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Cilem lé¢ebné vyménné plazmaferézy (LVP) je odstranéni patologickych latek v plazmé (autoprotilatek, monoklonalnich protein,
toxinli vazanych na plazmatické bilkoviny) nebo odstranéni nadmérné zmnozenych fyziologickych soucasti plazmy (cytokina, kinina,
sloZzek komplementu aj.). Podle ,American Society for Apheresis” (ASFA) je do nejvyssi indikacni kategorie (l.) pro 1é¢bu LVP (tj. Iécebna
metoda 1. volby, a to bud'to samostatné nebo jako alternativa spolu s dalSimi Ié¢ebnymi postupy) z neurologickych onemocnéni kromé
autoimunitnich nervosvalovych onemocnéni zafazen pouze PANDAS (,Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with
streptoccal infections and Sydenham'’s chorea”) a do Il. kategorie (Ié¢ba 2. volby) akutni diseminovana encefalomyelitida, roztrousena
skleréza, Devicova choroba a vybrané paraneoplastické neurologické syndromy s pfitomnosti autoprotilatek.

Autoimunitni nervosvalova onemocnéni predstavuji nejcastéjsi neurologickou indikaci LVP a do I. kategorie (dle ASFA) jsou zafazeny
myasthenia gravis (MG), Guillaintiv-Barrétv syndrom (GBS), chronicka zanétliva demyeliniza¢ni neuropatie (CIDP) a paraproteinemické
polyneuropatie IgG/IgA; do Il. kategorie je zafazen Lambertiiv-EatonGv myastenicky syndrom (LEMS) a ziskana neuromyotonie.
Klinicka doporuéeni Evropské federace neurologickych spoleénosti, Americké neurologické asociace i Ceské neurologické spoleénosti
povazuji LVP za lIécbu 1. volby pouze u GBS a MG (jako kratkodobou lé¢bu zejména u tézkych pripadt rozvinuté nebo hrozici myasthe-
nické krize k navozeni remise a v pfipravé k tymektomii nebo jinym chirurgickym zakrokam), a to jako alternativu k IVIG, avsak s méné
pFiznivym profilem nezadoucich Gcinkua. U CIDP je LVP doporucovana jako lIé¢ba 2. volby v pfipadé selhani lécby 1. volby (kortikosteroidy
nebo IVIG). U paraproteinemické neuropatie a LEMS neexistuje validni prikaz efektu LVP.
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Therapeutic plasma exchange in the treatment of autoimmune neuromuscular disordes

The aim of therapeutic plasma exchange (TPE) is to remove pathological (autoantibodies, monoclonal proteins, toxins bound to plasma
proteins) or increased physiological plasma components (cytokins, kinins). Among neurological diseases, TPE is the accepted first-line
therapy (according to American Society for Apheresis [ASFA] - category l) in PANDAS (,Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disor-
ders Associated with streptoccal infections and Sydenham’s chorea”), and the second-line therapy (category Il) in acute disseminated
encephalomyelitis, multiple sclerosis, Devic disease and some paraneoplastic neurological syndromes with autoantibodies.
Autoimmune neuromuscular disorders, however, are the most frequent indications for TPE in neurology: myasthenia gravis (MG), Guillain-
Barré syndrome (GBS), chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) and paraproteinaemic polyneuropathy IgG/IgA are
classified as category | (acc. to ASFA), and Lambert-Eaton myastenic syndrome (LEMS) and acquired neuromyotonia as category .
Guidelines of the European Federation of Neurology, the American Academy of Neurology and the Czech Neurological Society, however,
consider TPE as the first-line therapy in GBS and MG only (as the alternative method to intravenous humane immunoglobulin [IVIG] that
has more favourable safety profile), while TPF is recommended as the second-line therapy in CIDP, and the evidence of the TPE effect in
paraproteinaemic polyneuropathies and LEMS is lacking.
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Plazmaferéza je lécebny postup, béhem kte-
rého dochazi k oddéleni plazmy od bunéc¢nych
elementd krve a k jejimu naslednému odstranéni
(ndzev byl odvozen od feckého slova aphairesis
= odnéti). Kromé lécebné vymeénné plazmaferé-
zy (LVP) se pouzivé i plazmaferéza pro darcovské
Ucely. V klinické praxi byla LVP poprvé pouzita
v 50. letech pfi 1é¢bé hyperviskdzniho syndromu
u Waldenstrémovy makroglobulinémie.

