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SOUHRN

Aferetické techniky jsou pouzivany s cilem odstranit patologické komponenty z plazmy pacienta. Lisi se podle
zpusobu separace plazmy, zptisobu odstranéni jednotlivych komponent a typu molekul, které odstranujeme, po-
pfipadé podle substituce plazmy, pokud je potteba. V nefrologii a transplanta¢ni mediciné se jednd o plazmaferézy,
vymény plazmy, lipidové aferézy, imunoadsorpce, kaskddovou filtraci a extrakorporalni fotoferézu. V souc¢asnosti
jde o pIné etablované metody pouzivané v rdmci lé¢ebnych protokolii.

KLICOVA SLOVA: aferéza - extrakorporalni fotoferéza - imunoadsorpce - kaskddova filtrace - lipoproteinovd aferé-

za - plazmaferéza

Terapeutické aferézy (TA) jsou techniky pouzivané k se-
lektivnimu odstranéni plazmy, bunék nebo latek z cirku-
lace pacienta s cilem zlepsit jeho klinicky stav. Jednotlivé
aferetické techniky se 1i$i na zakladé komponenty, ktera
je z krve odstraniovdna, a zplisobem, jimz je nahrazena.

Nejstarsi zminky o TA pochazeji z Indie, Egypta a Rec-
ka. V roce 1914 byl pro techniku odstranéni plazmy z ure-
mickych pst pouzit termin plazmaferéza (Abel, 1914).
Prvni aferetické pfistroje byly vyvinuty jiz ve 30. letech
minulého stoleti. Jednalo se o ru¢né ovlddané separdto-
ry, jejichz vyuziti vSak bylo kviili ndro¢né obsluze nizké.!
K rozmachu terapeutickych aferéz doslo o nékolik dekad
pozdéji, kolem roku 1980, kdy byly na trh uvedeny prvni
automatizované stroje. Aferézy, jejichz ucelem je 1é¢ba
choroby odstranénim abnormalnich krevnich bunék nebo
toxickych plazmatickych substanci, jsou zndmy jako léceb-
né plazmaferézy, vymény plazmy a cytaferézy.>

Zakladni techniky aferéz jsou zaloZeny na tfech zaklad-
nich separa¢nich metoddch krevnich komponent: centrifu-
gaci, membranové filtraci a adsorpci proteint nebo bunek,
ato bud’ z pIné krve, nebo z jiz separované plazmy. Pfi cen-
trifugaci dochazi k oddéleni plazmy od bunécnych elementt
odsttedivou silou podle molekulové hmotnosti a hustoty,
pti membranové filtraci jsou latky separovany na zaklade
velikosti molekul.? Podle ndsledného zptisobu zpracovani
a substituce plazmy rozliSujeme vyménu plazmy (plasma
exchange, PE), plazmaferézu (PF), lipidové aferézy (LA),
imunoadsorpci (IA), kaskddovou filtraci. K aferetickym
metoddm pouzivanym v nefrologii a transplantologii jeste
radime extrakorpordlni fotoferézu (EP).

V tabulce 1 jsou uvedena doporuceni tykajici se indi-
kaci aferetickych metod podle Americké spole¢nosti pro
aferézu (ASFA) z roku 2019, jez jsou platnd v soucasné
dobé. Kategorizace a sila doporuceni na zakladé kvality do-
stupnych dat jsou bliZe specifikovany v tabulkach 2 a 3.4

Terapeutickd plazmaferéza nebo vyména plazmy pa-
tif mezi nejstarsi aferetické techniky. Plazma je oddeé-
lena a ndsledné odstranéna s cilem odstranit patogenni
materidl z cirkulace pacienta. Pii plazmaferéze mohou
byt eliminovany latky o vysoké molekulové hmotnosti
(>15 000 D), s malym distribu¢nim objemem a malym ob-
ratem, jako jsou auto- a aloprotildtky, komplexy antigen-
-protildtka, imunoglobuliny, paraprotein, endogenni toxi-
ny, exogenni jedy, pfipadné dalsi neidentifikované toxické
soucasti plazmy.s Odstranénd plazma je nahrazovana plaz-
mou ddrce nebo koloidnim roztokem s albuminem. Je to
neselektivni metoda odstranujici vSechny slozky ptitomné
v plazmé. Hlavnimi faktory ovliviiujicimi ué¢innost jsou
filtra¢ni rychlost plazmy a vnitini charakteristika membrd-
nového filtru. Aby nedochdzelo ke srdZeni na separdtoru,
je filtra¢ni frakce limitovana na 30-35 % objemu plazmy.
Vnitfni charakteristika membrany je dana velikosti port
a jejich distribuci. Sieving koeficient (pomér koncentrace
velkych molekul mezi filtrdtem a krvi) je 1 pro proteiny
od molekulové hmotnosti bliZici se hmotnosti albuminu
(67 000) pres kryoglobuliny (9oo 000) az po B lipopro-
tein (2 400 000).° U¢innost je in vivo snizovana adhezi
latek na filtru béhem procedury, vysrdzenim na filtru, ad-
sorpci proteint ¢i elektrickym nabojem adsorbovanych
proteint na vnitinich povrsich filtru. Mezi hlavni faktory
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prehledoveé clanky

