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ANOTACE

Préace je vénovana problematice terapeutickych hemaferéz. Jsou zde popsany jednotlivé typy
hemaferetickych vykont véetné popisu pouzivanych pfistroji a postupt jednotlivych vykont.

Také jsou v praci uvedeny indikace terapeutickych hemaferéz v klinické praxi.
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TITLE

Therapeutical hemapheresis

ANNOTATION

The work is focused on the issue of therapeutical hemapheresis. There are described individual
types of hemapheretics  performances, including a description of the instruments
and procedures of individual performance. The work also mentioned the indications of

therapeutical hemapheresis in clinical practice.

KEYWORDS

hemotherapy, apheresis, immunoadsorption, extracorporeal photopheresis, separators,
centrifugation
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SEZNAM ZKRATEK

ALL akutni lymfoblasticka leukémie

AML akutni myeloidni leukémie

Apo B apoprotein B

CML chronickd myeloidni leukémie

CIDP chronicka zanétliva demyeliniza¢ni polyneuropatie (z angl. Chronic

Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy)

CTCL kozni T-lymfomy (z angl. Cutaneous T-Cell Lymphoma)

DALI piima adsorpce lipproteint (z angl. Direct Adsorption of Lipids)
EBV virus Epstein-Barrové

ECP extrakorporalni fotoferéza (z angl. Extracorporeal Photopheresis)
ERY erytrocyty

ET esencialni trombocytémie

FH familiarni hypercholesterolemie

FSGS fokalné segmentalni glomeruloskler6za (z angl. Focal Segmental

Glomerulosclerosis)

GBS syndrom Guillain-Barré

GVHD reakce $tépu proti hostiteli (z angl. Graft Versus Host Disease)

HELP heparinem indukovana extrakorporalni LDL precipitace

HH hereditarni hemochromatdza

ISFA Mezinarodni spolecnost pro aferézu (z angl. International Society for
Apheresis)

LEU leukocyty

LDL lipoproteiny o nizké hustoté (z angl. Low Density Lipoprotein)

MG myasthenia gravis

MNC mononuklearni burniky (z angl. Mononuclear Cells)

PV prava polycytemie

RCE vyménna erytrocytaferéza (z angl. Red Cell Exchange)

SOTR rejekce transplantovaného organu (z angl. Solid Organ Transplant Rejection)

SPA stafylokokovy protein A

TPE terapeuticka vyménna plazmaferéza (z angl. Therapeutic Plasma Exchange)

TRO trombocyty



TTP
VEGF

VPMD
WAA
WAR
8-MOP

tromboticka trombocytopenické purpura

vaskularni endotelovy rustovy faktor (z angl. Vascular Endothelial Growth
Factor)

vékem podminéna degenerace makuly

Svétova afereticka asociace (z angl. World Apheresis Association)
Svétovy afereticky registr (z angl. World Apheresis Registry)

8-metoxypsoralen



UvVOD

Dulezitost krve, jako télni tekutiny nutné pro zivot, si lidé zacali uvédomovat jiz od davného
staroveku. Jeji zazracné ucinky byly zkouseny ve forme koupeli pro vé¢né mladi a vitalitu nebo
pifimo jeji konzumaci. S prvni metodou prosazovanou za léCebnou, ale piisel az Galén
ve druhém stoleti. Galén pouzival 1éCebné metody venesekce neboli pousténi zilou,
ktera se velmi rychle ujala a po mnoho stoleti byla vyuzivana jako hlavni 1é¢ba vSech neduht.

Neni, vSak jisté kolika pacientiim skute¢né pomohla a kolika z nich jen uspisila smrt.

S postupem ¢asu a novymi poznatky, jako napiiklad s objevem krevniho ob&éhu nebo pozdéji
krevnich skupin, se i hemoterapie vyvijela a nyni je nedilnou souc¢ésti zdravotnictvi. Kazdy zna
pojem krevni transfuze a mnozi se stali i darci krve. Co, ale ne kazdy zna, je 1é¢ba formou
terapeutickych hemaferéz. Co to hemaferéza je? Jak tato 1écba probihd? Jaké nemoci pomaha

1éc¢it? S tim v8im vas seznami nésledujici stranky této prace.
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1  VYMEZENI ZAKLADNICH POJMU

1.1 Krev

Krev je zakladni soucast vnitiniho prostfedi organismu. Mezi jeji hlavni funkce patii:
- transport Oz, CO, hormont, vitamint, zivin, produktti metabolismu a dalSich,
- termoregulace,
- pufrovani - udrzeni stalého pH, acidobazické rovnovahy,
- udrzovani stalosti vnitiniho objemu,
- hemostaza, hemokoagulace,

- obrannd funkce - ucast pfi imunitnich reakcich.

Je to viskdzni suspenze slozena z kapalné plazmy a bunéénych elementi - erytrocyty,
leukocyty, trombocyty. Celkovy objem krve je zavisly na télesné hmotnosti jedince v praméru

1ze u Zen piepokladat 3,6 1 a u muzu 4,5 1 [1].
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ikroskop, zvétseni 300X (1)
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1.1.1 Krevni plazma

Krevni plazma tvofi tekutou cast krve, je to nazloutly vodny roztok bilkovin a dalSich
organickych 1 anorganickych latek. U dospélého €lovéka odpovidé objem plazmy 5% télesné
hmotnosti tj. ptiblizné 2,8 - 3,51 [2].

Plazma vs. sérum

Rozdil mezi plazmou a sérem je ve zpusobu ziskavani a mirné odlisném slozeni. Plazma
se ziskava z nesrazlivé krve, proto jsou pfi odbéru nutna antikoagulancia napt. EDTA, heparin
nebo citrat sodny. Oproti tomu sérum se ziskava ze srazené krve a na rozdil od plazmy

neobsahuje srazeci faktory.

SloZeni plazmy

Plazmu z 90 % tvoii voda, 7 % proteiny a zbytek tvofi rozpusSténé soli. Nejdulezitéjsi
anorganické latky a plazmatické bilkoviny jsou shrnuty V nasledujicich tabulkach
(viz Tabulky 1 - 3).

Tabulka 1: Nejvyznamnéjsi ionty krevni plazmy [2].

lont Koncentrace v plazmé Vyznam
[mmol/l]

Na* 136 - 148 Udrzovani osmotického tlaku, stalého
objemu a pH

K* 3,7-5,0 Drazdivost svalt a nerva

Ca** 2,15-2,61 Nervosvalovy pienos, hemokoagulace,
druhy posel

Mg? 0,66 - 0,94 Aktivace enzyml, tlumivé uéinky na
nervovou drazdivost

CI 95-110 Udrzovani osmolality, stalého objemu a
pH, Zaludecni §tavy

P 06-14 Udrzovani pH

HCOs 22 - 26 Transport COz, udrZzovani pH

14



Tabulka 2: Nejvyznamnéjsi bilkoviny plazmy [3].

Frakce Bilkovina Koncentrace Vyznam
v séru [g/l]
Albuminy  Prealbumin 02-04 Transport thyroxinu
Albumin 35-53 Transport lipofilnich latek
o1 Antitrypsin 09-20 Inhibitor trypsinu, antiproteinasa
Kysely glykoprotein 05-12 Regulace imunitni odpovédi
o Haptoglobin 0,3-2,0 Vychytavani volného
hemoglobinu
Ceruloplazmin 0,2-0,6 Vychytavani médi
Makroglobulin 1,3-3,0 Inhibitor protedz, transport zinku
B1 Transferin 2,0-3,6 Vychytavani a transport volného
zeleza
B2 C3 slozka komplementu 0,8 -1,4 Soucast komplementu
Y IgG 7,0-18,0 Pozdni protilatky
IgM 0,6-5,0 Casné protilatky

Tabulka 3: Koagulacni faktory obsazené v plazmé [1].

Koagulaéni faktor Nazev

I

I
Il
v
\
VIl
VI

Xl
Xl
X1

Fibrinogen

Protrombin

Tkanovy tromboplastin

lonty Ca®*

Proakcelerin

Prokonvertin

Antihemofilni faktor A

Christmasuv faktor - antihemofilni faktor B
Stuartiv-Prowerav faktor

Plazmaticky ptfedchtidce tromboplastinu (PTA)
Hagemaniv faktor

Fibrin stabilizujici faktor

Von Willebrandtyv faktor
Vysokomolekularni kininogen (HMWK)
Prekalikrein (PKK)
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1.1.2 Krevni buiky

Erytrocyty

Cervené krvinky neboli erytrocyty jsou bezjaderné buiiky typického bikonkavniho tvaru, diky
kterému je zvétsen povrch bunky az o 30 % oproti kouli. Tento tvar je idealni pro vyménu plyna

mezi krvinkami a tkdnémi.

