SOUHRN

LDL-aferéza je metoda extrakorpordlni eliminace LDL-cholesterolu, ktery je mimo
Jjiné pfimym aktivitorem zdnétlivych procest aterogeneze. Prace je rozdélena do dvou &asti.

1. CiLEM PRVNI CASTI PRACE bylo zhodnotit 1000 procedur LDL-aferéz metodou
imunoadsorpce u 9 pacientd s t&2kou formou familidrnich poruch metabolismu lipidi, 5 muzi
a 4 Zen, median v&ku 57 (19 - 61) let. UZivali jsme separdtory krevnich t&lisek Cobe Spectra
(COBE BCT, USA), adsorptné-desorpéni automat ADA nebo Adasorb (Medicap, Némecko)
a imunoadsorp&nf kolony LDL-Lipopak (Pocard, Rusko). Pfed kaZdou LDL-aferézou a t8sné
po ni byly stanovovény sérové hladiny lipidd a daldfch parametrii. V¥sledky: Median celkové
doby 1é¢by LDL-aferézami byl 6,7 (rozmezi 2,9 - 8,5) let, median intervalu mezi procedurami
byl 17 (4 — 294) dni, u homozygotli familiam{ hypercholesterolemie 14 dni. Medi4n trvan{
jedné procedury byl 3,8 (1,0 - 5,6) h. Median mnoZstvi zpracované plazmy byl 7000 ml, t.
99 (15 - 156) mlkg vihy pacienta. Medidn pritoku krve primémim pifstrojem byl
70,0 (45,0 — 70,0) ml/min., prétoku plazmy 34,5 (20,3 - 38,2) ml/min. Mediin poklesu
celkového cholesterolu po LDL-aferéze (v procentech preaferetické hodnoty) byl 70%, LDL-
cholesterolu 86%, Lp(a) 74%, HDL-cholesterolu 26%, triacylglyceridit 59%; hemoglobin
i hematokrit klesl o 7%, trombocyty o 9%, viskozita plazmy o 15%. Bylo provedeno 49
(11-109) LDL-~aferéz na jeden pdr kolon. Medidn doby uZivani jednoho paru kolon byl 2,6 let.
Regresni analyzou jsme neprokézali pokles efektivity ani selektivity imunoadsorpce
v zavislosti na podtu provedenych vykond. NeZidouci 6&inky LDL-aferézy byly mimé
a nezévainé a jednalo se o projevy citrdtové toxicity a vazo-vagalni pithody. Byl vyvinut
systém na odsdvani vzduchu z imunoadsorp&nich kolon. ZAvViER: Nase modifikace LDL-
aferezy na principu imunoadsorpce je ¢innd, selektivni a bezpecna. Kolony L.DL-Lipopak
jsou z dlouhodobého hlediska spolehlivym typem adsorbent{l. Doporudenim je nepresahovat
Sty#i hodiny trvani LDL-aferézy.

2. VE DRUHE CASTI PRACE byl hodnocen vliv dvou po sobé nasledujicich LDI.-aferéz
na hladiny n&kterych ukazatel aktivity aterogeneze.

a) Solubilni P- a E-selektin a monocytdrni chemotakticky protem-] (MCP-1).
Vysledky:U vySe popsaného souboru byl po LDL-aferéze zji¥t&n signifikantni
reprodukovatelny pokles zvySenych hladin  P-selektinu, ukazatele endotelialni
(a trombocytdrni) aktivace (medidn poklesu: o 31% a 30%) a pokles normélnich hladin MCP-
1 {0 22% a 41%). Hladiny E-selektinu, specifického ukazatele aktivace endotelu, byly téz
v normé, ale nebyly LDL-aferézou signifikantné ovlivndny. Na poklesu MCP-1 se podilela
predeviim jeho nespecifické vazba v kolonég, prokizand poklesem hladin v plazmé vytékajici
z kolony oproti hladinédm v plazmé do kolony pfitékajici. Adsorpce P- a E-selektinu kolonami
prokdzina nebyla. Zivér: poprvé v literatufe byl hodnocen vliv LDL-imunoadsorpce na
- hladiny t€chto parametril a posouzena jejich eliminace imunoadsorpénimi kolonami.