mae.1 Nejcastejsi diagndzy, kategorie a stupen doporuceni pro terapeutickou aferézu,

upraveno podle guidelines ASFA z roku 2019

Choroba Modality TA Indikace Kategorie Stupen
Akutni diseminovana encefalomuyelitida PF Rezistence na steroidy Il 2C
Akutni zanetliva demuyeliniza¢ni polyradikuloneuritida  PF Primarni 1écba | 1A
(Guillaintiv—Barrého syndrom) IA Primarni lécba | 1B
VVékem podmineéna makuldrni degenerace, sucha forma Rheoferéza  Pacienti s vysokym rizikem progrese I 2B
Goodpasturetiv syndrom PF Difuzni alveolarni krvaceni (DAH) | 1C
Nezavislost na dialyze | 1B
Zavislost na dialyze, bez DAH 1l 2B
Katastroficky antifosfolipidovy syndrom PF | 2C
Kryoglobulinemie PF Tezka/symptomaticka I 2A
IA Tezka/symptomaticka I 2B
Kozni T bunécny lymfom ECP I 1B
Dilatacni kardiomyopatie IA NYHA 1=V Il 1B
PF NYHA -1V I 2C
Familiarni hupercholesterolemie LA Homozygotni forma I 1A
Heterozygotni forma Il 1A
Fokalné segmentalni glomeruloskleroza PF/IA Rekurence po transplantaci I 1B
PF Rezistence na steroidy il 2C
Choroba hostitele proti stépu (GVHD) ECP Akutni I 1C
Chronicka I 1B
HELLP syndrom PE Post partum 1l 2C
PE Ante partum I\ 2C
Huypertriglyceridemicka pankreatitida PF/LA Tézka Il 1C
PF/LA Prevence relapsu 1l 2C
Hyperviskozita pfi hupergamaglobulinemii PF Symptomy | 1B
IgA nefropatie PF Srpky Il 2B
PF Chronicka progrese Il 2C
Crohnova choroba ECP Il 2C
Lp(a) hyperlipoproteinemie LA Progresivni ischemicka choroba Il 1B
Muasthenia gravis PF/IA | 1B
Otravy PF Houby Il 2C
PF Ostatni otravy Il 2C
Pruritus PF Rezistence k lécbe M 1C
Suystémova skleroza PF Il 2C
ECP Il 2A

Trombotické mikroangiopatie PE Padle typu -1V 2B-2C
Transplantace srdce ECP Celuladrni rejekce I 1B
ECP Profulaxe rejekce I 2A
PF Desenzitizace I 1C
PF Protildtkami zprostfedkovana rejekce Il 2C
ABO inkompatibilni transplantace PF/IA Ledviny | 1B
Transplantace ledvin PF/IA Pratilatkami zprostredkovana rejekce | 1B
P 4 PF/IA Desenzitizace, kadaverozni darce Il 2C

ANCA asociovana vaskulitida PF RPGN, kreatinin > 5,7, DAH | 1A-1C

ASFA - Americka spolecnost pro aferézu; ANCA — protildtky proti cytoplazmé neutrofil(i (anti-neutrophil cytoplasmic antibody); ECP — extrakorporaini fotoferéza;
IA — imunoadsorpce; LA - lipidova aferéza; PE — vyména plazmy (plasma exchange); PF — plazmaferéza; RPGN - rychle progredujici glomerulonefritida.
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mae.2 Kategorizace indikaci terapeutick(ch aferéz na zakladé evidence-based prehledovych
¢lankd. Upraveno podle guidelines ASFA z roku 2019

Kategorie Indikace terapeutick(ch aferéz (TA)

| Diagnozy, kdy TA jsou akceptovany jako lé¢ba prvni linie, inicialni lé¢ba a/nebo standardni podptirna lécba. Ve vétsing
randomizovanych kontrolovanych studii bul benefit Iécby potvrzen, nicméné neexistuji dostatecna data k potvrzeni validity.
Nejednoznacné vysledky vuplyvaji z nizk(ch poctd randomizovanych pacientd.

