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LDL αφαίρεση και FSGS



FSGS

An De Vriese et al. Nat Rev Nephrol. 2018



Permeability factor related FSGS

40–70% απάντηση σε 

κορτικοειδή και CNIs

70-80% υποτροπή στο 

μόσχευμα

Ίδιο φάσμα με MCD

Μπορεί να απαντήσει 

σε PLEX ή

ανοσοπροσρόφηση

F Braun et al. Cell Tissue Res. 2021

Κακή απάντηση σε 

RASi



Νεφρωσικό σύνδρομο

https://ditki.com/course/pathology/glossary/term/nephrotic-syndrome-key-pathologies



E Gianazza et al. Mass Spectrom Rev. 2023 

Τάξεις λιποπρωτεϊνών

✓ ApoB: μια μεγάλη πρωτεΐνη που 
περιβάλλει την επιφάνεια των 
λιποπρωτεϊνών

✓ Μόριο ApoB: συνδέτης του 
υποδοχέα LDL (LDLR) για την 
κάθαρση των λιποπρωτεϊνών

✓ Οι όροι VLDL, υπολειπόμενο CM και 
LDL είναι απλώς διαφορετικά 
ονόματα για την ίδια κυκλοφορούσα 
λιποπρωτεΐνη που περιέχει apoB, σε 
διαφορετικά στάδια του κύκλου ζωής 
της



S Agarwal et al. Nat Rev Nephrol. 2017

Μεταβολισμός λιπιδίων

Εξωγενής οδός: λιπίδια της τροφής (TRGs κ.α.)
➔ Μετατρέπονται σε χυλομικρά από τον εντερικό
βλενογόννο
➔ Εισέρχονται στην κυκλοφορία μέσω της λέμφου
➔ Προσλαμβάνονται από τους μύες, το λιπώδη και
άλλους ιστούς ως ελεύθερα λιπαρά οξέα
Ενδογενής οδός: το ήπαρ παράγει VLDL
➔ στην κυκλοφορία σχηματίζει IDL
➔ απομακρύνεται από το ήπαρ
➔ σχηματίζεται LDL
➔ απομακρύνεται από το ήπαρ κ.α. μέσω του LDLR
Οδός της ανάστροφης μεταφοράς χοληστερόλης:
η HDL συνδέεται με τη Chol από περιφερικούς ιστούς
➔μεταφέρει τη Chol πίσω στο ήπαρ



Υπερλιπιδαιμία στο νεφρωσικό σύνδρομο

Αύξηση IDL, VLDL, LDL, Chol λόγω:
• Ελαττωμένης κάθαρσης (↓LPL, ↓ ηπατικής 

λιπάσης)
• Αυξημένης σύνθεσης
Αύξηση PCSK9 (αποδομεί τον LDLR)
Μεταβολή στη σύνθεση και τη λειτουργία των 
λιποπρωτεϊνών
Αύξησης της πρόδρομης HDL 
Υπερτριγλυκεριδαιμία 
Αύξηση ANGPTL4 (καταστέλλει την LPL)
Διέγερση της ηπατικής ACAT2 (ελάττωση της 
ενδοκυττάριας ελεύθερης Chol)
Αύξηση της HMG-CoA αναγωγάσης
Αύξηση της οξείδωσης της LDL από την Lp(α)

S Agarwal et al. Nat Rev Nephrol. 2017



Νεφροτοξικότητα λιπιδίων

S Agarwal et al. Nat Rev Nephrol. 2017



Υπερλιπιδαιμία + πρωτεϊνουρία 
+ υποαλβουμιναιμία ➔ σπειραματοσκλήρυνση

Chen et al. PeerJ.2023

Νεφροτοξικότητα λιπιδίων

Περίσσεια LDL παγιδεύεται στο μεσάγγειο



Νεφροτοξικότητα λιπιδίων

S Agarwal et al. Nat Rev Nephrol. 2017

Η έκθεση των ποδοκυττάρων σε

αλβουμίνη + λιπαρά οξέα,

προκαλεί κυτταρικό θάνατο

Η αντίδραση αυτή ΔΕΝ

παρατηρείται κατά την έκθεση

των ποδοκυττάρων MONO σε

αλβουμίνη



Θεραπεία δυσλιπιδαιμίας σε νεφρωσικό σύνδρομο

Υγιεινοδιαιτητικές οδηγίες
Στατίνες
Δεσμευτικοί παράγοντες χολικού οξέος
Φιμπράτες
Νικοτινικό οξύ
Εζετιμίμπη
Anti-PCSK9 αντισώματα

LDL αφαίρεση (LDLA)

S Agarwal et al. Nat Rev Nephrol. 2017



S Agarwal et al. Nat Rev Nephrol. 2017



LDL αφαίρεση

Δρ Gil Thompson, Hammersmith, 1975 Δρ Paul Lupien, Quebec, 1976



Steroid Resistant Nephrotic Syndrome

“A phase 3 multicenter trial is in progress. Post-approval studies for LDL apheresis are ongoing and provide 

additional clinical trial options for children with CNI-resistant SRNS.”