S rozvojem této lécebné metody a jejim
pouzitim u fady onemocnéni rliznych medicin-
skych oborl doslo v 80. letech v USA ke vzni-
ku samostatné spolec¢nosti pro aferézu — ASFA
(American Society for Apheresis) a v Evropé

k zalozenf Evropské hemaferetické spole¢nosti —
ESFH (European Society for Hemapheresis). Tyto
odborné spole¢nosti vydavaji doporuceni na
zékladé analyzy kvality védeckého diikazu efektu
LVP u jednotlivych onemocnénti. Poslednidopo-
rucenf ASFA zr. 2010 (Szczepiorkowski et al., 2010)
kategorizuje doporuceni pouziti LVP u celkem
67 onemocnéni nebo klinickych syndromd.

K nejcastéjsim indikacim plazmaferézy patfi
rendlni, hematologicka (tromboticka trombocy-
topenicka purpura, komplikace srpkovité anémie),
revmatologicka (Wegenerova granulomatoza,
Goodpastureho syndrom), koZnf a metabolicka
onemocnéni, rejekce po transplantaci organt

(ledvin, jater, srdce, plic), antifosfolipidovy syn-
drom, Crohnova choroba, kryoglobulinémie,
familidrni hypercholesterolémie, hyperviskozita
u monoklondlni gamapatie a fada dalsich. Z neu-
rologickych onemocnénf je LVP doporucovéna
zejména u nervosvalovych onemocnéni. Z ostat-
nich neurologickych diagnéz patfi do nejvyssi
(1) indika¢nf kategorie dle ASFA pouze PANDAS
(,Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric
Disorders Associated with streptoccal infections
and Sydenham'’s chorea”) a do Il. kategorie akutnf
diseminovana encefalomyelitida, roztrousena
sklerdza, Devicova choroba a nékteré paraneo-
plastické syndromy provazené vyskytem autopro-
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tilatek (,stiff-person” syndrom, paraneoplasticka
mozeckova degenerace, ziskana neuromyotonie).
Prehled pouziti LVP u neurologickych onemoc-
néni byl publikovan v tomto periodiku v r. 2003
(Ptak, 2003).

Zakladni principy a technika
provedeni LVT

Cilem LVP je odstranéni patologickych latek
v plazmé (autoprotilatek, aloprotilatek, imuno-
komplext, monoklonélnich proteind, kryoglo-
buling, toxind vazanych na plazmatické bilkoviny)
nebo odstranénfi nadmérné zmnozenych fyziolo-
gickych soucasti plazmy (cytokin, solubilnich ad-
heznich molekul, kinind, sloZzek komplementu aj.).
Obvykle jde o latku o vyssi molekulové hmotnosti
(>15000), kterd mé dostatec¢né dlouhy biologicky
polocas, aby jeji odstranéni LVP bylo podstatné
rychlejsi nez jej eliminace endogennf cestou,
pfipadné jde o latku, kterd je akutné toxicka.

K oddélenfkrevnich elementd a krevni plaz-
my béhem LVP dochézi pomoci separatort a je
zalozeno na rlznych technickych principech.
Nejcastéji se pouzivaji pristroje na centrifugac-
nim nebo membranovém principu. Pristroje pra-
cujici na principu centrifugace vyuzivaji rozdilné
specifické hmotnosti plazmy a krevnich bunék.
Centrifugacni metodé se déava prednosti pro
lepsi U¢innost a méné technickych komplikacf.
Plazmaferézu je mozno provést i filtra¢nim zpd-
sobem na dialyza¢nich pfistrojich.