I Diagndzy, u kterych jsou TA povazovany za druhou linii lécby, standardni a/nebo podplrnou lécbu v rdmci terapeutickdch
protokoldi.

Il Diagnazy, kdy role TA neni jednoznacnée potvrzena. Individualni rozhodnuti.

% Kontrolovaneé studie nepotvrdily benefit lé¢by.

ASFA — Americka spolecnost pro aferézu

tae.3 Stupen doporuceni podle sily a kvality dostupnych dat. Upraveno podle guidelines

ASFA z roku 2019

Stupen

doporuceni Popis Kvalita dostupnych dat

Aplikace

G1A Silné  Vusoka, kvalitni RCT

G1B Silné  Dobra, RCT s urcitgmi limitacemi nebo evidence
na zakladé observacnich studif

G1C Silné  Nizka, observacni studie nebo kazuistiky

G2A Slabé  Vuysoka, kvalitni RCT

G 2B Slabé  Dobra, RCT s urcitymi limitacemi nebo evidence
na zakladé observacnich studif

G 2C Slabé  Nizka, observacni studie nebo kazuistiky

\Vyuziti u vétsiny pacientd za véetsiny okolnosti

Silné doporuceni s moznosti uzitl u vétsiny pacientd
Silné doporuceni, které se mUze zmenit v pfipadé novych
silngch dat

Slabé doporuceni, uziti TA se vaze na okolnosti

Slabé doporuceni, uziti zavisi na okolnostech

VVelmi slabé doporuceni, alternativy mohou but
srovnatelne ucinne

ASFA - Americka spolecnost pro aferézu, RCT — randomizovana kontrolovana studie.

determinujici eliminaci na strané odstraiiovanych mo-
lekul patii distribu¢ni objem, biologicky polocas a pred-
poklddany rebound molekuly do vaskuldrniho prostoru
po ukonceni procedury. Béhem procedury je kontinudlné
odstrafiovdno 65-70 % aktudlni koncentrace latky v plaz-
mé, ta vSak béhem procedury klesd vlivem nedostate¢né
rychlého rebound fenoménu a v disledku diluce plazmy
substituénim roztokem. Nelze tedy predpokladat, Ze na-
vy$enim objemu na trojndsobek bude odstranéno tiikrat
vice patologické substance. Béhem zpracovani prvniho
plazmatického objemu bude koncentrace redukovana pri-
blizné o 60-65 %, pti dalsim objemu uz dojde k redukci
pouze o 20-25 % a pri zpracovani tfettho objemu uz bude
koncentrace redukovana o méné nez 10 %. Pokud je sie-
ving koeficient pro danou latku mensi nez 1, pak bude
Gi¢innost niz$l” Cisté mnozstvi odstranéné latky béhem
plazmaferetické 1é¢by je tedy ovlivnéno redistribuct latky
z extra- do intravaskuldrniho prostoru, rychlosti syntézy
a velikosti distribu¢niho objemu. Je tfeba mit na paméti,
ze pohyb latek je dynamicky stav, ktery se neustdle méni
v zévislosti na okolnim prostredi, coz ovliviiuje aktudlni
koncentraci v krvi. Latky se plynule a neustale pohybuji

mezi intracelularnim, intersticidlnim a intravaskularnim
prostorem. Biologicky polocas latky ovliviiuje rychlost,
s jakou stoupd plazmatickd koncentrace odstranované
latky po ukonceni procedury. U ldtek s krdtkym polocasem
bude plazmatickd koncentrace stoupat rychle zpét k pred-
plazmaferetickym hodnotdm, proto je u téchto pacientli
nutnd frekventni terapie. Protildtky maji naopak dlouhy
biologicky polocas. Pokud tedy nebudou odstranovany,
i kdyz jejich tvorba bude imunosupresivni terapif potla-
¢ena, hodnoty ziistanou po dlouhou dobu vysoké. Vez-
meme-li v tivahu, Ze biologicky poloc¢as imunoglobulinu
M (IgM) je pét dni, obrat ¢inf priblizné 20 %/den. Pokud
nedochdzi k nové produkci, pokles koncentrace IgM je
pomeérneé rychly. Oproti tomu biologicky polocas IgG je
22 dni, obrat je pouhych 7 %/den a pokles koncentrace
bude mnohem pomalejsi. Dalsi rozdil mezi imunoglobu-
liny IgG a IgM je ve velikosti molekuly. IgM protildtky
maji velkou molekulu (970 ooo D), 90 % se nachdzi in-
travaskuldrné. Staci jedna az dvé plazmaferézy, aby jejich
koncentrace byla vyznamné redukovana, rebound neni
témeér zadny. Vétsina autoimunitnich onemocnéni je va-
zana na produkci IgG protilatek. Maji molekulu ptiblizné
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osmkrat mensi nez IgM (150 000 D), 30-45 % se nachazi
extravaskuldrné. K dostatecnému odstranéni z cirkula-
ce a intersticia je tak potfeba vice procedur. K poklesu
koncentrace IgG na 20 % vstupni hodnoty predstavuje
predpokladand potfeba Sest procedur.®®

