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TAPASZTALATAINK A SZELEKTIV
LDL-AFEREZIS KEZELESSEL

A SZELEKTIV LOW-DENSITY LIPOPROTEIN- (LDL) AFEREZIS KEZELEST A NAGY DOZISU, KOMBINALT LIPIDCSOKKENT®S KEZELESRE IS
REZISZTENS FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIABAN SZENVED® BETEGEK ESETEBEN ALKALMAZHATJUK. BAR AZ ELIARAS 1980
OTA LETEZIK, HAZANKBAN CSAK IGEN KIS LETSZAMU BETEG RESZESULT ILYEN KEZELESBEN. AZ ALABBIAKBAN OSSZEFOGLALIUK A
KEZELESSEL SZERZETT KORAI EREDMENYEINKET, AMELYEKKEL A SZELEKTIV LDL-AFEREZIS KEZELES HATEKONYSAGAT ES BIZTONSA-
GOSSAGAT TAMASZTIUK ALA. EGYUTTAL SZERETNENK HANGSULYOZNI A FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIA SZURESENEK ES
MEGFELELO KEZELESENEK FONTOSSAGAT.

Kulecsszavak: LDL-aferezis, familiaris hypercholesterinaemia,
lipoprotein (a)
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koleszterin és a low-density lipo-

protein (LDL) szinfiének emelke-

dése a sziv- és érrendszeri be-
tegségek egyik legfontosabb kockdzati
tenyezéie (11). A gydgyszeres lipid-
csokkentd kezelés jelentésen csdkken-
tette a sziv- és érrendszeri betegségek
kialakulésdnak kockézatat mind pri-
mer, mind szekunder prevenciés vizs-
gdlatok alapjan (CTT). A korébbindl
szigorubb, a beteg kardiovaszkuldris
kockdzatanak figgvényében megijelslt
lipid-célértékek (8) elérése bizonyos
betegcsoportokban azonban nem le-
hetséges az életmédvaltds és a kom-
binélt gyégyszeres kezelés megfeleld
alkalmazésa mellett sem. Ide tartoz-
hatnak azok a betegek, akik esetében
a lipideltérések hatterében valamilyen
genetikai ok, azaz a lipidanyagcsere
velesziletett zavara (primer eredet)

igazolhaté. A genetikai eltérés lehet
poligénes (t6bb gént érinté), vagy mo-
nogénes (egyetlen gén hibdjabdl adé-
dé). A primer hypercholesterinaemids
betegek t6bbhségében az érelmeszese-
dés mdr fiatalkorban felgyorsul, ezért o
korai felismerésik és kezelésik rend-
kivil fontos (2). A kevésbé sulyos, li-
pidcsdkkenté szerekkel megfeleléen
kezelhetS betegek mellett szikséges
elkiléniteni a sulyos, gydgyszeresen
nem kezelheté betegek csoportjét. Ke-
zeléstkben jelentés elérelépést jelen-
tett a szelekiiv LDL-aferezis kezelés be-
vezetése, amelyet sikerrel alkalmaznak
familidris hypercholesterinaemids be-
tegekben (12). Az alédbbiakban ismer-
tetjilk a kezelés indikdciéit, a méd-
szert, annak hatékonysdgat és lehet-
séges mellékhatasait. Emellett réviden
bemutatjiuk eddig kezelt sajdt betege-
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inken elért eredményeinket és tapasz-
talatainkat.