Obrazek 2: Erytrocyty — skenovaci elektronovy mikroskop, zvétseni 5 000x (2)

Velikost typického erytrocytu tzv. normocytu je v pruméru 7,4 um, pokud je jeho velikost
mensinez 6,7 um nazyvame ho mikrocytem, pokud nad 7,7 pm makrocytem. Objem erytrocytu
se pohybuje mezi 75 - 95 fl [2]. Jejich pocet je odlisny u muzi, ktefi maji 4,0 - 5,8x10%?/1,
a u zen, kde se pocet pohybuje mezi 3,8 - 5,2 x10?/I [4]. V piipadé zvyseni poétu erytrocytii
nad fyziologické rozmezi hovofime o erytrocytéze. V opacném piipadé, pfi sniZeni,

0 erytrocytopenii.

Zivotnost erytrocyti v periferni krvi je 120 dni. Po uplynuti této doby staré erytrocyty pronikaji

do sleziny, kde jsou destruovany a poté fagocytovany [1].

Energii erytrocyty ziskdvaji vyhradné glykolyzou, je pro né tedy nezbytné nutna dostatec¢na

hladina glukozy v Krvi.
SloZeni erytrocytit
60 % erytrocytu tvoii voda. 40 % susSina, ktera je az z 96% tvofena hemoglobinem.

Hemoglobin je ¢ervené krevni barvivo, jehoz molekula se sklada ze ¢tyt podjednotek. Kazda

podjednotka je tvofena polypeptidovym fetézcem - globinem a hemem. Hem obsahuje
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protoporfyrin IX s navazanym iontem Fe?* nezbytnym pro vazbu molekuly kysliku. Mnozstvi
hemoglobinu u muza je 135 - 170 g/, u zen 120 - 158 g/l krve [2].

Mezi dalsi dalezité latky patii bisfosfoglycerat, ktery ve zvySeném mnozstvi snizuje afinitu
hemoglobinu ke kysliku a usnadfiuje tedy uvolnovani kysliku do tkani. Glutathion brani
erytrocyty pfed oxida¢nim poSkozenim a methemoglobin reduktazy zase brani oxidaci

Fe?* na Fe®*.

Membrana je tvofena vlaknitymi lipoproteiny a glykoproteiny a diky membranovym proteinim
je spojena scytoskeletem. V membrané jsou také vazany skupinové antigeny ABO

a Rh systému.

Leukocyty

Leukocyty jsou na rozdil od erytrocyti jaderné buiiky. Jsou to mobilni jednotky obranného

systému, pro které je krev transportnim médiem pro rozvadéni do tkani a organti.

Zivotnost leukocytt se lisi, podle jednotlivych typt, od nékolika dni aZ po cely Zivot (pamétové
buiiky). Pocet leukocyti se fyziologicky pohybuje mezi 4 - 10x10%I [4]. Zvyseny pocet

je oznacovan jako leukocytdza, snizeny pocet leukocytopenie.

Obrazek 3: Neutrofily pred (vlevo) a po (vpravo) aktivaci - skenovaci elektronovy mikroskop,
zvetseni 4 000x (3)

Podle toho, zda obsahuji sekundarni barvitelnd granula, se rozdé€luji na granulocyty
a agranuocyty. Mezi granulocyty patii neutrofily, eozinofily a bazofily. Lymfocyty a monocyty
se fadi mezi agranulocyty, protoZe neobsahuji sekundarni granula. Fyziologické hodnoty

diferencialniho rozpoctu leukocytii jsou uvedeny v Tabulce 4.
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Tabulka 4: Diferencialni rozpocet leukocytii [2].

Leukocyt Pocet [%]  Vlastnosti Vyznam
Neutrofil 57 - 67 Jadro: 2-5 segmentt Fagocytoza
Eozinofil 1-3 Jadro: 2 segmenty spojené Alergické reakce

mustkem chromatinu, cihlové
cervena granula

Bazofil 0-1 Segmentované jadro, piekryté Alergické reakce
tmavou bazofilni granulou
Monocyt 3-8 Nehomogenni ledvinovité jadro, Prekurzor makrofagu
vakuoly
Lymfocyt 24 -40 Jadro: kondenzované, zabird 90% B-ly: protilatky
bunky T-ly: buné¢na imunita
Trombocyty

Trombocyty jsou bezjaderné krevni fragmenty (viz Obrazek 4), které vznikaji zranim
megakaryocytli v kostni dfeni. Jejich hlavni funkce je v zéastavé krvaceni (hemostaze),
kdy se trombocyty v misté poranéni aktivuji, adheruji na odhaleny kolagen a vysilanim
pseudopodii vytvaieji bily trombus, ktery uzavie krvacejici cévu. Zivotnost trombocytu
je 7-10 dni. Poget v periferni krvi 150 - 350x10%I [4]. V piipadé zvyseni poétu dochézi

k trombocytdze, pii snizeni k trombocytopenii.

Obrazek 4: Aktivovany trombocyt - rastovaci elektronovy mikroskop, zvétseni 4 000x (4)
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1.1.3 Hemopoéza

Hemopoéza je proces tvorby krve, kdy se z pluripotentnich bun¢k diferencuji jednotlivé krevni
elementy o dané funkci. Postnatalné probiha v kostni dfeni, prenatalné v zavislosti na stupni
vyvoje ve zloutkovém vaku, slezin€ nebo jatrech. Jednotlivé vyvojové fady krevnich elementd

véetné vyvojovych stadii jsou uvedeny v nasledujicim schématu (viz Obrazek 5).

Pluripotent stem cell

["Myeloid fine } O Lymphoid line
Myeloid slem cell Lymphoid stem cell
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=

‘
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erythroblast
:
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erythroblast MCS
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.leelLls yelocyt yelocy yelocy
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Reticulocyte L] <
v l
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E Y

Obrazek 5: Hemopoéza: vyvojova stadia krevnich elementii (5)
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1.2 Hemoterapie

Hemoterapie je typ 1écby, kdy se nahrazuje slozka krve, ktera je snizena nebo ma nedostate¢nou
funkci. Lécba je provadéna procesem, krevni transfuze pomoci transfuznich ptipravk nebo

krevnich derivat. Cil hemoterapie je, co nejvyssi 1éCebny efekt pii minimalnim riziku.

1.2.1 Krevni transfuze

Krevni transfuze je proces, pii kterém je pfevadéna plné krev, plazma, krevni elementy nebo
krevni derivaty od darce do krevniho ob&hu piijemce. Pfi pfevodu musi byt splnéna
kompatibilita krevni skupiny v ABO a Rh systému. V opa¢ném piipadé mize dojit

Kk posttransfuzni reakci, ktera muze konc¢it i smrti pacienta.

Indikace podani krevni transfuze je pii:
- zvySené ztrat¢ krve napft. pii tézkych urazech, porodech nebo operacich;
- krevnich onemocnéni - anémie, hemofilie, trombocytopenie a dalsi;
- nadorovych onemocnéni, nékterych imunodeficitech, chronickych onemocnéni jater

nebo ledvin apod.

Z hlediska puvodu transfuznich piipravka Ize transfuzi rozdélit na alogenni, kdy transfuzni
ptipravek pochézi od jiného Clovéka (darce) a autologni, kdy je pacientovi transfundovana jeho
vlastni krev. U autologni transfuze odpadd riziko posttransfuzni reakce z divodu

inkompatibilni krve, je pouzivana u planovanych operaci.

1.2.2 Krevni derivaty vs. transfuzni pripravky

Krevni derivaty jsou vyrabény farmaceutickymi firmami z plazmy mnoha darcti. Mezi krevni
derivaty patii koagulacni faktory, fibrinogen, albumin a imunoglobuliny. Oproti tomu
transfuzni ptipravky ptipravuje transfuzni sluzbou na dané transfuzni stanici z krve pouze
jednoho dérce. Do transfuznich pfipravkli se fadi plna krev, erytrocytarni masa, Cerstvé

zmrazena plazma a trombokoncentrat.
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1.2.3 Hemaferéza

Hemaferéza je metoda, pii které se krevni slozky separuji podle specifické hmotnosti.
Pozadovana slozka krve je odstranéna a zbyvajici krev je navracena zpét do ob¢hu pacienta
poptipadé darce. Pokud je hemaferéza pouzita k vyrobé transfuznich ptipravkt jedna
se 0 tzv. darcovskou hemaferézu. Druhym typem je hemaferéza terapeuticka, ta je vyuZzivana
jako lécebnd metoda, kdy je cilem snizit obsah zmnoZenych krevnich elementl nebo

patologickych komponent krevni plazmy [5].

Terapeutickd hemaferéza je tématem bakalafské prace a bude podrobnéji rozebrana

Vv nasledujicich kapitolach.
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2  TERAPEUTICKE HEMAFERETICKE VYKONY

Jak bylo zminéno vyse terapeuticka hemaferéza je proces, pii kterém je odstranéna dana
zvySenad nebo patologicka slozka krve [6]. Tyto slozky mohou byt dle potieby nahrazeny
roztoky koloidd, krystaloidd popiipadé plazmou od déarce. Samotnd hemaferéza nevede
k vyléceni onemocnéni, pouze zlepSuje Klinicky stav pacienta, tim ze oddaluje nebo eliminuje

komplikace onemocnéni [7].