Vétsina rendlnich indikaci zahrnuje onemocnéni sou-
visejici s tvorbou protildtek t¥idy IgG. Typickym ptikla-
dem onemocnéni spojeného s pritomnosti IgG protildtek
a indikovaného k plazmaferetické 1é¢b¢ je Goodpasturetv
syndrom. Anti-GBM protildtky jsou detekovatelné v krvi
témér vSech pacientt. Jejich mnozstvi vyznamné koreluje
se zdvaznosti morfologickych zmén v rendlni biopsii. Cir-
kulujici anti-GBM protilatky jsou primdrné imunoglobuliny
IgG,. Vyse jejich koncentrace je povazovdna za nezavis-
ly prediktor umrti. Pro indikaci PF pro difuzni alveolar-
ni krvdceni existuje velmi mald evidence. Nicméné data
pro provedeni PF k dosazeni nezavislosti na dialyze jsou
silnd, proto doporuceni American Society for Apheresis
(ASFA) pro ¢asné provedeni PF patii do kategorie IA. PF
by mély byt do 1écebného protokolu zahrnuty co nejdrive,
nez se pacient stane dependentnim na dialyze. Tehdy je jiz
glomeruldrni poskozeni ireverzibilni. Pokud je imunosup-
resivni terapie provdzena plazmaferézami, titr anti-GBM
protilatek klesa dvojndsobné rychleji nez u pacientt, kteti
jsou léceni pouze imunosupresi. Cilem 1é¢by je dosaZeni
nedetekovatelné hodnoty anti-GBM, tehdy je doporuce-
no ukonceni PF (vétsinou 10-14 procedur).”" Odlisnou
indikaci je hyperviskézni syndrom, vzdcné zavazné one-
mocnéni nejcastéji pritomné pri Waldenstromove makro-
globulinemii spojené s pritomnosti monoklondlnich IgM.
Procedura plazmaferézy snizuje hodnotu IgM o vice nez
40 % s reparaci retinopatie asociované s hyperviskozitou.
SmiSend kryoglobulinemie je charakterizovana piitomnosti
kryoglobulinti o velikosti piiblizné 200 kD obsahujicich vice
nez jeden typ imunoglobulinu. Nejc¢astéjsi kryoglobuliny
jsou slozeny z polyklondlnich imunoglobulint IgG, IgM
s revmatoidni aktivitou a IgA. Miize se jednat o kryoglo-
bulinemii idiopatickou nebo asociovanou s infekci nebo
malignitou. Zdkladem je 1é¢ba zdkladniho onemocnéni. PF
ucinné odstranuje kryoglobuliny, méni pomér antigen/pro-
tildtka, ¢imz napomaha zvysit rozpustnost imunitnich kom-
plext.. Je indikovana u pacientt se stiedné tézkou az tézkou
kryoglobulinemii doprovdzenou membranoproliferativn{
glomerulonefritidou, neuropatii, artralgiemi, ulcerujici
purpurou.® K odstranéni cirkulujicich regula¢nich kompo-
nent komplementu nebo protildtek a zdroven k substituci
chybéjicich inhibi¢nich faktor komplementu se provadéji
vymény plazmy (PE) pfi trombotickych mikroangiopa-
tiich. V transplantacni mediciné se PF pouzivaji v ramci
peritransplantac¢nich protokolt u senzitizovanych pacien-
tl s pritomnymi donor specifickymi protildtkami s cilem
snizit imunologické riziko vyvoje rejekce a v rdmci desen-
zitizace u ABo inkompatibilnich transplantaci ke snizeni
titru hemaglutinind proti krevné skupinovému antigenu
| skupinovym antigentim ddrce. Dale jsou soucasti lécby
protilatkami zprostiedkované rejekce po transplantaci.

