LDL aferéza: lé€ba, ktera komplikuje zivot, ale zaroven je velkym darem

V prosinci loriského roku probéhl na mikrofon odborného zpravodajstvi AtheroTV
rozhovor s prof. MUDr. Vladimirem Blahou, CSc. z Kliniky gerontologické a
metabolické Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Tématem bylo pouzivani LDL
aferézy v Ceské republice. Pan profesor Blaha patii k prednim odbornikiim na tuto
metodu IéEby zavazné hypercholesterolemie — ostatné jeho pracovisté s nimav
ramci republiky nejdelSi a nejobsahlejsi zkuSenosti.

U pfilezitosti Dne vzacnych onemocnéni 2021 jsme pro vas vybrali a upravili to
nejzajimavéjsi z tohoto rozhovoru.

) AtheroTV

LDL aferéza je u€inna metoda lécby zavazné hypercholesterolemie, tedy vysokych
hladin cholesterolu v krvi. Jaci pacienti jsou LDL aferézou Ié¢eni nejcastéji?

Dominuji pacienti s familiarni hypercholesterolemii, zejména se vzacnou homozygotni
formou (hoFH). Druhou hlavni skupinu pfedstavuji pacienti v sekundarni prevenci (tedy uz
S existujicim onemocnénim srdce a cév, po srde¢né-cévni prihodé — pozn. red.), u nichz
se nedafi hodnoty LDL cholesterolu dostat tam, kde by mély byt.

Kolik pacientu je na vasem pracovisti v Hradci Kralové aktualné Iéceno a jaky je
jejich primérny vék?

Lécime celkem 14 pacientl. V&kovy profil pacientt s hoFH je logicky niz8i, primérné 28
let, ale rozpéti je Siroké — od 14 let do pétatficeti let. U ostatnich skupin pacientl je vékovy
prumeér vyssi, zhruba 50 let, rozptyl je od 30 do 60 let.



Kolik z nich je jiz v sekundarni KV prevenci, tedy uz s néjakym onemocnénim srdce
acév?

Vsichni.

V soucéasnosti je pouzivano Sest u€innych metod LDL aferézy. Kterou povazujete za
nejlepsi a pro¢?

Nelze fici, Ze by néktera z metod byla nejlepsi. Metody mizeme jednodu$e rozdélit: LDL
cholesterol Ize z krve oddélit bud imunoadsorpci, iontovou vazbou, filtraci, anebo
precipitaci. Dvé metody odstranuji LDL cholesterol pfimo z pIné krve, dalSi Ctyfi primarné
ziskavaji krevni plazmu bud' centrifugaci nebo filtraci a s ni dale pracuji. Kazdé centrum
pro LDL aferézu by mélo byt schopno provozovat minimalné dvé az tfi metody. Kazda
metoda je totiz vhodna pro jinou skupinu pacientt. Napfiklad u pacientu s vysokymi
hladinami fibrinogenu (faktoru pro srazeni krve — pozn. red.) pouzivame metodu filtracni, u
pacientl s normalnimi hladinami fibrinogenu pouzivame napfiklad zminénou
imunoadsorp&ni metodu. DalSi oblasti je finan€ni naro¢nost. Systémy pro jednorazové
pouziti jsou zpravidla drazsi, systémy pro opakované pouziti typu imunoadsorpce jsou o
néco levnéjsi. Metody separace cholesterolu z pIné krve maji svoje specifika a nejsou tak
ucinné jako ostatni metody. Takze Ize shrnout, ze volbu metody individualizujeme podle
typu pacienta a zaleZzi i na pracovisti — jiné metody pouziva tfeba pracovisté primarné
hemodyalizacni a jiné zase pracovisté nehomodyalizacniho typu (hemodialyza je metoda
CiSténi krve pri selhani ledvin - pozn. red.).

Jaké léky uzivaji vasi pacienti nad ramec Ié¢by LDL aferézou?

VSichni maji kombinovanou farmakoterapii, tedy statin s ezetimibem a dvé tfetiny nasSich
pacientl maji navic je$té inhibitory PCSK9, tedy alirokumab a evolokumab.

Jaka hodnota LDL cholesterolu je v CR rozhoduijici pro zahajeni Iééby LDL
aferézou?

Pfedpokladem IéCby je souhlas platce zdravotniho pojisténi. Nejsou Zzadné arbitrarné
stanovené hodnoty LDL cholesterolu, které by zdravotni pojistovna jednoznacné
vyzadovala. Ale je jisté, Ze k LDL aferéze nebudou sméfovani pacienti napf. s hodnotami
LDL cholesterolu 2,8 mmol/l, ale spiSe ti, ktefi ho maji 4,5 mmol/l nebo vice navzdory
maximalni tolerované farmakoterapii.