A FAMILIARIS HYPER-
CHOLESTERINAEMIAROL

A monogénes hypercholesterinaemiak
leggyakoribb oka a familiaris hyper-
cholesterinaemia (FH), amelynek hat-
terében a LDL receptor génjének mu-
tacidja all (2). A kérképet az dssz- és
LDL-koleszterinszint (LDL-C) jelentés
emelkedése jellemzi korai érelmesze-
sedés kialakulasaval, az esetek egy
részében jellegzetes bér- és szemtine-
tek: xanthomdk, xanthelasmék és ar-
cus corneae kialakulésaval. Hasonld
tunetekkel jar az apolipoprotein B
(ApoB) génjének muidcidja (3), amely
a familiaris defektiv ApoB-szindrémét
okozza, valamint o  proprotein

-
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konvertdz szubtilizin/kexin 9 (PCSK9)
génjének néhdany specidlis mutacidja
(4). Az FH heterozigdta formaban gya-
kori, minden 500 emberbé&l 1 érintett,
kezeletlen forméban az atlag LDL-C-
szint gyermekkorban 6,2 mmol/l, fel-
néttkorban 7,7 mmol/l. A homozigéta
forma minden 1 millié emberbél 1
esetén fordul el®, kezeletlen formaban
az 4flag LDL-C-szint 16,2 mmol/l, ami
mar korai gyermekkorban kialakul (2).
A diognosziika a lipidszintek mérésén
t0l a csalddi anamnézis és a fizikalis
vizsgdlat eredményén alapul. A min-
dennapi gyakorlat szempontjgbé! a
leginkdbb haszndlhaté a Duich Lipid
Network Kritériumrendszer (1. tabla-
zat), amelynek segitségével genetikai
vizsgalatok nélkol is kiszdrhetéek a biz-
tosan FH-betegek (1). A fenti adatok
alapjan hazdnkban 9-10 homozigéta
és csaknem 20 000 heterozigdta FH-
eteg él, akiknek egy jelentés része nem
részesil megfeleld kezelésben.

A hetezigdéta FH-betegek tdbbsége
nagy dozist statin, vagy stalin és ezeli-
mib egyiftes addsdval |6l kezelhets. A
sUlyos heferozigéta és homozigdta
FH-betegek esetében czonban a je-
lentésen emelkedett LDL-C-szint miatt
a leghatékonyabb gydgyszeres komhbi-
nalt kezelés sem elegendd, emellett o
homozigéta betegek nem reagdinak a
statinkezelésre az LDL receptor up-
regulécidjgnak  elmaraddsa  miatt
(24). Ezekben az esetekben jelenthet
megoldast oz LDl-aferezis kezelés,
amit a gyogyszeres kezelés folytatésc
mellett alkalmazhatunk.

AZ LDL-AFEREZIS KEZELES

Az ApoB tartalmi részecskék szelektiv
eltavolitdsa a gydgyszeres kezelésen
tol tovébbi 50-75%-kal képes csok-
kenteni akutan az &ssz- és LDL-C-szin-
tet, és — ellentétben a gyégyszeres li-
pidcsékkenté kezeléssel — hasonld ha-
tékonysdggal csékkenti az 6nallé kar-
diovaszkuldris kockdzati tényezéként
ismert lipoprotein- (a) (Lp(a)) és very-
low density lipoprotein- (VLDL) szintet
is (22). Jelenleg tobb LDL-aferezis
technikdt is haszndlnak vilégszerte,
hasonld hatékonysaggal, némi eltérés-
sel a szelektivitds és a mellékhataspro-
fil tekintetében az eltéré technikai
megoldasoktsl figgéen (18, 22).

Az dltalunk hasznalt Direct Adsorption
of Lipoproteins (DALI) rendszer (Frese-

1. TABLAZAT: A DUTCH LIPID NETWGRK KRITERIUMRENDSZER
(AD: koszoriér-betegség, PAD: periférids artérids betegség, LDL: low-density lipopratein, HDL: high-density lipoprofein, T6:

triglicerid
A: ELSO FOKU ROKONNAL FIATAL KORBAN CAD vAGY PAD 1
B: ELSG FOKU ROKONOKBAN [N XANTHOMAK, VAGY ARCUS CORNEAE JELENIETE Pl
: »
A: NOKNEL 60 Ev ALATT, FERFIAKNAL 55 Ev ALaTT CAD 2
B: NOKNEL 6O Ev ALATT, FERFIAKNAL 55 EV ALATT STROKE, VAGY PAD i