Béhem plazmaferézy neni mozné vymeé-
nit veskerou cirkulujici plazmu, nybrz je nutné
ponechat v cirkulaci nezbytné nutné mnozstvi
koagula¢nich faktor(, imunoglobulinG a jinych
soucastl plazmy nutnych pro udrzeni homeo-
stazy. Vypocet optimalniho mnozstvi plazmy
ur¢eného k vyméné — tzv. plazmatického obje-
mu (V) — Ize vypocitat orientacné podle vzorce,
ktery zohlednuje zejména télesnou hmotnost
a hematokrit (HTK): V = 0,07 x télesnd hmotnost
(kg) x (1 = HTK). U pacienta véziciho 75 kg a s he-
matokritem 0,40 bude hodnota V: 0,07 x 75 x 0,6
= 3,15 I. Plazmaticky objem tvofi pfiblizné 62 %
skute¢ného objemu cirkulujici plazmy nemoc-
ného. Béhem jedné procedury se provadivyme-
na 1-1,5 plazmatického objemu. Dalsf zvysovani
vyménéného objemu nad 1,5 plazmatického
objemu neimeémeé prodluzuje trvani procedury
a zvysuje riziko nezadoucich reakci. Obecné se
U autoimunitnich onemocnéni pouziva série 3-5
plazmaferéz s vyménou 1-1,5 plazmatického ob-
jemu dennég, ¢imz Ize dosdhnout poklesu hladiny
protilatek v séru na priblizné 20-25% pavodni
hodnoty. Denni procedura je U¢innéjsi, obdennf
interval je vSak pacienty lépe snasen.

U autoimunitnich onemocnént jsou hlav-
nim cilem LVP autoprotilatky a imunokomplexy
patfici nej¢astéji do trfidy IgG, kterd je z vétsi
¢asti v organizmu distribuovana extraceluldrné
(asi z 55%). Vyménou jednoho plazmatického
objemu tak mizeme odstranit maximalné pou-
ze 28% celkového IgG v organizmu. Eliminace
skodlivé substance je kromé pfesunu z extra-
celuldrniho prostoru limitovano i jeji moznou
rychlou resyntézou, a proto je vhodné u auto-
imunitnich onemocnéni tuto Iécbu ve vétsiné
pfipadd kombinovat s imunosupresf.

Nahradu odstranéné plazmy je mozné
provadét koloidnimi roztoky (pfevazné 5% al-
buminem, pfipadné Cerstvou mrazenou plaz-
mou) nebo krystaloidy. Obvykle se doporucuje
nahrada kombinaci krystaloidd s koloidy, které
by mély tvofit 60-80%, jejich podil by nemél
klesnout pod 50% (hrozi hypoproteinémie).
Pouzitf Cerstvé mrazené plazmy viak zvysuje
riziko nékterych nezddoucich ucinkd, zejména
alergickych reakcf.

Pro zajisténi nesrazlivosti krve v mimotélnim
obéhu je pfidavan roztok citrdtu sodného, ktery
vaze ionizované kalcium v krvi a zabranuje tak
jeho uplatnénf v koagulacni kaskadé. Komplex
kalcium-citrat je rychle odbourdvan v jatrech.
Je-li pouzivéan jako ndhradni roztok 5% albumin,
je optimalni pomeér krve k citratovému roztoku
12:1. Pfi pouziti citrdtu sodného je nesrazliva
krev pouze v systému mimotélniho obéhu, ko-
agulace pacienta je intaktn.