Terapeutické hemaferézy Ize podle typu vykonu rozdélit na deplecni, vyménné a specialni.

Deple¢ni i vyménné vykony patfi dnes mezi bézné provadéné vykony [8].

2.1 Depleéni vykony

Pii depleénich vykonech jsou zmnozené slozky krve odstrafiovany z cirkulace pacienta.
Umoznuji tedy snizit obsah patologicky zmnozenych elementi. Podle druhu zmnozeného
krevniho elementu rozliSujeme erytrocytaferézu, leukocytaferézu, trombocytaferézu [9].
Deplecni vykony jsou nejcastéji indikovany v situacich, kdy je potieba rychle snizit pocet
zmnozenych elementll. V piipadé leukocytaferézy se jednd o pocet leukocytd vyssi

nez 100x10%1, u trombocytaferézy nad 1500x10° trombocytt na litr krve [7].

2.1.1 Erytrocytaferéza

Deplecni erytrocytaferéza je metoda, kterou lze odstranit velkou ¢ast objemu erytrocytarni
masy cirkulujici v krevnim ob&éhu. Objem odstranénych erytrocyti je rizny a zavisi na nékolika
pocatecnich parametrech pii vstupnim vySetfeni pacienta a na pozadované cilové hodnoté
téchto parametrl, obvykle ale neptesahuje 1000 ml. Mezi tyto parametry lze zaradit: celkovy
objem krve, hodnota hematokritu a hodnota hemoglobinu. Na rozdil od terapeutické
venepunkce nedochazi k rychlému poklesu krevniho objemu ani ztratdm plazmatickych

bilkovin, trombocytt a granulocytii [10].

Cilem této metody je snizit zmnozeny obsah cervenych krvinek a tim snizit i hodnoty

hematokritu, upravit hyperviskozitu krve a zlepsit perfuzi tkani [11].
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Erytrocytaferéza je indikovana nejen u zmnozeni erytrocytu, ale také pii nadbytku zeleza. Mezi
onemocnéni, u kterych je tato metoda indikovana jsou nejéastéji zafazovany polycytemie,
a to jak primarni polycytemie neboli prava polycytemie, tak polycytemie sekundarni [10]. Dale
sem patfi onemocnéni zpiisobena chronickym pietizenim zelezem jako naptiklad hereditarni

hemochromat6zy nebo sekundarni hemosiderézy [7].

2.1.2 Leukocytaferéza

Leukocytaferéza je terapeutickd metoda, pii niz jsou z krve odstrannovany zmnozené leukocyty.
V piipadé zmnozeni leukocyti nad hranici je mozné pozorovat syndrom leukostazy
a hyperviskozitu. Tyto syndromy zapfticinuji orgdnové dysfunkce, mize dochazet k tkanovym
ischemiim, infarktim, plicnim a krvacivym komplikacim nebo porucham centralniho

nervového systému [6].

Tuto metodu Ize rozdélit na leukocytaferézy terapeutické a profylaktické. Terapeutické
leukocytaferézy jsou indikovdny u pacienti sjasnymi symptomy leukostdzy nebo
hyperviskozity a zmnozenim leukocytii nad 100x10%I. Profylaktické maji vyznam
u asymptomatickych pacientd s akutni myeloidni leukémii a leukocyty nad 100x10%1 nebo
u déti s akutni lymfoblastickou leukémii s poétem leukocytii nad 400x10%1. Diivodem indikace

jsou tézko predvidatelné komplikace a zavazny prubéh moznych symptomia onemocnéni [7].

U terapeutické leukocytaferézy je snaha snizit obsah leukocyti opakovanim metody na cilovou
hodnotu alesponi 50x10%1. Béhem jednoho vykonu je piedpokladany pokles leukocytl

030 - 60 % v zavislosti na rychlosti hemopoézy pacienta [11].
Krom& zminéné akutni myeloidni leukémie a akutni lymfoblastické leukémie

se leukocytaferéza provadi i u pacientt s chronickou myeloidni leukémii [12].

2.1.3 Trombocytaferéza

Trombocytaferéza je terapeuticky vykon, jejimz cilem je redukce obsahu zmnoZzenych
trombocytii v cirkulaci nemocného, S poétem trombocyti nad 1500x10%I1. Vykon se provadi
z preventivnich ditvodi proti trombotickym nebo krvacivym staviim, a to pfedev§im u pacientli

s myeloproliferativnim onemocnénim, kdy lze trombocytdozu ovlivnit jen tézko nebo
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u esencialni trombocytemie, dale u pacientii s pravou polycytémii nebo po splenektomii

S projevem sekundarni trombocytozy [7].

Cilem u trombocytaferézy je snizit pocet krevnich desti¢ek na 600x10%1. Béhem jednoho

vykonu je ptedpokladany pokles desti¢ek o 30 - 60 % [11].

2.2  Vyménné vykony

V pribéhu vyménnych hemaferetickych vykonii se z krve pacienta odebiraji velké objemy
plazmy nebo erytrocyti. Béhem vykont je nahrazen 1 - 2 nasobek celkového plazmového,
popripade erytrocytarniho objemu. Pti odebrani tak velkého objemu krve je nutné chybéjici
slozku krve nahradit plazmou nebo erytrocyty od darct, ptipadné roztoky koloidii nebo
albuminem [11]. Cilem vyménné hemaferézy je odstranéni patologickych komponent z krevni

cirkulace [7].

2.2.1 Vyménna terapeuticka plazmaferéza

Vyménna terapeutickd plazmaferéza umoziuje odstranéni patogeneticky aktivné pisobicich
elementi, jako jsou autoimunitni protilatky, aloprotilatky, cirkulujici imunokomplexy,
paraproteiny apod., z cirkulace nemocného. V prubéhu vykonu jsou zaroven s patologickymi
¢astmi odebirany i fyziologické soucasti krve jako elektrolyty a vysokomolekularni latky —
plazmatické bilkoviny, lipidy, enzymy a dal$i. Proto je nutné plazmu v prube¢hu vykonu
nahrazovat, a to bud’ Cerstvé zmraZenou plazmou od zdravého darce, nebo koloidnim roztokem

albuminu s pfimé&si krystaloida [7, 13].

Autoti Fencl, Seeman a kol. [13] uvadi v ¢asopise Cesko-slovenskd pediatrie nasledujici ti
ptedpoklady pro provedeni smysluplné terapeutické plazmaferézy. Prvnim z nich je existence
znamé nebo alespon predpokladané patologické komponenty krevni plazmy, kterd zpisobuje
dané onemocnéni. Dale je to schopnost odstranéni dané patologické slozky v takovém
mnozstvi, Ze jeji koncentrace zietelné poklesne. A konecné, predpoklad, Ze se plazmaticka

hladina patologické komponenty nebude rychle obnovovat.

Lécebna vyménna plazmaferéza ma Siroké vyuziti, je indikovdna pfi renalnich,
hematologickych, revmatologickych, metabolickych i1 neurologickych onemocnéni. Mezi

konkrétni choroby lze zatadit naptiklad Crohnovu chorobu, trombotickou trombocytopenickou
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purpuru, hemolyticko-uremicky syndrom, kryoglobulinémii, Goodpasturetv syndrom,

Guillaina-Barré syndrom, familiarni hypercholesterolémii a dalsi [14].

2.2.2 Vyménna erytrocytaferéza

Vyménna erytrocytaferéza spociva v odstranéni velkého objemu masy Cervenych krvinek,
které jsou patologicky postizené. Tyto krvinky, které neplni svou fyziologickou funkci,

jsou poté nahrazeny krvinkami od zdravého darce. Nejvhodnéjsi jsou transfuzni pfipravky

cervenych krvinek, které jsou vyrobené do 7 dnti od odbéru [11].

Tento vykon je indikovan u pacientll se srpkovitou anémii a malarii, kde byl potvrzen jeho
ptinos. Cilem u srpkovité anémie je snizit pocet pocatecni hodnoty patologickych erytrocytii
na25 - 30 %, coz je mozné uskuteCnit jiz béhem jednoho vykonu. Opakované vykony

se provadi u chronickych stadii a je snaha snizovat hladinu hemoglobinu S na 30 - 50 % [7].

2.3  Specialni vykony

2.3.1 Imunoadsorpce

Imunoadsorpce funguje na principu chromatografie. K selektivni imunoadsorpci se pouziva
protilatka, na kterou se vaze jen dana patologicka slozka. Nebo naopak je vyvazovan
patologicky imunoglobulin. Nejcastéji jsou z krevni plazmy odstranovany imunoglobuliny
ajejich casti nebo cirkulujici komplexy [15]. Tyto patologické ¢&asti jsou odstranény,
a to bez nezadouci eliminace plazmatickych bilkovin, minerali a dalSich fyziologickych
soucasti krve. Diky navraceni fyziologickych komponent zpét do krevniho ob€hu neni nutné
podavat substituéni roztoky koloidi nebo plazmu od darct. Z tohoto divodu lze fici,

Ze je imunoadsorpce efektivngjsi a predevsim Setrnéjsi nez vyménna plazmaferéza [13].