A IN XANTHOMAK JELENLETE BARMELY ELETKORBAN

B: ARCUS CORNEAE JELENLETE 45 EV ALATT 4
A:LDL> 8,5 MMOL/L 8
B: LDL 6,5-8,4 mmoL/1 5
C: LDL 5,0-6,4 mMmol/L 3
D: LDL 4,0-4,9 MmoL/L 1
+ HDLES TG SZINT-NORMALIS

A: KIMUTATHATO MUTACIO AZ LDL RECEPTOR GENJEREN 8
BIZTOS A DIAGNOZIS, AMENNYIBEN AZ ELERT PONTSZAM MAGASABB, MINT 8 PONT >8
VALOSZINU: 6-8 PONT 6-8
LEHETSEGES: 3-5 PONT 3-5

1. ABRA: DIRECT ADSORPTION OF LIPOPROTEINS (DALI) RENDSZER SEMATIKUS ABRAJA
ACD-A: ANTIKOAGULANS CITRAT-DEXTROZ A OLDAT

)
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nius Medical Care) (9, 10) elézetes
plazmaszeparacié nélkil, egy |épés-
ben tavolitia el a telies vérbél az ApoB
tartalmi  részecskéket (1. dbra). A
rendszer ,lelke” egy apré poliakrilattal
bevont poliakrilamid gydngydket tar-
talmazé oszlop, amelynek tobbszors-
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sen negativ t6ltésy felilete kati meg az
ApoB tartalmi LDL, VLDL és Lp(a)
partikulumok kationjait, ugyanakkor
mérsékelten (7-11%-kal) emeli az érel-
meszesedés szempontjabél védé hatd-
su high-density lipoprotein (HDL) ré-
szecskék mennyiségét, ennek hatdsara




kedvezd irdnyba befolydsolja az LDL-
C/HDL-C aranyt. Ezzel a technikdval
oz LDL-C-szint egy kezelés sordn kb.
64-76%-kal csokkenthetd. Az LDL-
aferezis kezelés tovébbi elénye o
haemorheolégiai paraméterek javuld-
sa és egyes gyulladdsos fehérjék szint-
iének csdkkenése (13, 15). Emelletft
szdmos egyéb plozmafehérie, kéztok a
véralvadds folyamatdban szerepet jat-
szé fehériék mennyiségét is kedvezéen
befolydsolia (16, 17). Az alkalmazott
oszlop mérete a beteg sulyatdl figgs-
en vdltozik. A kezeléshez |6 periférids
véndk esetén az egyik kar véndjdt, a
kezelt vér visszaaddsdhoz a mésik kar
véndjdt haszndljuk. Véralvaddsgéils-
ként citrat oldatot (ACD-A) adagolunk
a kezelés sordn. A kezelés hossza a
kezelés sebességétél és a kezelt vérvo-
lumentél figgden kb. 1,5-3 éra kozott
valtozik. A kezelés kapcsan észlelt mel-
lékhatdsok kozil a szédiilés és hipo-
tenzi6  (2,3%), a hypokalcaemia
(1,3%), a melegségérzés és kipirulds
(0,9%) emlitend&. A bradykinin reak-
cié kialakulasénaok elkeriilése céligbdl
a betegek angiotenzin konvertdz enzim
(ACE) gdtlo kezelése kontraindikalt,
amennyiben szikséges, a kezelések
megkezdése elétt a betegek egyéb
vérnyoméscsdkkents, pld. angotenzin-
receptor-blokkold (ARB) terdpidra vald
atallitdsa szikséges (10).