Komplikace (nezadouci Gcinky) LVP

Nezadouci Uc¢inky LVP se objevuji v prdiméru
u 7-10% (udavané rozmezi 3-17 %) pacientd
(Mehndiratta et al., 2009), zadvazné nezddoucf
Ucinky postihuji < 1% pacientl a mortalita je
< 0,05% (Mokrzycki a Kaplan, 1994).

Rizikem pouZiti citrdtu je moznost vzniku
citrdtové hypokalcemie a metabolické alkalé-
zy, ktera maze vést k projeviim hypokalcemic-
ké tetanie (parestézie, kfece). Témto projeviim
|ze zabranit snizenim pfivodu citratu, pfipadné
profylaktickym kontinudlnim podavanim kalcia
intraven6zné béhem vykonu. Citratovou toxici-
tou mUze byt podminéna i pfechodné nauzea
azvraceni.

Ke kardiopulmonalnim neZddoucim ucin-
kiim LVP patii zejména arteridlni hypotenze
(snizenim koloidniho tlaku, v rdmci alergické
reakce nebo sepse), méné casta je dyspnoe.

Relativné casté jsou lokdIni komplikace
v misté vendzniho vstupu charakteru lokalnf
infekce, krvaceni a vzniku hematomu. Centrélni
vendzni pfistup pfindsi optimalni podminky
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pro vymeénu dostatecného mnozstvi plazmy,
na druhé strané zvysuje riziko komplikaci, ze-
jména riziko pneumotoraxu pfi punkci v oblasti
v. subclavia.

Nejcastéjsi infekéni komplikaci je infekce
v misté vendzniho vstupu, vzacné se mize roz-
vinout sepse, pneumonie. Existuje riziko pfenosu
virovych infekci v pifpadé pouziti ndhrady cers-
tvou mrazenou plazmou (HIV, hepatitida C aj.).

Alergickd reakce r(izné zavaznosti od ur-
tiky az po zdvaznou anafylaktickou reakci hrozi
zejména pfi pouziti Cerstvé mrazené plazmy
(Basic-Jukic et al,, 2005, Bramlage et al., 2009).

Odstranéni prokoagula¢nich soucasti plaz-
my muze vést ke krvdcivym komplikacim.

Kontraindikacemi L\VP jsou poruchy hemo-
koagulace, kardiovaskularni instabilita, aktivni
infekce a téhotenstvi.

P¥iimunoadsorpci se vyuZziva rdznych typl
kolon, které selektivné vychytédvaji imunoglo-
buliny nebo jednotlivé protildtky. Nedochazf
k neselektivnimu odstranéni ostatnich krevnich
bilkovin a neni nutné tyto bilkoviny substituovat.
Jde o odlisné pfistroje, nez které se pouzivajf pfi
V/PF, kolony jsou pouZitelné pro jednoho paci-
enta opakované.

Lécebna vyménna plazmaferéza
u autoimunitnich nervosvalovych
onemocnéni

Podle ,American Society for Apheresis”
(ASFA) Ize indikace pro Ié¢ebnou vymén-
nou plazmaferézu rozdélit do Ctyf kategorif
(Szczepiorkowski et al., 2010). Do I. kategorie
|ze zafadit onemocnéni, u kterych je plazma-
feréza doporucovéna jako lé¢ebna metoda
1. volby, a to budto samostatné nebo jako
alternativa spolu s dalsimi lé¢ebnymi postupy.
Analogicky II. kategorie je tvofena onemocné-
nimi, u nichz je TVP doporucovéna jako Ié¢ba
2. volby. Sila doporuceni je dale klasifikovana
nalA (silné doporucent, dlikazy vysoké kvality),
IB (silné doporuceni, dlkazy stfedni kvality)
a IC (silné doporuceni, dikazy nizké kvality)
a 2A, B,C (slabé doporuceni, dikazy vysoké,
stfednf a nizké kvality).