LDL aferéza je u€innéjsSi nez vSechna dosavadni, i ta nejmodernéjsi hypolipidemika.
Ocekavate vyznamny ubytek pacientl, az se rozsifi vyuzivani inhibitord PCSK9
alirokumabu a evolokumabu nebo ¢asem také inclisiranu? Nebude ¢asem LDL
aferéza metodou, pro niz nebude vyuziti?

Myslim si, Zze LDL aferéza nikdy nezmizi z okruhu nasich lIé¢ebnych metod, zejména u
pacientd s hoFH — tedy pokud mluvime za Ceskou republiku a stfedoevropské zemé. Jiné
to asi bude tfeba v Jihoafrické republice, kde jsou ohromné dojezdové vzdalenosti do
center a pacienti jezdi nebo i Iétaji stovky kilometrl. V pfipadé inhibitord PCSK9 navic
zalezi na konkrétnim pacientovi — vime, Ze jde o Iéky, které k nalezitému ucinku potrebuji
funk&ni LDL receptory na povrchu jaterni buriky. U homozygotl FH nebo tézSich
heterozygotu, kde je vyznamné nizka aktivita LDL receptord, ani moderni léky jako
alirokumab, evolokumab nebo inclisiran nemohou dostate¢né fungovat. U téchto pacient
tedy bude LDL aferéza stale aktualni. V CR také stale dostateéné nevyuzivame Lp(a)



aferézy (aferézy, ktera eliminuje z krve takzvany lipoprotein malé a — tento lipoprotein je
kromé LDL cholesterolu dal§im vyznamnym Cinitelem v rozvoji aterosklerdzy - pozn. red.)
a soucasné neni v praxi dosud k dispozici zadny lék, ktery by vyznamné ovlivnil
koncentraci Lp(a). Takze i tady se otevira potencialni okruh pacienta.

Jakou maji v priiméru pacienti na LDL aferéze kvalitu zivota? Jak Ié¢bu hodnoti?
Jaka je jejich dlouhodoba spoluprace?

S tim je urcité velky problém. Pro homozygoty FH je idealni frekvence aferézy jednou za
14 dni a jesté lepSi by bylo, kdyby jezdili jednou za tyden. Jsou to mladi lidé v
produktivnim véku, jsou to matky nebo otcoveé od rodin — je pro né urcité svizelné stravit
nékolik hodin cestovanim na LDL aferézu a dalSi Ctyfi hodiny samotnym vykonem. Néktefi
pacienti maji navic sva specifika — mame tfeba pacientku, ktera pfi aferéze zaziva
nepfijeny pocit klaustrofobie, néktefi pacienti zase maji obavy z vpichu. To jsou vS§echno
zavazné potize, na druhou stranu nasim pacentim muazeme nabidnout zachranu Zivota ve
smyslu snizeni ¢i vymazani rizika srde€niho infarktu nebo mozkové mrtvice a to je velky
dar. A v tomto smyslu se snazime na nase pacienty pusobit.

Stale se jesté v praxi fesi, zda hodnoty LDL cholesterolu pod 1 mmol/l jsou
bezpecné. Neni dostateEnym argumentem bezpecnosti pravé LDL aferéza, ktera LDL
cholesterol snizi i na velmi nizkych 0,5 mmol/l?

Ano, pfi LDL aferéze se bézné dostavame na hodnoty LDL cholesterolu kolem 0,5 mmol/I.
U pacientd ale dochazi k tomu, Ze si télo zacne cholesterol zase dotvaret znovu.

Z kratkodobého pohledu nizké hodnoty LDL cholesterolu opravdu neskodi, naopak jsme
dokumentovali zvraceni procesu aterosklerézy u pacientd, ktefi pfi Ié€bé LDL aferézou
dosahuji velmi nizkych hodnot LDL cholesterolu. O dlouhodobéj$ich dusledcich nizkych a
velmi nizkych hodnot LDL cholesterolu vime spiSe ze studii s léKy, inhibitory PCSK9 —
ukazalo se, Ze pacienti, ktefi se diky nim dostali na hodnoty pod 1 mmol/l, neméli obtize.
Je ale tfeba si vzdy uvédomit, Ze je rozdil mezi tim, jaké hodnoty naméfime v krvi a tim,
jaké mnozstvi cholesterolu je vestavéno v buikach a membranach.

Jak LDL aferézu toleruji téhotné zeny. Kolik jste jich uz lécili?

Méli jsme v péci dvé mladeé Zeny s hoFH, celkem Slo o pét téhotenstvi. Zvladaly to velmi
dobfe. Mozna roli hralo i to, Ze k téhotenstvim téchto pacientek doslo po deseti az patnacti
letech naSeho vzajemného kontaktu — nemocné si uz vytvofily v zasadé rodinny vztah se
zdravotniky naseho pracovisté. Citily se u nas nechci fici jako doma, ale relativné
pfijemné. Co se tyCe medicinské stranky a komplikaci, tak jsme b&hem vykon
nepozorovali u téhotnych pacientek vétsi vyskyt komplikaci nez u netéhotnych, nepfesahly
5 procent. VétSinou Slo o sniZeni objemu cirkulujici tekutiny v organismu nebo
nerovnovahu mineral. Na to jsme ale pfipraveni a dovedeme tyto stavy rychle fesit.