Imunoadsorpce (IA) byla vyvinuta v 9o. letech minu-
1ého stoleti jako metoda zacilend pfedevsim na eliminaci
molekul imunitnfho systému. V soucasnosti jsou k dis-
pozici riizné druhy kolon lisici se aktivni komponentou
a umoznujici selektivni odstranéni ¢astic podle indikace,
ve které je IA pouzita (imunoglobuliny, cirkulujici imuno-
komplexy, hemaglutininy, lipidy, fibrinogen, endotoxiny,
cytokiny).” Selektivni odstranéni molekul bez nutnosti
substituce albuminu nebo plazmy je jeji nespornou vy-
hodou oproti ostatnim aferetickym metoddm. Zakladni
princip IA je pii pouziti riznych adsorbérii stejny. Jde
o mimotélni techniku, krev je vedena z fecisté pacienta
k plazmatickému separdtoru (membranovy filtr, centri-
fuga), poté plazma prochdzi kolonou, aby byla nésledn¢
op€tovné sloucena s krevnimi elementy a vracena zpét
pacientovi. Krevni pratok nutny k bezpecnému pribé-
hu procedury je 100-150 ml/min, vétsinou je provddéna
pomoci centralniho zilniho katétru nebo arteriovenézni
fistule, u pacienta s kvalitnim vendznim fecistém mo-
hou byt vyuzity i vlastni cévy. Imunoadsorpce je zaloze-
na na principu afinitni chromatografie, pii které dochdzi
k separaci proteint na zakladé reverzibilni kovalentn{
vazby mezi proteinem a aktivnim adsorpénim ligandem
navazanym na nosic (celuléza, dextran, agaréza). Tak jsou
z plazmy vyvazdny pouze ty proteiny, které s ligandem
tvoii silné vazby, zbytek protékd kolonou beze zmény.
Po nasyceni kolony je kolona promyta elué¢nim pufrem,
ktery uvolni cilové molekuly z afinitniho ligandu, dojde
k disociaci komplexu ligand-cilova latka a kolona je pti-
pravena k opétovnému pouziti. Imunoadsorpéni kolony
jsou vétsinou vyplnény agarézovym gelem, ktery slouzi
jako inaktivni nosi¢, ve kterém je navdzdn imunologicky
aktivni ligand. Podle typu ligandu rozliSujeme selektivni
a semiselektivni imunoadsorpce. Zatimco pti plazmaferé-
ze je odstranéno priblizné 6o % imunoglobulint za sou-
¢asnych vyznamnych ztrat jinych plazmatickych bilkovin,
pfi semiselektivni IA by mélo byt odstranéno vice nez
95 % aktudlné pritomnych imunoglobulint v plazmeé. IA
ligandem je ov¢i antihumdnni globulin (Ig -TheraSorb®),
synteticky Peptid GAM (Globaffin®) nebo stafylokokovy
protein A (Prosorba®). Ligandy maji silnou vazebnou afini-
tu k Fc fragmentim imunoglobulind tfidy G 1-4 s nejnizsi
afinitou pro podtiidu IgG,.” Rovnéz nizsi afinita je pro
IgM, IgA protilétky v zavislosti na typu pouzitych kolon.
Rychlost eliminace IgG zdvisi na jejich vstupnich plazma-
tickych koncentracich a rychlosti presunu z extravaskular-
niho prostoru. IgM a IgA byvaji redukovany o 30-50 %."
Mira eliminace IgG, se u jednotlivych pacientt li8i, zavisi
na hodnot¢ ostatnich podtiid IgG. IgG, maji oproti ostat-
nim podtfiddm vzhledem k vétsi molekulové hmotnosti,
mensimu distribu¢nimu prostoru a krat$imu biologickému
polocasu kratsi eliminacni polocas, coz by mélo zabezpecit
jejich dostate¢né odstranovani. Nicméne¢, pri pritomnosti
vysokych hodnot ostatnich podtiid imunoglobulinti do-
chazi ke kompetici o vazebna mista ligandu. To mutize
zpozdit nebo tplné inhibovat vazbu mezi IgG, a ligandem
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a vést k nizké eliminaci imunoglobulint této podttidy.
Imunokomplexy maji 300krat vyssi afinitu k ligandim
nez IgG, proto je IA vhodnou metodou u kteréhokoliv
onemocnéni mediovaného imunokomplexy. IA vykazuje
nejen elimina¢ni u¢inek vzhledem k imunoglobulintim, ale
i imunomodulacni tc¢inek na celuldrni imunitni odpoved’.
Béhem IA procedur dochdzi k poklesu hodnoty antigenti
hlavniho histokompatibilniho komplexu (HLA) 2. tfidy
na monocytech. Klesd mnozstvi T lymfocytli s posunem
od aktivovanych T lymfocytt ke zvySujicimu se procentu
naivnich T bunék. Dochazi k normalizaci snizeného po-
méru CD4/CD8 lymfocytt.™