Do kategorie | jsou z autoimunitnich ner-
vosvalovych onemocnéni zafazeny nasledujicf
nemodi (sila doporucen( v zavorce):

B myasthenia gravis (tézkd myastenie 1A, pfed

tymektomii 10)

GuillainGv-Barrého syndrom (1A)

m  chronickd zénétlivd demyeliniza¢ni neuro-
patie (1B)
B paraproteinemické polyneuropatie IgG/IgA

(1B) a IlgM (10)



Do Il. kategorie je zafazen LambertQv-
Eatonlv myastenicky syndrom (2C) a v rdmci
paraneoplastickych neurologickych syndromd
ziskand neuromyotonie (2C).

Zé&véry klinickych doporuceni publikovanych
Evropskou federaci neurologickych spole¢nosti
(EFNS), Americkou neurologickou asociacf (AAN),
metaanalyz publikovanych v rdmci Cochranovy
knihovny a doméciho klinického doporuceni se
od doporuceni ASFA ponékud lisi.

Guillainav-Barréav syndrom (GBS)

Vsechna publikovana doporuceni a me-
taanalyzy se shoduji v zavéru, Zze LVP je spolu
s |é¢bou intravendznim lidskym imunoglobu-
linem (IVIG) alternativni 1é¢ebnou metodou
1. volby (Raphaél et al, 2002, Hughes et al,
2003, Elovéara et al., 2008, Balogun et al,, 2010,
Bednafik et al.,, 2010). Vybér mezi LVP a IVIG je
podminén dostupnosti a profilem nezadoucich
ucinkd a komplikaci, ktery je pfiznivéjsi u IVIG,
coz tento postup ve vetsiné ptipadl favorizuje
oproti LVP.

Urcitou roli v nasich domacich podminkach
viak hraje i aspekt ekonomicky: cena 1g IVIG
kolisa kolem 1200 K¢, coz pfi obvyklé davce
150g v rdmci jedné klry znamend néklady jen
za samotné lécivo ve vysi cca 180 tis. K. Cena
jedné |écebné klry VPF (dand néklady na pfi-
strojové vybaven, roztoky + specializovanou
pracovni sflu) je ve vyspélych zemich srovna-
telnd s kdrou IVIG. Americké zdroje uvadéji cenu
5 kdr LVP mezi 5-10 tis. USD. V CR je relativné
nizsi s ohledem na nizsi cenu pracovni sily, coz
v fadé zdravotnickych zafizeni vede u GBS, ale
i v dalsich indikacich se srovnatelnym efektem
LVP a IVIG k preferovéani plazmaferézy.

Efekt LVP u GBS byl spolehlivé prokdzan 6
randomizovanymi studiemi (Raphaél et al,, 2002).
Efekt je mohutnéjsi, pokud je Ié¢ba zahdjena
béhem prvniho tydne od vzniku onemocnénti,
avsak benefit byl prokézan pfi zahajeni lécby do
30 dnd od vzniku. Pouzivé se obvykle vymeéna
200-250 ml plazmy/kg vahy pacienta béhem 5
procedur po dobu 7-10 dnd.

Chronicka zanétliva
demyeliniza¢ni neuropatie

Na rozdil od doporuceni ASFA se vétsina
ostatnich doporuceni shoduje, Zze LVP je lé¢-
bou 2. volby v pfipadé, Ze selze lé¢ba 1. volby
kortikosteroidy nebo IVIG (Elovadra et al,, 2008;
EFNS et al,, 2005; Hughes et al., 2006; Bednafiik
etal, 2010). Efekt LVP je krdtkodoby a chybf vé-
rohodné dikazy o jejim dlouhodobém efektu
(Mehndiratta et al., 2009).