Panuji mezi Iékafi néjaké myty kolem LDL aferézy, které vnimate jako rizikové?

Téch mytl mize byt mozna cela fada a nakonec vedou bohuzel k tomu, Ze se vhodny
kandidat nemusi k 1éEbé LDL aferézou vibec dostat. Jednim z Eastych mytl je, Zze je LDL
aferéza v Cesku nedostupna. To ale neni pravda. Provadi se nejen u nas v Hradci
Kralové, ale i v Praze v IKEM a ve Fakultni nemocnici Motol. Také v Brné, Ostravé a Plzni
jsou kapacity a kolegové jsou tam schopni IéCbu ihned spustit. Druhym mytem je, ze LDL
aferéza je tak draha, Ze ji pojiStovna nezaplati. My s tim mame letité zkuSenosti a vime, zZe
pokud je pacient spravné indikovan a lékaf vénuje dostatecné usili prosazeni této 1€Cby,



tak vstficnost ze strany pojistoven je. A opakuiji, Ze existuji skupiny pacientu, u nichz LDL
aferéza hraje nenahraditelnou ulohu.

U pacientd s hoFH se muze LDL aferéza kombinovat s mipomersenem a
lomitapidem. Jak jsou tyto Iéky vlastné nyni v CR dostupné?

Mipomersen je v Evropé zakazany, protoze mnozstvi nezadoucich u€inku prevysSovalo
prospéch z lIé€by. Jednalo se hlavné o postizeni jater steatdzou (laicky ztukovaténim —
pozn. red.). V EU véetné Ceska je pro pacienty s hoFH schvalen lomitapid. My sami mame
jednoho pacienta na této IéCbé od jara 2020 a planujeme IéCbu nabidnout i dalSim. Lécba
lomitapidem je velmi ucinna ve smyslu snizeni LDL cholesterolu v krvi, ale je pravda, ze
ma i sva rizika tykajici se poskozeni jater. Tento nezadouci ucinek je ale znamy a da se s
nim pracovat.

Jak vidite moznosti rozsifeni LDL aferézy do dalSich mést CR. Jaka dal$i mésta
nebo pracovisté jsou aktualné v této oblasti k dispozici? Staci to?

Pro nékteré pacienty v CR mohou byt dojezdové vzdalenosti i nadale velké. Mame
historicky pacienty, ktefi k nam do Hradce Kralové jezdi z Moravy. Je to pro né zalezZitost
na cely den, ale tak néjak si zvykli a hodnotu oSetfeni vnimaji natolik, Zze to zkratka
zvladaiji. Je ale pravda, Ze centra v Ceské republice stale spoéitate na jedné ruce, zatimco
jen v regionu némeckych Drazdan je asi 30 pracovist, ktera LDL aferézu nabizeji. To
dokumentuje, ze rezervy prosté mame.

Nebyla by tedy v prfipadé LDL aferéz reSenim preshraniéni spoluprace s Némeckem
pripadné dalSimi zemémi kolem nas?

To je urcité velmi dobra poznamka. Spoluprace by se dala kromé& Némecka vztahnout i na
zemé jako je Polsko nebo Rakousko. Existuje celoevropsky registr pacientt [é€enych
aferetickymi metodami, mozna v jeho ramci by se dala takova aktivita vyvinout. Myslim si,
Ze material potfebny k vykonu stoji v okolnich zemich zhruba stejné jako u nas, rozdil by
byl mozna v hodnoté lidské prace — bylo by to tedy na individualnim jednani s
pojistovnami.

Porovname-li CR se zapadoevropskymi zemémi, v éem mame v oblasti LDL aferézy
rezervy?

V ramci celého svéta, mozna i zapadni Evropy, panuji velmi rozdilné podminky pro
provadéni LDL aferéz. Uz jsem mluvil o Némecku — to je zemé, ktera vyvinula a zasadnim
zpusobem rozpracovala minimalné dvé z aferetickych metod a mozna i proto je tam tato
|éCba tak rozsSifena, kdyz pominu fakt, Ze v Némecku je dobfe dimenzované a bohaté
zdravotnictvi. Ve srovnani s Némeckem jsme na tom tedy hdfe, na druhou stranu jsou i
velké zapadoevropské zemé, kde aferéza probiha také jen v nékolika jednotlivych
centrech jako u nas, tfeba Spanélsko. Oproti nim jsme na tom zase my o néco lépe.
Rezervy také mozna mame v Sifeni povédomi o LDL aferéze — je tfeba zdravotnikim vice
pfipominat, Ze ta metoda tu je a je dostupna, byt to stoji néjaké usili.



