydgyszeres lipid-
csokkenté terdpia ellenére is.

» Dokumentdlt 1SZB-vel rendelkezd
betegek esetén, akik 60 mg/dl-t
meghaladé Lp(a) szinttel rendelkez-
nek, akkor is indikdlt a feretizélod
kezelés, ha az LDL-C-szintjik ala-
csonyabb, mint 3,3 mmol/l (49).

Az Amerikai Egyesilt Allamokban kis-
mértékben eltér az indikacié (Food
and Drug Administration, FDA) a ké-
vetkez& betegcsoportokban javasoljdk
az LDL-aferezist:

» funkciondlis FH homozigéta,
LDL-C >13 mmol/I,

~ funkciondlis FH heterozigéta,
LDL-C >7,8 mmol/I,

= funkciondlis FH heterozigéta doku-
mentdlt ISZB-vel és
LDL-C >5,2 mmol/I.

Az LDLl-aoferezis technikai kovetelmé-

nyét illetéen, egy kezelés nem tarthat
hosszabb ideig, mint 6 éra, és a plaz-
ma LDL-C-szintnek legalébb 60%-kal
kell csokkennie. Izoldlt Lp(a)-emelke-
dés esetén az Lp(a)-redukciénak leg-
aldbb 50%-nak kell lennie.

Jelenleg az egyéb rizikéfaktorok, mint
pl. hypertrigliceridaemia, alacsony
HDL-, emelkedett homociszteinszint,
izoldlt fibrinogénszint-emelkedés nem
képezik az LDL-aferezis indikacidjat
(50). Minden esetben az LDL-C-szint-
nek 6 hénapon keresztil meg kell ha-
ladnia a meghatdrozott kiiszébértéket,
az ajénldsok szerint alkalmazott diéta
és maximdlis toleralhaté  lipidcsék-
kenté gydgyszeres terdpia mellett (51).
Alternativ indikaciét jelent, amennyi-
ben hetferozigbta FH betegekben a
maximdlis tolerdlhaté gydgyszeres li-
pidcsdkkentd terdpia mellett nem ér-
hetd el legaldbb 40%-os LDL-C-csék-
kenés. Tovdbbi indikdciét jelent a do-
kumentélt ISZB mellett 60 mg/di-t
meghaladé Lp(a)-szint, az alkalmazott
gyoégyszeres terdpia ellenére is fenndl-
|6 4 mmol/| feletti LDL-C szinttel.

A Német és a FDA ajdnldsainak &ssze-
hasonlitdsat az 5. tdblézatban tintet-
tok fel.

Az qjanldsok kézstti kilénbségek oka
a rendelkezésre allé6 anyagiak és a ke-
zelések elérhetéségének kilénbségé-
ben, illetve az egységes dokumentdacio
hidnydban keresend®. Tovdbbd nem
elegenddek a rendelkezésre 4ll6 ran-
domizdlt kontrolldlt tanulményok me-
lyek kellden hosszy tava klinikai ta-
paszfalatokat foglalnak &ssze, és me-
lyekbdl a kovetkeztetések levonhatéak.
A médszer hasznossdga azonban vitat-
hatatlan a fent részletezett esetekben
az eddigi klinikai tanulmanyok alap-
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HoMOZIGOTA

FAMILIARIS
HYPERCHOLESTERINAEMIABAN SZENVEDO
BETEGEK, LDL-C>13 mmoL/L
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5. TABLAZAT: Az LDL-AFEREZIS INDIKACIOS TERULETERE VONATKOZO NEMET £s A FDA (USA)

HomMozIGOTA

FAMILIARIS
HYPERCHOLESTERINAEMIABAN SZENVEDO
BETEGEK, LDL-C>13 mmoL/L

DOKUMENTALT ISZB-VEL RENDELKEZO
BETEGEK:

LDL-C>3,3 MMOL/L, DIETA ES

' TOLERALHATO MAXIMALIS GYOGYSZERES
LIPIDCSOKKENTO TERAPIA MELLETT TOBB
MINT 3 HONAPON KERESZTUL

FUNKCIONALIS HETEROZIGOTA

FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIABAN
SZENVEDO BETEGEK, LDL-C>7,8 mMoOL/L
FUNKCIONALIS HETEROZIGOTA

FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIABAN
SZENVEDO BETEGEK, DOKUMENTALT ISZB-VEL,
LDL-C>5,2 mmoL/L

DOKUMENTALT ISZB-VEL RENDELKEZO
BETEGEK: LP(A)>60 mG/DL

jan. Magyarorszdgon a gyogyszeres te-
répia az utébbi idében egyre szélesebb
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