Research recommendations

“RCTs are needed: To examine the role of plasmapheresis and LDL apheresis in the treatment of primary

FSGS and in the prevention of recurrent FSGS after kidney transplantation.”

Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) in adults

Nephrotic syndrome in children

Management of hyperlipidemia in glomerular disease 

“Lipid apheresis, approved to treat familial hyperlipidemia, has also been used to treat hyperlipidemia in 

patients with steroid-resistant NS (SRNS). In treated patients with NS, cholesterol and triglyceride levels 

were reduced, and in some, remission of NS was observed.”



PLEX σε FSGS

“Patients with recurrent FSGS appear to have a circulating factor that increases glomerular permeability.”

“The successful use of immunoadsorption techniques with various ligands demonstrates that putative 

circulating factors have immunoglobulin-like binding characteristics.” 

“Therapeutic apheresis may be considered if prior therapies have failed.”

“TPE/IA is first line therapy for recurrent FSGS.”



PLEX σε FSGS

“The rationale for use of LA in FSGS is based on the hypothesis that altered lipid metabolism in nephrotic 

syndrome resulting in hypercholesterolemia creates a lipotoxic environment affecting podocyte function.”

“In the US, LA is FDA approved for use in the treatment of adult and pediatric FSGS patients with 

nephrotic syndrome when standard treatment options, including corticosteroid and/or calcineurin 

inhibitors treatments, are unsuccessful or not well tolerated or in the post-transplant setting.”



Μέθοδοι LDL αφαίρεσης

Μετά από διαχωρισμό πλάσματος

Ανοσοπροσρόφηση με anti-LDL Ab

Προσρόφηση με θειική δεξτράνη

Εξωσωματική καθίζηση LDL με ηπαρίνη (HELP)

Σε ολικό αίμα

Άμεση προσρόφηση λιποπρωτεΐνης χρησιμοποιώντας 

διάχυση (DALI) 

R Raina V Krishnapppa. Pediatr Nephrol. 2018



Τεχνικές LDL αφαίρεσης

R Raina V Krishnapppa. Pediatr Nephrol. 2018



Τεχνικές LDL αφαίρεσης

Ανοσοπροσρόφηση Εξωσωματική καθίζηση LDL με ηπαρίνη 

F Blessing. Trans Apher Sci. 2008



Τεχνικές LDL αφαίρεσης

Άμεση προσρόφηση λιποπρωτεΐνης χρησιμοποιώντας διάχυση (DALI) 



Liposorber LA-15

Προσρόφηση με θειική δεξτράνη

https://www.kaneka-med.jp/english/products/apheresis/liposorber_la_15/



Liposorber LA-15 system 

R Raina et al. Blood Purif. 2020



R Raina V Krishnapppa. Pediatr Nephrol. 2018



Ανεπιθύμητες ενέργειες

R Raina et al. Blood Purif. 2020



LDL-A και ανοσοκαταστολή

I Petrichenko et al. Biochim Biophys Acta. 1993

C Leon. J Pharm Sci. 2008

Α Ingulli. J Am Soc Nephrol. 1992

Έχουν παρατηρηθεί ευεργετικές επιδράσεις στην αποτελεσματικότητα των 
γλυκοκορτικοειδών και CNIs σε ασθενείς με ανθεκτικό ΝΣ

Η VLDL ελαττώνει τις θέσεις δέσμευσης της δεξαμεθαζόνης σε μυοκύτταρα

Η υπερέκφραση του LDLR από τα κύτταρα οδηγεί σε αυξημένη πρόσληψη της 

H σοβαρή υπερχοληστερολαιμία αναστέλλει τη δραστικότητα της CyA σε παιδιά 
με ΝΣ

Η LDL αφαίρεση βελτιώνει τη βιοδιαθεσιμότητα των γλυκοκορτικοειδών και της  
CyA μέσω ομαλοποίησης των αυξημένων επιπέδων λιπιδίων στον ορό



Liposorber LA-15 system 

R Raina et al. Blood Purif. 2020





POLARIS (Prospective Observational Survey on the Long-Term Effects of LDL Apheresis on Drug-
Resistant Nephrotic Syndrome)
Ν=44 refractory NS patients followed for 2 years
Results: 21 (47.7%) showed remission of NS based on a urinary protein level <1.0 g/day.



LDL-Α: προβληματισμοί

Αυξημένο κόστος (2500$/συνεδρία στις Η.Π.Α.)

Λίγες και μικρές μελέτες

Έχουν γίνει μικρές μελέτες και σε ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο που 

οφείλεται σε MCD και ΜΝ με καλά αποτελέσματα

Ίσως να απομακρύνει και κυκλοφορούντες παράγοντες διαπερατότητας(!)


	Slide 1
	Slide 2: FSGS
	Slide 3: Permeability factor related FSGS
	Slide 4: Νεφρωσικό σύνδρομο
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8: Νεφροτοξικότητα λιπιδίων
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	Slide 24
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29