V soucasné dobé¢ je imunoadsorpce pouzivdna jako soucast 1écby autoimunitnich onemocnéni.
Prikladem mize byt myasthenia gravis, roztrousena skler6za, revmatoidni artritida, dilatacni
kardiomyopatie a dal$i. Moznost vyuziti je také u humoralni rejekce §tépu pii organovych

transplantacich [16].

Podle vazby patogenni slozky na adsorbent lze imunoadsorpci rozdélit na neselektivni,

semiselektivni a selektivni.
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Neselektivni adsorpce

Neselektivni adsorpce vyuziva neselektivni adsorbenty, které vazi danou ¢ast bilkovin, pouze
na zaklad¢ fyzikdlné-chemickych vlastnosti. Princip reakce je zaloZzen na hydrofobni
chromatografii, ktera vyuziva naptiklad vlastnosti syntetické pryskyiice. Tato pryskyfice
je slozena z polyvinylalkoholu, které predstavuje nosi¢ a na néj je kovalentn¢ navazan
adsorbent — tryptofan nebo fenylalanin. Dal$i moznosti je vyuziti dextransulfatu navazaného

na celulézovy nosié. [13].

Vyhodou oproti vyménné plazmaferéze je mala schopnost vazat albumin a transferin. Zaroven
je tato metoda nenaroc¢na, ale je pouzivana pouze v naléhavych situacich, a to pro odstranéni
revmatoidniho faktoru, anti-DNA nebo antifosfolipidovych protilatek. Zna¢nou nevyhodou
je jednordzové pouziti a samoziejmé mala specifita pro imunoglobuliny. V Ceské republice

dokonce neni vyuzivana vubec [17].

Semiselektivni imunoadsorpce

U semiselektivni imunoadsorpce je vyuzivan princip afinitni chromatografie. Semiselektivni
adsorbenty vazi pouze imunoglobuliny. Mezi takové adsorbenty patii sephardza nebo oxid
ktemicity S navazanym stafylokokovym proteinem A (SPA) na povrchu a protilatky proti
lidskym imunoglobulinim (nejcastéji polyklondlni ov¢i protilatky) vazané opét na sephardzu
[7]. Stafylokokovy protein A dokaze specificky vazat Fc fragment imunoglobulinu G, protoze
ma nejvyssi afinitu pravé k protilaitkam typu IgG. Jedna se zde 0 interakci na zakladé
biospecifického parovani. Protilatky proti lidskym imunoglobulinim maji oproti SPA vé&tsi
rozsah, dobte vazi vSechny typy protilatek 1 jejich fragmenty a také cirkulujici imunokomplexy
[13].

Hlavni vyhodou semiselektivnich metod je obnovitelnost, tedy opakovatelné vyuziti kolon.
V Ceské republice jsou tyto metody pouzivany predevsim k 1é¢b& onemocnéni myasthenia

gravis. [13,17]

Selektivni imunoadsorpce

Idealni ptipad eliminace patogenni komponenty je selektivni imunoadsorpce, kdy jsou vyuzity
specifické adsorbenty vazajici pouze jednu danou slozku. Nejéastéjsi, a v CR v podstaté jediné
pouzivané, jsou specifické adsorbenty pro 1é¢bu LDL-aferézou (viz LDL- aferéza

s imunoadsorpci) [17].
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LDL-aferéza
LDL-aferéza byla ptivodn¢ popséna jako selektivni imunoadsorpéni metoda, pozdéji
se pod tento pojem shrnuli vSechny (i neimunoadsorpéni) metody, které extrakorporalné

odstranuji LDL cholesterol [18]. VSechny tyto aktualni metody jsou zobrazeny v Tabulce 5.

Tabulka 5: Extrakorporalni metody eliminace LDL cholesterolu, upraveno dle [19].

Systém redukce Zpracovavana
LDL cholesterolu  ¢ast krve
Imunoadsorpce 80 -90 % Plazma
Dvojita filtrace plazmy 60 - 70 % Plazma
Dextransulfat 57 -65% Plazma
Heparinem indukovana precipitace (HELP) 67 % Plazma
Ptiméa adsorpce lipproteinti (DALI) 61 % Plna krev
Dextransulfat — pfima adsorpce 62 % Plna krev

LDL-aferéza s imunoadsorpcit

LDL-aferéza simunoadsorpci je zaloZena na skute¢nosti, Ze LDL cholesterol obsahuje
apoprotein B (Apo B). Principem je tedy reakce antigen - protilatka. Kde antigenem je dany
Apo B na povrchu lipoproteinové ¢astice a protilatkou je polyklonalni ov¢i protilatka proti

lidskému Apo B, kovalentné navazana na nosi¢ - sepharézu [20].

Nejprve musi byt na separatoru pres membranu oddélena plazma od bunéénych elementi. Poté
dochdzi k samotné reakci s protilaitkou v koloné. Kolona je déale promyvéna pufrem
a fyziologickym roztokem, aby doslo k uvolnéni Apo B z imunokomplexu [19]. Kolona muze
byt pouzivana pro daného pacienta opakované az po dobu 9 mésicu, pii opakovani procedury

vintervalu 1 - 15 mésica [20].

LDL-aferéza nepatii mezi lé¢ebnou metodu prvni volby, ale ma vysoké procento ispé$nosti
[19]. Indikuje se ve vaznych ptipadech, a to u homozygott s familiarni hypercholesterolemii,
heterozygotni familiarni hypercholesterolemie s onemocnénim koronalnich tepen a u pacienti

se zvySenym lipoproteinem (a), kdyz nereaguji na farmakolécbu [21].
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2.3.2 Hemorheoferéza

Hemorheoferéza je v podstaté spojeni hemaferézy s 1ékaiskou rheologii. Rheologie je obor,
ktery studuje krevni fluiditu, predev§im u patologickych poruch mikrocirkulace. Synonymem
pro hemorheoferézu je dvojita filtrace plazmy, kdy prvni separace probiha centrifugaci a druha

filtraci (viz kapitola 3.2.4) [22].

Cilem této metody je eliminace vysokomolekuldrnich proteinii (napi. fibrinogen, LDL
cholesterol, imunoglobulin M, a-makroglobulin, von Willebranduv faktor a dalsi), které nejvice
ovliviuji fluiditu krve. Tim se snizi viskozita krve, a zaroven je zabranéno agregaci erytrocytli
[23].

Mezi onemocnéni, u kterych hemorheoferéza prokazatelné zlepSuje stav pacienta, patii sucha
forma vékem podminéna degenerace makuly. Dale lze indikovat v fad¢ diabetickych
komplikaci jako je naptiklad tzv. diabetickd noha nebo diabeticka nefropatie, nebo pii akutni

nedoslychavosti [22].

2.3.3 Extrakorporalni fotoferéza

Extrakorporalni fotoferéza (ECP) je imunomodulaéni terapie, ovliviiuje tedy reaktivitu
imunitniho systému, ale nezplisobuje imunosupresi. Metoda spoc¢iva v kombinaci hemaferézy,
konkrétné leukocytaferézy, a ozafeni UV zafenim. Po takovém ozafeni dochazi ke zkiiZeni
vazeb mezi pyrimidinovymi bazemi a néasledné inhibici syntézy DNA a zastavé proliferace

bunék. Disledkem je apoptdza ozafenych buné¢k (viz kapitola 3.2.5) [24].

ECP technika mlze fungovat v tzv.. ,,in-line nebo ,,off-line systému. ,,In-line* funguje jako
jedna uzaviend jednotka, kde dochazi k oddéleni bilych krvinek, pomoci diskontinualniho nebo
kontinudlniho pratokového separatoru, a zaroven k jejich ozateni. U ,,off-line” systému jsou
2 oddé€lené instrumentace, jedna k separaci leukocytl, druha K jejich ozafeni. Aktualné patii

,,off-line” metoda ECP mezi u€inngjsi, kvuli vy$simu zachytu mononuklearnich bun¢k [25].

Indikace k ECP je u vSech imunitnich onemocnéni, kde jsou patogenicky ptisobicimi bunkami
T- lymfocyty. Metoda je uspé€$né aplikovana pii 1é€bé koZnich T-lymfomt, déale se zacala
pouzivat u systémové sklerodermie, akutni i1 chronické GVHD nebo rejekci Stépu

po organovych transplantacich [25,11].