Az LDL-aferezis kezelés indikacidjat a
hazai szakmai ajénldsnak megfelels-
en a 2. tabldzat ismerteti. Kontraindi-
kaciot jelenthet a beteg periférias vé-
ndinak nem megfelelé dllapota, a
beteg egyiuttmdikodési készségének
hidnya vagy nem megfelelé volta.
Jelenleg a kezelést eseti elbiralas
alapjdn az Aferezis BizottsGg engedé-
lyének birtokdban az Orszdgos
Egészségbiztositasi Pénztdr finanszi-
rozza. A kezelést kijeldlt centrumok
belgyégydszati  intenziv  osztdlydn
végzik el — extrakorpordlis kezelésben
jdrias szaknévérek — szoros orvosi
felugyelet mellett. A kezelésbe torté-
né bevondshoz a beteg irésbeli bele-
egyezése szUkséges minden egyes
kezelés alkalmaval.
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2. TABLAZAT: A SZELEKTIV LDL-AFEREZIS KEZELES INDIKACIOI

1. FuNkcionALls FH HOMOZIGOTA, LDL-C >13 mmoL/L

2. FuNkcioNALIS FH HETEROZIGOTA, LDL-C >7,8 mmoL/L

3. FUNKcIONALIS FH HETEROZIGOTA DOKUMENTALT ISZB-VEL Es LDL-C>5,2 mmoL/L
MINDEN ESETBEN AZ LDL-C-SZINTNEK 6 HONAPON KERESZTUL MEG KELL HALADNIA MEGHATARQZOTT
KUSZOBERTEKET, AZ AJANLASOK SZERINT ALKALMAZOTT DIETA ES MAXIMALIS TOLERALHATO LIPIDCSOKKENTO

GYOGYSZERES TERAPIA MELLETT.

4. ALTERNATIV INDIKACIOT JELENT, AMENNYIBEN HETEROZIGOTA FH BETEGEKBEN A
MAXIMALIS TOLERALHATO GYOGYSZERES LIPIDCSOKKENTO TERAPIA MELLETT NEM
ERHETO EL LEGALABB 40%-05 LDL-C cSOKKENES.

5. TOVABBI INDIKACIOT JELENT A DOKUMENTALT ISZB MELLETT 60 MG/DL-T
MEGHALADO LP(A)-SZINT, AZ ALKALMAZOTT GYOGYSZERES TERAPIA ELLENERE IS FEN-
NALLO 4 mmoL/L FOLOTTI LDL-C-SZINTTEL.

2. ABRA: A SZELEKTiV LDL-AFEReziS (DALI) HATASA A LIPIDSZINTEKRE AZ ELVEGZETT
KEZELESEK ATLAGA ALAPJAN (4 BETEG, 17 KEZELES)
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rum egyittmikadésével 2006 bta
végzink szelektiv LDL-aferezis kezelé-
seket. A kezdeti finanszirozdsi problé-
mdk megolddsdat kévetden az utdbbi
két évben egyre nagyobb szam keze-
lést végzink, azonban mind o kezelt
betegek szdma, mind o kezelések
szdma elmarad a valds igényektél. A
betegek sz(rését és gondozdsat klini-
kénk specidlis Lipid szakrendelése
végzi. Bar sem a hazai, sem a nemzet-
kézi szakmai ajanlés nem teszi kotele-
z6vé a klinikailag FH diagnoézisy
betegek genetikai vizsgélatat a keze-
|&s elvégzéséhez, a sUlyos heterozigs-
ta vagy homozigdta FH gyanuis bete-
geink esetében Debreceni Egyetem
Laboratériumi Medicina  Tanszék
Molekuléris  Biolégiai  Részlegének
egyUttmikédésével valogatott esetek-
ben az LDL receptor géniének szekve-

W LDL-C

-52,02

B HDLC Lp(a)
-6,09
42,84

naldsa és az ApoB gén vizsgdlata is
megtérténik.