b) Mikroalbuminurie a neopferin vmodi: U souboru 10 nemocnych s t&Zkou
familidrni dyslipidemii (6 muzi a 4 Zen, medidn véku 48 let, rozmezi 19 - 61 let), 1é¢enych
LDL-imunoadsorpci {n=8) nebo filtra¥ni metodoti (n=2) s uZitim filtrdl Evaflux 4A (Kuraray,
Japonsko) byla mezi dv€ma LDL-aferézami sledovdna mikroalbuminurie, ukazatel
mikrovaskularni dysfunkce, a neopterin v modi, ukazatel aktivity monocyto-makrofigového
systému. Vysledky: Index neopterin/kreatinin v mo&i nemocnych byl oproti kontrolnimu
souboru zvySen a veer po LDL-aferéze signifikantnd poklesl (p=0,006), velikost poklesu
korelovala signifikantné negativné s preaferetickou hladinou celkového a LDL-cholesterolu
a s jejich poklesem po LDL-aferéze. Ranni hodnoty moSového neopterinu nebyly LDL-
aferézou signifikantné ovlivnény, stejné tak jako moZové vyluSovdni albuminu. Index
albumin/kreatinin statisticky vyznamné koreloval s hladinou celkového a LDL-cholesteroju
. a neopterinu vefer po LDL-aferéze. Zavér: Poprvé v literatufe byl hodnocen vliv LDL-



imunoadsorpee na mo¢ové vyluCovani neopterinu a albuminu. Pokles neopterinu v moé&i veger
po aferéze je v souladu s diurndlnim rytmem vylu€ovéni neopterinu a byl méng vyjadien
u nemocnych s t€z8{ hypercholesterolemii, u kterych je aktivita monocyto-makrofagového
systému pravdépodobné obtiZn€ji ovlivnitelna LDL-aferézou a/nebo jsou u t&chto nemocnych
zliZeny variace diurndlnfho rytmu vyluCovani neopterinu, pravdépodobné néasledkem zvysené
bazalni monocytirni aktivity pochézejici z aterosklerotickych platii. Vysledky ukazuji na
spojitost mezi mikrovaskuldrnfm postizenim, aktivitou monocyto-makrofigového systému
a tizi hypercholesterolemie.

¢) C-reaktivnf protein (CRP), sérov§ neopterin, endoglin a CD40 ligand (CD40L).
U téhoZ souboru v jiné dobé byl po LDL-aferéze pozorovin vyznamny reprodukovatelny
pokles normélnich sérovych hladin vysoce senzitivni metou stanoveného CRP (medisn
poklesu: o 34% a 40%), CD40L (o 40% a 38 %) a zvySenych hladin endoglinu (0 26%
a 21%). Sérova koncentrace neopterinu byla v norm& a nebyla LDL-aferézou ovlivngna.
Nebyla prokazdna eliminace téchto molekul kolonami ani filtry. Hladina CD40L korelovala
s hladinami celkového (r; = 0,721, p = 0,016) a LDL~cholesterolu (r; = 0,818, p = 0,002).
Zavér: Bylo provedeno origindlni sledovani dynamiky CD40L (prostfednika vlivu T-
lymfocytd na zandtlivé procesy) a endoglinn (ukazatele aktivity a postiZeni endotelu)
u extrakorporalni eliminace LDL-cholesterolu, popsan vliv LDL-imunocadsorpce na hladiny
sérového neopterinu a CRP a hodnocena eliminace téchto molekul kolonami a filtry.

ZAVER K DRUHE CASTI PRACE: ZvySené bladiny nékterych vy3e uvedenych parametrii
ukazuji na aktivitu aterogenetickych déji, nebof u pemocnych nebyla prokdzédna jina
zandtliva choroba. Pokles vySe jmenovanych parametrii po LDL-aferéze je multifaktoridlni,
s podilem diluce ob&hu nemocného, v nékterych pripadech vyznamnou vazbou molekul v
koloné a pravdépodobn® jejich sniZenou produkei a/nebo zvySenou eliminaci v disledku
eliminace aterogennich initeld, predeviim LDL-cholesterolu. Nezévisle na pFiting, redukce
hladin t&chto imunologicky aktivnich molekul pfispiva k pfiznivym Géinkiim LDL-aferézy na
aterogenezi. ’
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