28



3 INSTRUMENTACE, PROVEDENI VYKONU

3.1 Instrumentace

Separatory pouzivané pro terapeutické hemaferézy se nijak nelisi od téch pro hemaferézu
darcovskou. Ve skuteCnosti se jedna o tentyz piistroj, pouze je nastaven typ protokolu
nalééebnou aferézu [10]. Tyto separatory rozdéluji plnou krev na jednotlivé krevni
komponenty. Nejcastéji pracuji na principu centrifugace. Dal$i mozZnosti je membranova
filtrace, ktera je obvykle pouzivana u metody terapeutické vymeénné plazmaferézy. Piipadné 1ze

vyuzit kombinaci obou, coZ je typické pro hemorheoferézu [9].

Pfistroje mohou pracovat dvéma principy. Prvnim je diskontinualni zptisob, kde je pouze jeden
zilni vstup a krev je sbirana a zpracovana po c¢astech. Krev je tedy pacientovi odebirdna pouze
zjedné zily vintervalech asi po 200 ml. Nasledné je krev rozdélena na jednotlivé Casti
a pozadovana komponenta je odstranéna. Zbytek krve je pak stejnou zilou vracen zpét. Druhy
zpusob je kontinualni, v tomto pfipadé se jedna vétSinou o dvouzilni piistup (je moznost
i jednozilniho), kdy je periferni krev odebirana z jedné Zily a po separaci se vraci do zily
na druhé ruce. Tento zpiisob pracuje kontinualng, zaroven je tedy krev odebirana i vracena

do téla pacienta [26].

3.1.1 Centrifugaéni separatory

Na piistrojich, které pracujici na principu centrifugace, je krev rozdélena podle specifické
hmotnosti jednotlivych komponent pii 3000 - 7000 otackach [27]. Jde tedy v podstaté
0 urychlenou sedimentaci. PIna krev je poté rozd€lena na vrstvu erytrocyti, které maji nejvetsi
specifickou hmotnost, dale je frakce trombocytu a leukocytd, tzv. ,,buffy coat” a nakonec
plazma. Vyhodou centrifugace je schopnost oddéleni i jednotlivych krevnich bunék ve vrstvé
trombocyto-leukocytarni frakce. Piipadné je mozné rozdélit i leukocyty na granulocyty
a mononukleary (MNC), a to pomoci centrifugace v hustotnim gradientu, naptiklad v prostiedi

Ficoll. Takto rozdé€lené vrstvy, je pak mozné jednoduse odsat [22].
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plazma (55 %)

buffy coat (<1 %)

erytrocyty (45 %)

Obrazek 6: Rozdélena krev po centrifugaci bez hustotniho gradientu (6)

3.1.2 Filtra¢ni separatory

V technice filtrace je plna krev Cerpana na propustnou membranu S poéry o dané velikosti.
Membrana tedy propusti pouze ty Castice krve, které maji pozadovanou velikost. Filtra¢ni
metoda je pouzivana predevsim u vyménné plazmaferézy, kde jsou pory velké asi 0,2 - 0,4 um.
Tato velikost porli umoZzni propusténi 1 vysokomolekularnich plazmatickych bilkovin,
které jsou spolu s plazmou odstranény. Naopak ostatni krevni buniky membranou neprojdou

a jsou Cerpany zpét do zily pacienta [13].
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Obrazek 7: Detail membranové filtrace krve (7)
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3.1.3 Porovnani separatora Haemonetics MCS+ a Spectra Optia

Prikladem diskontinualniho (intermitentniho) separatoru je Haemonetics MCS+. Vyhodou
tohoto separatoru je predevSim jeho mala velikost, ktera umoziuje s piistrojem pohodiné
manipulovat a pfenaset ho [28]. Mezi zastupce pracujici na kontinudlnim principu lze zatadit

separator Spectra Optia, respektive jeho predchiidce Cobe Spectra.

V casopise Journal of Clinical Apheresis porovnava autorka Catherine Lambert se svymi
kolegy pravé tyto dva typy krevnich separatori pii vyménné terapeutické plazmaferéze.
Srovnani jasné ukazuje lepsi vysledky, at’ uz z hlediska délky trvani vykonu nebo efektivity
plazmaferézy, u separatoru Spectra Optia [29]. Porovnani jednotlivych parametrd je uvedeno

v Tabulce 6.

Tabulka 6: Porovnani parametrii separatoru pri vvmenné plazmaferéze, upraveno dle [29].

Méreny parametr Haemonetics MCS+ Spectra Optia
Cas vykonu 148 min 82 min
Nahrazeny objem plazmy 2456 ml 2323 ml
Pratok 17 ml/min 30 ml/min
Efektivita plazmaferézy 80 % 83,2%

Z uveden¢ho srovnani je ziejmé, ze kontinudlni separatory
pracuji rychleji, a to kvili dvouzilnimu pfistupu. Na druhou ‘
stranu je u kontinudlnich separatori nutné pouzit vétsi
mnozstvi antikoagulacnich roztokli, coz mulze zpusobit

nezadouci komplikace béhem procesu [29, 30].
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Obrazek 8: Separdtor Haemonetics MCS+ (8) Obrazek 9: Separdtor Spectra Optia (9)
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3.2 Provedeni hemaferetickych vykont

3.2.1 Deple¢ni vykony

Pti deple¢nich vykonech, tedy erytro-, leuko- a trombocytaferéze, je na zacatku odebirana krev
misena s antikoagulaénim roztokem, nejCastéji citritem sodnym. Dale je krev cCerpana
do centrifugy, kde je rozdélena podle specifické hmotnosti danych komponent na plazmu,
erytrocyty, leukocyty, trombocyty. Dle typu vykonu je pozadovana zmnozend slozka
odstranéna, ostatni slozky jsou navraceny do cirkulace pacienta. Odebrané krevni ztraty

je mozné nahradit 0,9% roztokem NaCl nebo 5% roztokem albuminu [6, 10].

Deplecni erytrocytaferéza/ leukocytaferéza/ trombocytaferéza

antikoagulancia
—e—

odpad: ERY/LEU/TRO

substituéni roztok

centrifuga
déleni die specificke
hmotnosti

Obrazek 10: Schéma deplecnich hemaferetickych vykonii (10)
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3.2.2 Vyménné vykony

Proces vyménnych hemaferetickych vykont je podobny deple¢nim. Hlavnim rozdilem je nutné
nahrazeni patologické komponenty, tedy plazmy nebo erytrocytii, substitu¢nim roztokem nebo

transfuznimi pfipravky - Cerstvé zmrazena plazma, erytrocytarni masa.

Prvni krokem je smiseni plné krve s antikoagulaénim roztokem. Ddle je krev rozdélena
separatorem. V piipadé plazmaferézy se nejcastéji pouziva jako separator membrana s pory
o velikosti 0,2 - 0,4 um. U erytrocytaferézy je vhodnéjsim separatorem centrifuga vzhledem
k vysoké specifické hmotnosti erytrocytt a jejich vysokému procentualnimu zastoupeni oproti
ostatnim slozkam krve. Cervené krvinky jsou tak lehce odseparovatelné i centrifugaci
bez hustotniho gradientu. Odseparovana slozka je odstranéna, zbytek je veden dal, kde se misi

s nahradnim roztokem a je transfundovan zpét pacientovi [6, 31].

Vyménna plazmaferéza/ervtrocytaferéza

antikoagulancia

substituéniroztok
nebo

plazma/ERY od darce

separdtor .

odpad

Obrazek 11: Schéma vymeénnych hemaferetickych vykonii (10)
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3.2.3 Imunoadsorpce

U této metody je nejprve na separatoru oddélena plazma od ostatnich elementi krve,
a to na principu membranové filtrace. Odseparovana plazma je nasledné Cerpana na jednu
z dvojice adsorpénich kolon. Na koloné¢ je pozadovana patologicka komponenta (dany
imunoglobulin) reverzibilné navazana na adsorber. Zaplnény adsorber je poté promyvan,
tak dojde k uvolnéni navazané latky do odpadu. Kolona je i nadale promyvana, ¢imz
je regenerovana a piipravena k dalSimu pouziti. Tento systém dvou kolon tedy pracuje stiidaveé,
kdy jedna adsorbuje a druha se regeneruje. O¢isténa plazma je nakonec Cerpana zpét a spolu

s ostatnimi krevnimi elementy navracena do t€la pacienta [13, 19].

promyvaci

Imunoadsorpce
roztoky

antikoagulancia
| -ﬁ—

separator adsorpéni
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3 -\‘.c,\a‘\
DL
odpad

Obrazek 12: Schéma provedeni imunoadsorpce (10)
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3.2.4 Hemorheoferéza

Pro hemorheoferézu je typické dvojité filtrovani plazmy. Prvni oddéleni od plné krve probiha
centrifugaci. Takto oddélena plazma je dale Cerpana na filtr, ktery piedstavuje polopropustnou
membranu. Velikost port filtru 0,03 um zajisti zachyceni pozadovanych vysokomolekularnich
latek, které jsou odvedeny do odpadu. Oc¢isténa plazma je spolu se zbytkem krevnich bunék

navracena do téla pacienta [22].