Eddig tsszesen négy, a 2. tdbldzatban
ismertefett bevondsi  kritériumoknak
megfeleld betegen 17 esetben végez-
tink szelektiv LDL-aoferezis kezelést
DALl-rendszerrel. A négy betegbdl
ket esetében genetikai vizsgélat is
igazolta az FH heterozigdta dllapotot,
agy esetben a vizsgdlat folyamatban
van, egy esetben pedig a talalt geneti-
kai eltérés kéroki szerepe még nem
tisztdzott. A kezelések hdarom beteg
esetében maximdlis dézisd kombindlt
lipidcsdkkentd kezelés (2 esetben napi
40 mg rosuvastatin és 10 mg ezetimib,
1 esetben emellé 267 mg fenofibrat)
melleit dézisvaltoztatds nélkil, egy
esetben statin-, fibrat- és ezetimib-
intolerancia miatt szoros diéta mellett
torténtek.
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A kezelések hatésat a lipidszintekre a
3. tabldzat és a 2. dbra tartalmazza. A
lipidszintek egyéni valtozdsdnak illuszt-
raldsara egyik betegink lipidszintjeit
kilsn is dbrézoltuk (3. dbra). Az LDL-
C-szintben bekévetkezett 50% feletti
cstkkenés megfelel az iredalmi ada-
toknak. A koleszterinszint-csékkenés
vartnak megfeleléen ettél kissé elma-
rad, de igy is 40% feletti. Az Lp(a)-szint
csékkenés is jelentds, oz irodalmi ada-
tokhoz képest észlelt kisebb szdzalékos
csokkenésének hdtterében az dllhat,
hogy nem minden beteg esetében ész-
leltink emelkedett kiindulési Lp(a)-
szintet, és a méréshatdr jelenleg 30
mg/l, igy az ez alaiti értékeket nem
detektdljuk. A HDL-C-szint esetében
nem észleltink emelkedést, a mérsé-
kelt csékkenés inkabb az dsszkoleszte-
rinszint jelentds csdkkenésének ké-
szonhetd. Az LDL-C/HDL-C arany igy
is jelentésen csékkent a kezelések ha-
tasara. Osszességében a lipidprofil je-
lentés javuldsat észlelttk minden ke-
zelt betegink esetében.

A kezelésre adott egyéni vdlaszok ter-
mészetesen mutatnak  eltéréseket.
Egyik betegink esetében 3 alkalom-
mal, havonként elvégzett kezelést ko-
vetéen a kezelést nem folytattuk, mivel
lipidszintiei kombindlt gydgyszeres
kezelés mellett is célérték kézeli tarto-
mdnyban stabilizdlédiak. A beteg
évek ota nem szorul LDL-aferezis ke-
zelésre. A jelenség a szakirodalomban
ismert, pontos oka nem fisztdzoft. Fel-
tételezik, hogy a kezelés hatésdra 0]
egyensulyi dllapot alakul ki a koleszte-
rinszint szabdlyozdsdban (21). Masik,
a 3. dbrdn szerepld betegink eseté-
ben két LDL-aferezist kévetéen a keze-
lést dtmenetileg, csaknem egy évre
szineteltettik a javulé lipidparaméte-
rek miatt, majd ezt kdvetden Gjabb
kezelések valtak indokolttd. A harma-
dik beteg mar jelentés érszovédmeé-
nyekkel rendelkezik, igy a kezelése
szekunder prevencios lépés. Esetében
a kezeléseket folyamatosan, havon-
kénti rendszerességgel végezzik. Ne-
gyedik beteglink egy kettés génmutd-
ciéd kévetkeztében silyos kombindlt
dyslipidaemidban szenved. Esetében
a szelektiv LDL-oferezis kezeléseket
plazmaferezis kezeléssel is kombindl-
tuk.