Kolony mohou byt urceny na jedno pouziti nebo
na opakované pouziti. Opakované pouziti muize byt limi-
tovdno mnozstvim procedur nebo délkou exspira¢ni doby
v zdvislosti na vyrobci a typu kolon. Pokud jsou kolony
pouzitelné opakované, po ukonéeni procedury je kolona
promyta elua¢nim, neutraliza¢nim a konzerva¢nim roz-
tokem a poté uschovdna k dal$imu pouziti. Kolony jsou
vzdy pouzity u jednoho samého pacienta, nelze je mezi
pacienty stridat. Pro semispecifickou imunoadsorpci jsou
pouzivany dvé kolony soucasné. Stiidavé plazma prochdzi
jednou kolonou, zatimco druha je regenerovana. Kdyz je
aktivni kolona saturovdna vyvazanymi protildtkami, dojde
k pfesmyku pritoku plazmy do druhé kolony, zatimco
prvni prochdzi regeneracnim procesem, kdy je disociovan
komplex ligand-protildtka, kolona propldchnuta a pfipra-
vena k opétovnému pouziti. Mnozstvi téchto cyklt (pre-
smykil) zavisi na celkovém zpracovaném plazmatickém
objemu. Tento systém dovoluje kontinualni odstranovani
molekul bez teoretického horntho limitu pro zpracovany
objem plazmy. Pfi specifickych imunoadsorpcich jsou vzdy
pouzivany kolony k jednomu uziti (Glycosorb®). Oligo-
sacharidové krevn¢ skupinové antigeny A a B kovalentné
vazané do agardzové matrix vyvazuji hemaglutininy IgG
a IgM. Zpracovany objem plazmy béhem jedné procedury
z4visi na diagndze, pro kterou je imunoadsorpce indiko-
vana. Maximalni efektivita vzhledem k délce procedu-
ry a eliminaci latek pfi zpracovani se rovnd 2,5ndsobku
plazmatického objemu. Pfi dal$im navySovani plazmatic-
kého objemu je odstranovani imunoglobulinti neadekvétné
nizké vzhledem k délce procedury. Vzhledem k rychlosti
krevniho pritoku a velikosti zpracovaného objemu se
jedna o casové ndro¢né procedury (4-6 hodin). Metoda
vyzaduje antikoagulaci. Idedlni je citratova antikoagulace
s intravendzni substituci kalcia. Pokud je pouzita hepari-
nova antikoagulace, je vzdy v kombinaci s citratem.

Aferetické metody ke snizeni hodnot lipoprotei-
nu o nizké denzité (LDL cholesterol), lipoproteinu (a)
(Lp(a)) a apoB lipoproteinti zac¢aly byt pouzivany ptiblizné
pred ptlstoletim. Nejdfive se za timto tcelem pouzivala
plazmaferéza, posléze imunoadsorpce. Lipoproteinové
aferézy (LA) byly dlouho posledni moznosti 1é¢by pacien-
tl s dyslipidemii, u kterych moznosti konzervativni lécby
byly s netdspéchem vycerpany.’ Po uvedeni inhibitort pro-
protein konvertazy/subtilisin kexin typu 9 (PCSK9) na trh

potreba vyuziti LA klesla, jelikoz vétsina pacientt s hete-
rozygotni familidrn{ hypercholesterolemif a dal$imi forma-
mi hypercholesterolemie na lé¢bu velmi dobte odpovida.
Nutnost vyuziti LA tak zdstdvd u pacientll s homozygotni
formou familidrn{ hypercholesterolemie a velmi malého
poctu pacientll s tézkymi formami heterozygotni fami-
lidrni hypercholesterolemie rezistentnich k souc¢asnym
moznostem 1é¢by. Dalsi skupinou indikovanou k LA jsou
pacienti s hyper Lp(a) lipoproteinemif. Vzhledem k novym
potentnim antisense nukleotidiim, které snizuji koncen-
traci Lp(a) a budou pravdépodobné v blizké budoucnosti
uvedeny do bézné praxe, nebude LA ani u téchto pacient
nutnd. Indikaci nabyvajici na vyznamu je ischemickd cho-
roba dolnich koncetin (ICHDK), u niz je prokdzan kauzal-
ni vztah ke zvySenym koncentracim Lp(a). Indikaci maji
pacienti s ICHDK vyzadujici opakované revaskularizace,
s progresi choroby z asymptomatického stadia do symp-
tomatického s klaudikacemi nebo s progresi do kritické
koncetinové ischemie s nutnosti/nebo nemoznosti dalsich
revaskularizaci.’s"