Hemorheoferéza
antikoagulancia . odpad
|
oddélent plazmy
I centrifuga o
filtr

Obrazek 13: Schéma provedeni hemorheoferézy (10)
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3.2.5 Extrakorporalni fotoforéza

Pti fotoforéze dochazi, po smiseni krve s antikoagulacnim roztokem napiiklad heparinem,
k vychytani leukocytl, respektive mononuklearnich bunék (MNC), z plné krve pomoci
centrifugace. V dalsi fazi je k MNC piidana fotosenzitivni latka 8-metoxypsoralen (8- MOP).
Tato latka zajisti, co nejvétsi absorpci UVA zéfeni, kterym jsou leukocyty nésledné ozareny

[32].

Takto ozarené bunky jsou spolu s ostatnimi ¢astmi krve vraceny do ob&hu pacienta, kde dochazi

w1

zacit diferencovat do dendritickych bunék, které mohou vystavit specificky antigen ozarenych

bungk a tim navodit imunitni odpoveéd’ proti nadorovym bunkam [11, 33].

Extrakorpor:ilni fotoforéza
antikoagulancia

8-MOP

Q T
Icentrifuga -

oddéleni LEU

UV-A

ozafeni

leukocyth

Obrazek 14: Schéma provedeni fotoforézy (10)
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4  HEMAFEZEZA V KLINICKE PRAXI

V této kapitole jsou popsany piiklady vybranych chorob véetné typickych znakt, k nimz
Ize pfifadit vyuziti daného hemaferetického vykonu. Tyto vykony jsou provadény jako soucast

paliativni 1écby. Cilem je zlepsit klinicky stav pacienta, tedy kvalitu jeho zivota.

4.1 Erytrocytaferéza

Jak je zminéno v kapitole 2.1.1 erytrocytaferéza je terapeuticky vykon, ktery pomaha snizovat
mnozstvi patologicky zmnoZenych erytrocytl. Je indikovana napiiklad u nésledujicich

onemocnéni.

4.1.1 Polycytemie

Polycytemie se obecné vyznacuje zvySenym hematokritem. Toto zvySeni miiZze byt zptisobeno
zvySenym objemem erytrocytdrni masy, jehoz pfi¢inou muze byt bud’ zvySena erytropoéza

vvvvvv

snizeni objemu plazmy, coz mam stejny dusledek, a sice zvySeni hemoglobinu [34].

Polycytemie lze rozd¢lit na primarni a sekundarni. Primarni jsou takové, které vznikaji mutaci
genu pro vyvoj hemapoetického progenitoru a typickym znakem je snizeny sérovy erytropoetin.
Sekundarni souvisi s primarnim patologickym déjem, ktery v téle probiha a zplisobuje zvyseni
hladin stimula¢nich faktorti pro erytropoézu a je pro né typicky zvySena hladina sérového

erytropoetinu [10].
Prava polycytemie

Mezi primarni polycytemie patii polycythaemia vera neboli prava polycytemie (PV). U tohoto
onemocnéni  dochazi ke klondlni  proliferaci  kmenové  hematopoetické  buiiky,
ktera se diferencuje piedevsim do cervené krevni fady. Zaroven dochazi i k mirnému zvySeni
poctu bun¢k ve zbylych dvou krevnich fadach. Pfi¢inou nemoci je specifickd mutace genu

JAK2 tyrozinové kinazy [35].
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Podle WHO lze diagnostikovat PV podle nésledujicich kritérii: erytrocytarni masa nad 25 %,
hodnota hemoglobinu u muzt nad 185 g/1, u Zen nad 165 g/1, prikaz JAK2 mutace, vyloucena
sekundarni erytrocyt6za, rust erytroidnich kolonii in vitro bez pfitomnosti erytropoetinu, mirné
zvy$ené trombocyty nad hodnotu 400x10° /I, lehka leukocytéza s hodnotami vys$§imi

nez 12x10° /1, nizk4 hladina erytropoetinu v séru [35].

Prava polycytemie je rizikovym onemocnénim piedevsim pro osoby starsi 50 let, kdy onemocni

asi 1 ¢lovek ze 100 000 kazdy rok [36].

4.1.2 Hereditarni hemochromatoza

Hereditarni hemochromatéza (HH) je autozomalné recesivni onemocnéni, pii kterém
je porusen metabolismu zeleza. Porucha vstiebavani Zeleza v gastrointestinalnim traktu zptisobi
jeho ukladani do parenchymatoznich organi, nejcastéji do jater [37]. Klinickymi projevy HH
jsou hepatopatie, slabost, maldtnost, hypotyreoza, hyperpigmentace, kardiomyopatie, diabetes

mellitus, bolesti bficha a dalsi [35].

4.2 Leukocytaferéza

Cilem leukocytaferézy je odstranéni zmnozenych leukocyti z krevniho obéhu a tim zabranit

syndromu leukostazy a hyperviskozity (viz kapitola 2.1.2). Nejcastéji je indikovana u leukémii.

4.2.1 AKkutni myeloidni leukémie

Akutni myeloidni leukémie (AML) patii mezi maligni nadorové onemocnéni, které se rozviji
z myeloblastii. Charakteristicka je proliferace a akumulace nezralych krvetvornych bunék

Vv kostni dfeni. Tyto bufiky jsou nasledné vyplavovany do krevniho ob&hu [36, 38].

Definice AML je uréena jako klonalni expanze myeloblasti, které tvoii vice nez 20 %
jadernych bun¢k v kostni dieni. V praxi, ale nelze toto onemocnéni jednozna¢né urcit pouze
z vysokého poctu leukocytid v krvi, protoze ve velkém mnozstvi piipada jsou leukocyty

V normalu nebo dokonce snizené [39].
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Z akutnich leukémii zastupuje myeloidni az 80 %, zbylych 20 % tvoii akutni lymfoblasticka
leukémie. AML je onemocnénim piedevsim ve stafi, kdy onemocni asi 15 z 100 000 osob.

Ve véku do 60 let jsou to pouze 3 osoby na 100 000 [36].

4.2.2 Akutni lymfoblasticka leukémie

Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL) je nadorové onemocnéni krvetvorby, které vznika
zhoubnou transformaci kmenové hematopoetické bunky. Ta se diferencuje do lymfoblasti,
které jsou nasledné nalézany i v periferni krvi [37]. Zaroven jsou velmi Casto vyrazné snizené
hodnoty erytrocyti a trombocyti. O akutni lymfoblastické leukémii lze hovofit pfi poctu
lymfoblasti nad 25 % z celkového poétu bunék kostni diené [36,39].

Spolu s akutni myeloidni leukémii patii mezi vysoce agresivni onemocnéni s rychlym
prabéhem. Prvni skupinou, kterou ALL nejcastéji postihuje, jsou déti kolem 4. roku zivota,
do druhé skupiny pak patii osoby nad 50 let. Ro¢né v détstvi onemocnéni asi 5 déti na 100 000
a v dospélosti pak pouze 1 osoba na 100 000 [39].

4.2.3 Chronicka myeloidni leukémie

Chronicka myeloidni leukémie (CML) patii mezi Phy pozitivni klonalni myeloproliferativni
onemocnéni (pozn. déleni podle piitomnosti Ph neboli Filadelfského chromozomu, ktery vznikl
translokaci chromozomu 9 a 22). Onemocnéni vznika v disledku puisobeni genu BCR-ABL1,

ktery vznika diky Ph chromozomu [40].

Typickym nalezem je leukocyt6za s hodnotami az 400x10°/l s posunem k nevyzralym formam.
CML mé na pocatku vétSinou pozvolny chronicky pribéh, ktery miize trvat i nékolik let.
Nasledn¢ se agresivita zvySuje a piechazi do faze akcelerace, ve které je primérné preziti

pacientli s Chemoterapii 1 - 2 roky [36, 39].

Ze vsech leukémii tvofi CML 15 - 20 % [40]. V roce 2011 v CR nové onemocnélo touto

chorobou 100 - 150 dospélych osob, tento pocet Ize prozatim povazovat jako neménny [41].
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4.3 Trombocytaferéza

Trombocytaferéza je indikovana v ptipadech, kdy jsou krevni desticky zmnozeny nad pocet

1500x10%1 a je nutn4 jejich redukce (viz kapitola 2.1.3).

4.3.1 Esencialni trombocytemie

Esencialni trombocytémie (ET) lze zafadit mezi Phy negativni chronicka myeloproliferativni
onemocnéni [42]. Projevuje se zvySenou proliferaci krevnich desticek v kostni dfeni, ale nelze
urcit zadnou charakteristickou pfi¢inu jako u ostatnich myeloproliferativnich onemocnéni nebo
relativniho zvyseni krevnich desticek [43]. ET ma pozvolny nékolikalety prubéh. Mezi klasické

ptiznaky patii trombozy, embolie, ale i uzavéry mozkovych nebo portalnich zil [39].