Mellgkhatésként két betegink eseté-
ben észleltink bradykinin reakciét,
amely a kezelt vér visszaaddsdnak

3. TABLAZAT: A DALI-KEZELESEK HATASA A LIPIDSZINTEKRE

KOLESZTERIN [MMOL/L) 7,97+£2,01
LDL-C (mmoL/1) SIS 0ERTHG
HDL-C (Mmor/1) 1,23+£0,18
Lr(A) (MG/1) 591+ 301
LDL-C/HDL-C 4,46+ 1,01

4,55+1,08 _42,58 5,2
2,62+0,85 -52,02+10,3
1,1420,15 -6,9+4,55
286+ 132 _42,84+30,16
2,31+0,72 _48,34+11,0]

3. ABRA: EGYIK HETEROZIGOTA FAMILIARIS HYPERCHOLESTERINAEMIAS NOBETEGUNK

KEZELESI EREDMENYEI

koleszterin _455 -44,8 -46,2 -30,9 -49.4
IDLE . 493, -54.3 - 505 -340-~=58.3
Epla)l S5508 BEro el B o8 AN me o

lipidértékek

mmol/|

—-Koleszterin

megkezdését kdvetden kb. 5 perccel
ielentkezett, kipirulds, gyomortdji nyo-
mds, gyengeség, dtmeneti enyhe
hipoténia formdjdban. A reakcié 4-5
percen belil, spontdn szint minden
alkalommal. Egyik betegink eseté-
ben a kezelés sordan, az oszlopon kép-
z6dott alvadék kialakuldsa miatt, o
kezelés megkezdése elétt alacsony
molekulastlyd  heparint is adunk.
Osszességében a betegek a kezelése-
ket j&l viselik, a havonkénti kezelés
nem okoz lényeges kellemtelenséget,
ugyanakkor o lipidszintekben észlelt
ielentés javulést csokkentheti a kardio-
vaszkuldris szévédmények kialakuld-
sénak kockdzatat.

OSSZEFOGLALAS

Eddigi tapasztalataink alapjén a sze-
lektiv LDL-aferezis kezelés megfeleld
indikaciéval végezve igen haotékony és
biztonsdgos médja o tovébbi lipid-
csékkentésnek a kombindlt gydgysze-
res kezelés mellett is jelentés koleszte-
rin és LDL-C-szinttel rendelkezé FH-

#DL-C —=HDLC

~Lpla)

betegek esetében. Az FH megfelel®
sz0résével a stlyos FH heterozigdta és
homozigdta betegek kezelése hatéko-
nyabbd vélhat, igy a sziv- és érrend-
szeri szévédmeények kialakuldso meg-
elézhetd, vagy progresszidjo lassitha-
t6 (19, 23). Az FH hatékony kezelésé-
nek fontosségdt tédmasztia alé az a
tény, hogy az utdbbi évtizedben jelen-
t8s eréfeszitéseket tettek Uj koleszte-
rincsdkkentd szerek kifejlesziésére FH-
betegek részére. Ezek kézil az ApoB
szintézist gatlé mipomersent néhdny
orszdgban mar torzskényvezték ho-
mozigdta FH-betegekre, és tovébbi
egyéb hatdsmechanizmusy  (PCSK9
inhibitor, mikroszomdlis transzfer pro-
tein [MTP] gdtlé) szerek dllnak klinikai
bevezetés eldtt. Ezek az Gj szerek
szubkutdn injekcié formédjéaban adha-
tok, és az eddigi tapasztalatok alapjdn
nem mentesek  mellékhatdsoktsl,
hossz( tavy hatdsaik és mellékhatdsa-
ik ismeretlenek (14).

Mindezek alapjén tovébbra is fontos
feladatnak tekintjik az FH-betegek ha-
tékonyabb szirését, megfelels lipid-




csdkkenté kezelését, a szdvédmények
rendszeres ellenérzését és szikséges
esetekben az LDL-aferezis kezelés
bevezetését. A jelenleg kezelt betegek
szdma egyértelmien elmarad az FH
gyakorisaga alapjén varttél. A kezelés-
ben részesilé betegek szdma novelhe-
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