Systémy pouzivané pro LA mohou byt v principu roz-
déleny na dva druhy. Prvni, jenz odstranuje pouze Lp(a),
a druhy, ktery predstavuji nespecifické systémy eliminujici
vSechny lipoproteiny obsahujici molekulu apoB-100 (LDL,
lipoproteiny o velmi nizké hustoté [VLDL], lipoproteiny
o stfedni hustoté [IDL], Lp(a)). Existuji rizné moznosti
zpusobu odstranéni lipoproteint, vSechny jsou pacienty
dobte tolerovany, nezadouci reakce byvaji fidké. Dextran
sulfat-celulézovd adsorpce je zalozena na schopnosti dex-
tran sulfatu, ktery je kovalentné navazan na kulicky celu-
16zy, selektivné vazat LDL, VLDL a Lp(a). Metoda nevyza-
duje separaci plazmy, zpracovavana je plnd krev. Pouzivaji
se vzdy soucasné dvé¢ kolony, které jsou v pravidelnych
intervalech regenerovany, prakticky tak neexistuje limit
pro mnozstvi vyvazaného LDL. Hodnota LDL cholesterolu
klesd o 75-80 %, hodnota Lp(a) o 6570 %. Pokud jsou
procedury provadény dvakrat tydné, primérna redukce
hodnoty LDL cholesterolu se pohybuje okolo 40-50 %
oproti ptivodni. Pii dvojité filtra¢ni plazmaferéze (double
filtration plasmapheresis, rheoferéza, DFPP) jsou kom-
ponenty odstranovany na zakladé¢ fyzikdlnich vlastnosti,
velikosti a molekulové hmotnosti.’® Plazma je separova-
na od bunécénych elementi filtrem z dutych vlaken, poté
prochazi pres druhy filtr, ktery selektivné zachytdavd mensi
molekuly (lipoproteiny o vysoké hustoté [HDL], albumin)
a propousti molekuly o velké hmotnosti. Nejen lipoprotei-
ny (LDL, Lp(a)), ale i fibrinogen a imunoglobuliny. Dal${
moznosti je heparinem indukovand extrakorpordlni LDL
precipitace (HELP). Po pridani heparinu do separova-
né plazmy za dostate¢né nizkého pH dochazi k precipi-
taci LDL. Precipitdty jsou ndsledné¢ odstranény filtraci,
heparin je z plazmy odstranén dal$i adsorpéni kolonou
a po pruchodu dialyza¢nim filtrem k obnové pH je plazma
navracena spolu s krevnimi elementy zpét do pacienta.
Kromé redukce hodnoty LDL cholesterolu a Lp(a) dochdzi
ke snizeni hodnot fibrinogenu pfiblizné o 50 %. Hodnota
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LDL cholesterolu klesd dlouhodobé o 30 %, procedura
neni spojena s krvacivymi komplikacemi. Pfima adsorpce
lipoproteinti metodou hemoperfuze (DALI) nevyzaduje
separaci plazmy. LDL cholesterol a Lp(a) jsou adsorbova-
ny na polyakrylamidové kulicky potazené polyakryldtem.
Hodnoty LDL a Lp(a) klesaji o 60-70 % bez souc¢asného
poklesu hodnoty HDL cholesterolu a fibrinogenu. Jako
cévni pristup jsou vétsinou pouzivany vlastni zily, anti-
koagulace je nejcastéji provadéna citratem a heparinem.
Incidence klinicky ztejmych nezadoucich reakef je kolem
4 %, vétsina je mén¢ zdvaznych. Mezi zdvazné komplikace
(incidence nizsi nez 1 %) patii alergické reakce, horecka,
hemolyza, dyspnoe, Sokovy stav, arytmie. K tézké anafylaxi
muze dojit béhem digitalni subtrakéni angiografie (DSA)
nebo DALI, pokud pacient uziva inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACEI). Iontove nabity dextran
sulfdt a polyakrylovy gel zplisobuji konverzi kininogenu
na bradykinin, jehoz nadbytek miiZe u pacientii uzivajicich
ACEI vést k tézké hypotenzi a anafylaxi. ACEI by mely byt
vysazeny nejméné den pred procedurou, je mozno je na-
hradit blokdtory receptoru AT, pro angiotenzin II (ARB).
Nékdy dlouhodobou 1é¢bu provazi anémie s nutnosti sub-
stituce zeleza a folatu. T¢hotenstvi neni kontraindikaci
k provedeni procedur.’s*