Do rizikovych skupin patii osoby nad 60 let s trombozou v anamnéze, ale také kufaci, diabetici
a obézni jedinci [36]. V roce 2010 MUDr. Penka a kol. [44] uvadi v ¢asopise Vnitrni lékarstvi
¢etnost onemocnéni 0,1 - 2,5 na 100 000 osob.

4.4 Vyménna plazmaferéza

Vyménna plazmaferéza umoznuje odstranéni patologickych ¢astic z cirkulace pacienta.
Zaroven je nutné odebranou plazmu nahrazovat ndhradnimi roztoky (viz kapitola 2.2.1). Nize

jsou zminény onemocnéni, které 1ze pomoci této metody 1écit.

4.4.1 Kryoglobulinémie

Kryoglobulinémie je stav organismu, kdy je v krevnim ob&hu obsazen imunoglobulin
tzv. kryoglobulin. Tato bilkovina v chladu zplisobuje precipitaci plazmy a precipitat se stava
nerozpustnym. Tato precipitace je ale reverzibilni a pii ohfati krve nad 37°C opét dochazi

K rozpusténi [45].

Podle charakteru precipitatu je kryoglobulinémie d€lena na tii typy. Kryoglobulinémie 1. typu
je zpiisobena monoklonéalnimi protilatkami, vétSinou tfidy IgM. Tento typ je nejcasteji spojovan
s Waldenstromovou makroglobulinémii. U kryoglobulinémie II. typu je pfi¢inou komplex
polyklonalniho proteinu (IgG) v kombinaci s monoklonadlnim (IgM). II. typ nachazime

napiiklad u chronické hepatitidy C. Kone¢né III. typ kryoglobulinémie doprovazi systémova,
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autoimunitni onemocnéni a jeji precipitat je tvofen smeési polyklonalnich imunoglobulint [45,

46].

4.4.2 Guillain-Barré syndrom

Syndrom Guillain-Barré (GBS) je onemocnéni, které ma pfi¢inu v autoimunitni reakci
Pro onemocnéni je typicky akutni zacatek s rychlym prechodem do faze svalové slabosti,
ato béhem 14 dni. U nejvaznéjSich stavii dochazi k ochabnuti dychacich svalii a naslednému
respiracnimu selhani. Jako spousté¢ je povazovana infekce, at’ uz ptivodu virového (chiipka,
hepatitida, EBV,...) nebo bakterialniho (ptedevsim Campylobacter jejuni, Mycoplasma
pneumoniae), nebo reakce na vakcinaci [31].

GBS se projevuje predevsim v détském véku a ve stafi. Roéni incidence je asi 1 - 3 0soby
na 100 000 s mortalitou mensi nez 5 %, z ¢ehoz vyplyva v€asny zachyt a vhodna terapie,

ktera je podporovana terapeutickou plazmaferézou [47].

4.5 Vyménna erytrocytaferéza

Na rozdil od deple¢ni erytrocytaferézy pomoci vyménné erytrocytaferézy (kapitola 2.2.2)
Ize odstranit erytrocyty, které jsou patologicky postizené. Tyto postizené krvinky jsou poté

nahrazeny fyziologickymi krvinkami od darce. Typické je pouZiti u srpkovité anémie.

4.5.1 Srpkovita anémie

Srpkovitd anémie je dédi¢na hemolytickd choroba zplisobena mutaci fyziologického
hemoglobinu A na B fetézci, kterou vznika tzv. hemoglobin S. Klinicky nalez je zjevny pouze

u homozygotu [35].

Typickym nalezem jsou tzv. ,srpkovité erytrocyty, které maji pozménény tvar a zaroven
| funkci. Deformace cCervené krvinky vznika v dusledku puasobeni hemoglobinu S, ten
je po deoxygenaci mén¢ rozpustny nez hemoglobin A, diky tomu se vytvaii fibrinozni sit’ a tvar
krvinky se zméni. Takto zménéna krvinka je nasledné vychytavana a odstraiiovdna z krevniho
ob¢hu, nebo dochazi k hemolyze intravaskularné [4]. Diky vychytani patologickych erytrocytt

pomoci vyménné erytrocyataferézy lze zabranit hemolyze a S ni spojenymi komplikacim.
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4.6 Imunoadsorpce

Pomoci imunoadsorpce jsou specificky odstraiiovany patologické castice krevni plazmy,

nejcastéji imunoglobuliny a jejich fragmenty. Vice informaci v kapitolach 2.3.1, 3.2.3.

4.6.1 Familiarni hypercholesterolemie

Familiarni hypercholesterolemie (FH) patii mezi autozomalné dominatné dédi¢né onemocnéni.
Frekvence této nemoci se odhaduje az na 1:250 osob, coz ji fadi na prvni misto mezi vSemi
dédicnymi poruchami metabolismu [48]. V85 - 90 % je pfi¢inou mutace genu pro
LDL-receptor, z 5 - 10 % se jedna o mutaci genu pro apoprotein B nebo pro enzym PCSKO,
ktery je odpovédny za degradaci LDL-receptoru [49].

Vyznamnym ukazatelem FH je zvySena hladina LDL cholesterolu v plazmé. LDL cholesterol

24

ktera vede k vyskytu kardiovaskularnich chorob, pfedev§im ischemické choroby srde¢ni [50].

LDL-aferéza patii, pfedev§im u homozygotl, mezi zékladni 1é¢ebné metodiky, samoziejme

v kombinaci s hypolipidemiky a striktni zménou zivotniho stylu [49].

47 Hemorheoferéza

Cilem hemorheoferézy je odstranéni vysokomolekuldrnich proteint a tim snizit viskozitu krve.

Jedna se v podstaté o dvojitou filtraci plazmy (viz kapitoly 2.3.2, 3.2.4).

4.7.1 Vékem podminéna degenerace makuly

Vékem podminéna degenerace makuly (VPMD) je onemocnéni, které je nejcastéjsi piic¢inou
slepoty ve stafi. Zacina v tzv. suché formé& s mekkymi drizami, které mohou byt ohranicené,
neohrani¢ené nebo retikularni. Pfi¢inou vzniku suché formy je zanik pigmentovych bunék.
Béhem této faze mize dochazet k porucham perfuze cévnatky a sitnice, coz je pficina vzniku
vlhké formy. Ve vlhké fazi mohou pacienti trpét piiznaky jako je zkreslené vidéni, nahlé ztraty

zraku a postupné dochazi k uplné ztraté zraku [51, 52].
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Vlhka forma VPDM Ize 1é¢it snizenim produkce vaskularniho endotelového riistového faktoru
(VEGF) nebo hemorheoferézou, kterd snizi viskozitu krve a tim zlep$i perfuzi v cévnatce

a sitnici [51].

4.8 Extrakorporalni fotoforéza

Jak je vysvétleno v kapitole 2.3.3 a 3.2.5 extrakorporalni fotoferéza patii mezi imunomodula¢ni

terapii. Pfi tomto vykonu jsou leukocyty ozarovany UV zafenim a tim niceny.

4.8.1 Kozni T-lymfomy

Vznik lymfomt je podminéné ziskanou genetickou zménou, kterd zptsobi nekontrolovatelné
déleni lymfocyt. Jednou ze skupin lymfomut jsou kozni T-lymfomy (CTCL). CTCL patti
do skupiny extranodalnich non-hodgkinskych lymfomi, pro které je typické umisténi na kuzi,
kde dlouhou dobu pietrvavaji [53].

Kozni T-lymfomy zahrnuji rozli¢nou skupinu onemocnéni s riznymi pfiznaky. Mezi nejCastéjsi
onemocnéni patii mycosis fungoides a Sézary syndrom. Ob& onemocnéni maji podobné
cytologické a histologické charakteristiky, postupuji od malych plakid po kozni tumory

a nakonec mohou postihnout i lymfatické uzliny nebo organy.

Incidence CTCL pro rok 2016 je asi 7,7 na 1 milion osob za rok. Nej¢astéjsi je diagnostika
ve veéku kolem 50 let s prevahou muzii. Doba pieziti je asi 63 mésici, lisi se u jednotlivych typi
onemocnéni. Napiiklad u onemocnéni mycosis fungoides, které je indikovano ve 44 % ptipadi
je pravdépodobnost preziti déle jak 5 let aZ v 88 %. Naopak Sezary syndrom je velmi agresivni

onemocnéni, kde predpoklad preziti vice nez 5 let je pouze 24 % [54].
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5 HEMAFEREZA V CASE

Aferéza byla prvné popsana na zacatku 20. stoleti. V té dobé byla, ale prosazovana pouze
jako darcovska aferéza, tedy technika pro sbér krevnich komponent. Pouzivani aferézy
k 1é¢ebnym ucelim zacalo az v 50. letech 20. stoleti, po objeveni novych principt

a zdokonaleni pfistroji [55].