Myasthenia gravis

VPF je doporucovana u MG jako kratkodoba
lé¢ba zvl. u tézkych pfipadl (rozvinuté nebo
hrozici myastenické krize) k navozeni remise
a v pripravé k tymektomii nebo jinym chirur-
gickym zékrokem. V této indikaci je 1é¢ba LVP
pravdépodobné stejné uc¢inna jako lé¢ha IVIG
u seropozitivni MG s autoprotildtkami proti ace-
tylcholinovym receptordm; u pacientl s anti-
MuSK autoprotildtkami je snad dokonce Ucin-
néjsi (Balogun et al,, 2010). Prokazatelny prikaz
kradtkodobého a zejména dlouhodobého efektu
LVP chybf, opakovana LVP jako Ié¢ba k navozenf
trvalé remise neni proto doporucovana (Gajdos
et al, 2009; Skeie et al,, 2006; Bednarik et al.,
2010). Schéma pouziti je obdobné jako u GBS.

Paraproteinemické polyneuropatie
Metaanalyza Cochranovy knihovny (Allen et
al, 2007) nalezla slaby prikaz kratkodobého efektu
LVP u paraproteinemické polyneuropatie IgG/IgA,
dalsf metaanalyza zamérend na paraproteinemické
polyneuropatie s protilatkami proti myelin-asocio-
vanému glykoproteinu prlkaz efektu LVP nenalezla
(Lunn a Nobile-Orazio, 2006). Vzhledem k chybéni
prikazu & neucinnostilécby LVP a chybéni samo-
statného doporuceni lé¢by paraproteinemickych
polyneuropatif je mozné na tento typ polyneuro-
patie extrapolovat doporucenti pro léc¢bu CIDP.

Lambertiiv-Eatontv
myastenicky syndrom

Doporuceni ASFA uvadi LVP u LEMS jako moz-
nou lé¢bu 2. volby se slabym doporucenim a dd-
kazy nizké kvality (2C). Metaanalyza Cochranovy
knihovny vsak validni prikaz efektu LVP u LEMS
nenalezla (Maddison a Newsom-Davis, 2005)
a ostatni klinickd doporucenf 1é¢bu pomoci LVP
u LEMS neuvéadéji (Skeie et al., 2006). Lé¢bu LEMS
u LVP tak Ize povazovat za moznou alternativu,
pokud ostatni lécebné postupy selhavaj.

Ziskana neuromyotonie

U ziskané neuromyotonie (synonymem je
Isaacstv syndrom), vzadcného autoimunitniho
nervosvalového onemocnéni, s pritomnosti au-
toprotilatek proti napétove fizenym draslikovym
kanallm, je na jednotlivych pfipadech a malych
sériich pacientd dokumentovén pfiznivy efekt
LVP.Neuromyotonie mdZe byt rovnéZ asociovana
s malignitou, nej¢astéji malobunécnym karci-
nomem plic nebo tymomem (paraneoplastic-
ké forma). Nejnovéjsi klasifikace ASFA neuvadi
neuromyotonii samostatné, ale pouze v ramci
paraneoplastickych neurologickych syndromd
(klasifikace 2C), i kdyz zkusenosti ukazuji, Zze efekt

LVP je pravdépodobnéjsi u ziskané formy neuro-
myotonie s autoprotildtkami bez malignity. Lé¢ba
ziskané i paraneoplastické formy neuromyotonie
s autoprotildtkami pomoci LVP je alternativou
k moznosti lé¢by IVIG (Bednafik et al., 2001).

Zavér

Lécebnd vyménnda plazmaferéza a jeji novéjsi
modifikace (imunoadsorpce) jsou v soucasnosti
nedilnou soucasti lé¢ebného algoritmu autoimu-
nitnich nervosvalovych onemocnéni. Pro svoji
ekonomickou naro¢nost a potencidlnf rizika pro
pacienta je tfeba, aby indikace k pouziti LVP byly
posuzovany na zakladé sou¢asného stavu poznat-
ké specialisty se zkusenosti s diagnostikou a lé¢bou
prislusného onemocnéni.V budoucnu Ize oc¢eka-
vat dalsi upfesnovéniindikaci LVP a vyvoj novéjsich
technologii méné zatézujicich pacienty.
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