Extrakorpordlni fotoferéza (ECP) byla v roce 1988
uznéna americkym Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv
(FDA) jako soucdst paliativni 1é¢by koznich T lymfomt.
V soucasnosti je jeji imunomodulaéni uc¢inek vyuzivan
v 1é¢bé onemocnéni mediovanych T buikami. Pti 1é¢bé
choroby $tépu proti hostiteli (GVHD) jako komplikace
alogennich transplantaci kostni dfen¢ nebo kmenovych
bunek, v 1é¢bé sklerodermie, systémové sklerdzy, nékte-
rych koznich onemocnéni, zdnétlivych onemocnéni stieva
(ulcerdzni kolitida, Crohnova choroba) nebo u organo-
vych transplantaci. Je etablovanou terapii v 1é¢bé rejekei
po transplantaci srdce a plic.® Zdkladnim principem je
sbér perifernich mononuklearti obsahujicich patogenni
nebo autoreaktivni T lymfocyty z pacientovy krve, jejich
ex vivo expozice fotoreaktivnimu ¢inidlu (8-methoxy-
psoralen, 8-MOP) a ndsledné ultrafialovému zafeni UVA
s néslednou reinfuzi ozdfenych buné¢k do ob¢hu pacien-
ta. Zjednodusené, na neaktivované T lymfocyty nemd
8-MOP vliv, plisobi na aktivované T lymfocyty, na jejichz

strukturu DNA se navéze. Pfi ndsledném ozareni UVA
dochazi k poskozeni DNA tvorbou zkiizenych vazeb
mezi obéma fetézci a k nasledné apoptéze aktivovanych
T lymfocyttl. U¢inek vydrzi 24 hodin po expozici UVA
zdreni. K apoptéze dochdzi nejdrive po ¢tyrech hodindch
po reinfuzi do pacientova krevniho obéhu. Primy toxicky
efekt md ECP pouze na 5-10 % cirkulujicich leukocytd,
mnohem dulezitéjsi, Sirsi a kaskadoviteé se zvysujici je
jeji imunomodulacni vliv vyvolany buitkami oSetfenymi
ECP na efektorové mechanismy imunity, které zajistuji jeji
terapeuticky ucinek.” Za normdlnich okolnosti cizorody
antigen (transplantovany $tép, virus, bakterie) je pohlcen
antigen prezentujici butikou, ¢imz dojde k jeji aktivaci,
produkci prozanétlivych cytokint a ndsledné ke klondln{
expanzi specifickych cytotoxickych T lymfocyti s cilem
vystupiiovani bunééné imunitni reakce proti cizorodému
antigenu. Jestlize jsou aktivované cytotoxické T lymfo-
cyty oSetfeny ECP, dojde k jejich apoptdze. Specifické
proteiny souvisejici s apoptézou na povrchu T lymfocyt
jsou rozpozndny receptory antigen prezentujicich bunék
s inhibi¢ni signdlni kapacitou.* Tento signdl spusti kas-
kadu déjt vedouci k produkei protizanétlivych cytokint
a T regulac¢nich lymfocytd, k posunu Thi k Th2 bunééné
odpovédi a navozeni imunotolerance.” Terapeuticky rezim
se liS{ v zdvislosti na indikaci, nej¢astéji jsou provade-
ny dvé procedury dva dny po sobé ndsledujici kazdé 2—4
tydny. Procedury jsou vétsinou dobte tolerovany. Vlivem
uvolnéni cytokini mohou pacienti za 2-12 hodin po re-
infuzi vyvinout subfebrilie. Kontraindikovani k ECP jsou
pacienti s afakif nebo fotosenzitivitou. Dvacet ¢tyti hodin
po procedure by se pacienti nem¢li vystavovat slune¢nimu
zdreni.”

Aferézy jsou v soucasnosti jiz dobfe zavedenymi me-
todami. Predstavuji dalezitou soucdst 1é¢ebnych pro-
tokold, pii spravné indikaci s excelentni terapeutickou
ucinnosti a sou¢asné nizkym mnozstvim nezddoucich re-
akei. Maji vyznamnou roli v desenzitiza¢nich protokolech
v transplantac¢ni mediciné, pri lé¢bé nékterych hemato-
logickych, neurologickych a koznich onemocnéni. Silnd
evidence a kvalitni randomizované kontrolované studie
vsak chybéji. Optimalni nac¢asovani, ddvka a interval pro-
cedur jako adjunktivni terapie k imunosupresivni 1é¢bé
stdle ziistavaji vyzkumnou vyzvou.
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