5.1 Objevy v oblasti instrumentace

Prvni pfedstaveni hemaferézy jako 1écebné metody se uskutecnilo v 50. letech 20. stoleti, poté,
co americky biochemik Dr. Edwin Cohn vynalezl metodu pro purifikaci albuminu od ostatni
krevni plazmy. Pro tento objev dokazal najit uplatnéni i v transfuznim 1€katstvi, kde predstavil
tzv. Cohnovu centrifugu. Tato centrifuga dokazala odd¢lit plazmu od ostatnich krevnich
elementl a to jiz béhem procesu odbéru krve. Je tedy mozné povazovat tento proces za prvni

provedenou plazmaferézu. Bohuzel byl ptistroj pfili§ velky a neprakticky [56, 57].

Objev Dr. Edwina Cohna zdokonalil inzenyr Allan Latham. Ten ptedstavil tzv. Lathamtv zvon,
ktery uz byl mnohem prakticté;si a stal se souc¢asti krevniho separatoru Heamonetics Model 10.
Pozdg¢ji byl pristroj ptizpisoben diskontinualnimu pratoku a stal se soucasti Haemonetics

Model 30, ktery je povazovan za prvni komeréné dostupny afereticky separator [56].

Obrazek 15: Lathamiiv zvon (11)

V roce 1965 Dr. Emil Freireich vytvotil ve spolupraci s inzenyrem Georgem Judsonem, jehoz

syn trpél chronickou myeloidni leukémii, krevni separator zaloZeny na principu kontinualniho
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pritoku. Tento pfistroj byl pouzivan nejen pro terapeutickou leukocytaferézu, ale také

pro vyménnou plazmaferézu nebo erytrocytaferézu [56, 57].

Od roku 1978 je separace krevnich slozek mozna také pomoci membrany. V tomto roce byl
vytvoien separator, ktery pracoval na principu membranové filtrace [57]. Tato metoda se nadale

pouziva predev§im v Evropé pii vymeénné terapeutické plazmaferéze.

Postupem casu se vSechny separatory zdokonalovaly. Vyvojové trendy pro aferetické
separatory zahrnovaly piedevSim sniZzovani extrakorporalniho objemu, zdokonaleni
monitorovani funkci, zavedeni automatickych programti a sniZzeni hmotnosti a velikosti

pro lepsi manipulaci s pfistroji [56].
5.2 Organizace a registry pro terapeutické aferézy

Prvni narodni afereticky registr byl vytvoien kanadskou aferetickou skupinou v roce 1981 [59].
Od t¢ doby byly podobné registry vydavany aferetickymi organizacemi po celém svété. Krome
Kanady mezi prvni vydavajici zemé& patii napiiklad Francie, Svédsko, Italie nebo Japonsko.
Tyto registry hraji dilezitou roli pro celosvétové srovnavani jednotlivych hemaferetickych

metod, jejich indikaci, i¢innost a uspésnost [55].

Mezi prvni zalozené organizace, které pomahaji Srozvojem hemaferézy dodnes patii
Mezinarodni spolecnost pro aferézu (ISFA) a Svétova afereticka asociace (WAA). IFSA
zvetejiiuje informace o probehlych procedurach od roku 1983. WAA od roku 2003 pravidelné
vydava Svétovy afereticky registr (WAR) [55, 56].

5.3  Cetnost hemaferetickych procedur

Prvni provedenou terapeutickou hemaferetickou procedurou byla plazmaferéza, kterou byla
lé€ena Waldenstromova makroglobulinemie. I po nékolika desitkach let je vymeénna
plazmaferéza stale nejcastéji indikovanym aferetickym vykonem. Druhou nejcastéji
vyuzivanou hemaferetickou procedurou je extrakorporalni fotoferéza [58]. Cetnost i ostatnich
procedur je mozné uvést na piikladu francouzského aferetického registru, ktery patii mezi

nejstarsi v Evropé (viz Tabulka 7).
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Tabulka 7. Pocet provedenych hemaferéz ve Francii, 2007 - 2014, upraveno dle [58]

Rok / vykon 2014 2013 2012 2011 2010 2009 2008 2007
TPE 17354 16988 15423 13563 13396 11735 9674 7886
Imunoadsorpce 1978 1246 705 300 171 72 311 979
Erytrocytaferéza 3832 3552 2908 2708 2390 2093 1478 1230
LDL-aferéza 3314 3093 2886 2761 2574 2181 1712 1543
RCE 984 1109 1157 1233 1481 1349 1626 1825
Leukocytaferéza 241 313 383 375 339 354 236 216
Trombocytaferéza 37 63 13 12 26 23 23 18
ECP 10304 8077 7434 5112 4118 3371 2894 2570
Celkem 44143 39844 36276 31185 30046 26038 22675 20378

Pozn. TPE - terapeutikd vyménnd plazmaferéza, RCE - vyménna erytrocytaferéza

ECP - exktrakorpolarni fotoforéza.

Vzhledem k jednoznaéné pievaze vyménnych terapeutickych plazmaferéz je na nasledujicich

grafech (Graf 1 - 3) podrobnéji rozebrana pravé tato metoda. Vysoké pocéty provedenych

plazmaferéz jsou jiz od pocatku, jak je vidét v Grafu 1. Stale je, ale zfetelna tendence vzestupu

v indikaci této metody.

pocet vykonu

© K @ 2 = N MY WO 002 T N® 0 @ k0 QO T N OTD
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
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rok

Graf 1: Celkovy pocet provedenych vyménnych plazmaferéz v Kanadé dle CAG, upraveno dle

[59]

Plazmaferéza je nejcastéji indikovana v oblastech neurologie, kam lze zatadit nemoci

jako naprtiklad chronickou zanétlivou demyeliniza¢ni polyneuropatii nebo myasthenia gravis.

Druha jsou nejCastéji indikovana hematologickd onemocnéni jako je tromboticka

trombocytopenicka purpura. Dalsi c¢astd onemocnéni jsou renalniho a metabolického

charakteru. V neposledni fad¢ je nutné zminit pfipady rejekce transplantatt, které také
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zaujimaji v poc¢tu indikaci dilezité misto [55, 59]. Procentualni zastoupeni jednotlivych obort,

ve kterych byla a stale je plazmaferéza nejcastéji indikovana je zobrazeno na Grafu 2.

1984 2014

38%

3%

8%

4%

R 0,
31% 10%
M neurologie - 34% i hematologie - 31% H neurologie - 26% hematologie - 22%
M renalni on. - 8% W metabolismus - 3% M rendlni on. - 10% B metabolismus - 4%
ostatni - 24% ostatni - 38%

Graf 2: Pocet vyménnych plazmaferetickych procedur v kategoriich dle piivodu léceného
onemocnéni V roce 1984 a 2014, upraveno dle [59]
Posledni Graf 3 zobrazuje 5 nejcastéji indikovanych onemocnéni dle prizkumu na alabamské
univerzité, a to od roku 2003 do roku 2012. Z grafu je patrné vyrazné zvyseni indikace
plazmaferézy pro onemocnéni myasthenia gravis, z pocate¢nich 29 na 264 procedur v roce

2012 [55].
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Pozn. CIDP - chronicka zanétliva demyeliniza¢ni polyneuropatie, FSGS - fokéalné¢ segmentalni
glomeruloskler6za, MG - myasthenia gravis, SOTR - rejekce transplantovaného organu,
TTP - tromboticka trombocytopenickd purpura.

Graf 3: Pocet vykonii vymenné plazmaferézy ve vybranych indikacich, upraveno dle [55]
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6 ZAVER

Cilem této prace bylo predstaveni terapeutickych hemaferéz, jako jednu z moznosti
hemoterapie. Metoda 1é¢ebnych hemaferéz neni vefejnosti natolik znama jako darcovské

aferézy, které se dostaly do podvédomi vSem.

Terapeutické hemaferézy nabizi moznost podptirné 1é¢by u mnoha onemocnéni, a to nejéastéji
neurologického a hematologického puvodu, vyjimkou, ale nejsou ani piipady rejekce

transplantatu nebo renalni onemocnéni.

Vzhledem ktomu, Ze terapeutické hemaferézy pisobi pouze jako podpurna, nikoli jako
kurativni 1é¢ba, nepatii mezi metody prvni volby. A ani nelze o¢ekavat, Ze by se jejich postaveni
Vv mediciné zménilo. V dnes$ni dob& je na prvnim misté 1écba farmakologicka, kterd je pro
pacienty 1 oSetfujici personal pohodlnd a ¢asové nendrocna. Naopak u hemaferéz se, i pres
znacné technologické pokroky, stale jedna o Casové naro¢nou a pro pacienta nepohodlnou
a pravdépodobné i stresujici 1é¢bu, na kterou musi dochézet na specializovana zdravotnicka

zatizeni, kde musi travit i hodiny pfipojeny na separatory.

Vyznam hemaferetickych vykonti, ale nelze zpochybnovat. Vysledky podplrné lécby
jsou jasné zfetelné a mnoha lidem velmi ulehCuji Zivot a zlepSuji kvalitu jejich Zzivota.

U akutnich zhorSeni ptiznakti dané choroby dokonce patii mezi vykony zachranujici zivot.
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