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u trombotickych mikroangiopatii

Therapeutic plasma exchange in the treatment of thrombotic
microangiopathies
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SOUHRN: Lécebna vyménna plazmaferéza (therapeutic plasma Exchange — TPE) ma nezastupitelné misto v 1é¢bé nékterych typd trombotickych
mikroangiopatii a je 1é¢bou volby u trombotické trombocytopenické purpury. TPE je podle American Society for Apheresis (ASFA) definovana
jako terapeuticky extrakorporalni postup, pfi kterém je plazma pacienta oddélena od ostatnich krevnich slozek. Jedna se sice o invazivni
techniku vyzadujici kvalitni Zilni pfistup, na druhé strané je TPE vysoce bezpecnd, a pfi spradvném provedeni jsou komplikace raritni, Ize ji
v pfipadé potreby zahdjit béhem desitek minut a v zdsadé nemd zadné redlné kontraindikace. Oddéleni plazmy od ostatnich slozek krve je
zajisténo centrifugaci nebo membranovou filtraci. Jako nahradni roztok se v rdznych pomérech a kombinacich pouzivaji krystaloidy, 5% roztok
albuminu a cerstvé zmrazena darcovskd plazma, nebo se v posledni dobé stale castéji pouziva plazma osetfend solvent-detergentem. Béhem
jednoho vykonu se ma vyménit nejméné cely objem plazmy pacienta (total plasma volume - TPV), ¢imz dojde k vyméné, a tedy nahrazeni
necelych 70 % TPV. Lécba TTP plazmaferézou by méla byt zahdjena co nejdfive, jiz pfi vysloveni podezieni na TTP, ¢asto jesté pred znalosti
vysledk(l aktivity enzymu ADAMTS13. Pfed zahajenim [é¢by TPE je nutné pamatovat na odbér vzork(l krve na vysetfeni ADAMTS13 a dalSich
vysetfeni, pfipadné uchovani vzorkd plazmy, protoZe interpretace vysledkd vzork( odebranych po provedené TPE mize byt chybna. U¢innost
TPE je ddna dvéma mechanizmy: 1) odstranéni mediatoru onemocnéni nebo slozek plazmy pfispivajicich k patogeneze daného stavu; 2) dodani
chybéjici ¢i nefunkeni slozky plazmy v pfipadé pouziti plazmy jako ndhradniho roztoku. Efektivita TPE se u jednotlivych forem trombotickych
mikroangiopatii riizni, od jednozna¢ného a promptniho efektu u TTP az po nulovy efekt u nékterych forem atypického hemolyticko-uremického
syndromu.

KLICOVA SLOVA: trombotické mikroangiopatie — tromboticka trombocytopenicka purpura - vyménnéa plazmaferéza — plazma

SUMMARY: Therapeutic plasma exchange (TPE) has an irreplaceable place in the treatment of some types of thrombotic microangiopathies. In
TTP, it has become the standard of care. TPE is defined by the American Society for Apheresis (ASFA) as a therapeutic extracorporeal procedure
in which the patient’s plasma is separated from other blood components. Although it is an invasive technique requiring high-quality venous
access, TPE is quite safe, and when performed correctly, complications are rare. It can be started within tens of minutes if necessary, and it has
essentially no real contraindications. Separation of plasma from other blood components is ensured by centrifugation or membrane filtration.
Crystalloids, 5% albumin solution and freshly frozen donor plasma are used as a replacement solution in various proportions and combinations
and nowadays, solvent-detergent-treated plasma is used increasingly. At least one total plasma volume (TPV) of the patient should be replaced
in one procedure, with less than 70% of the TPV being replaced. It is important to remember to collect blood samples for ADAMTS13 and
other tests, or preserve plasma samples, before starting TPE treatment, as interpretation of results from samples collected after TPE may be
erroneous. The efficacy of TPE is determined by two mechanisms: 1) removal of the disease mediator or plasma components contributing to the
pathogenesis of the condition; 2) delivery of the missing or dysfunctional plasma component when plasma is used as a replacement solution.
The efficacy of TPE varies between the various forms of thrombotic microangiopathies, ranging from a clear and prompt effect in TTP to no effect
at all in some forms of atypical haemolytic uraemic syndrome.
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UVOD mocnéni, které rdznymi mechanizmy  tromb0 v mikrocirkulaci s naslednou po-
Trombotické mikroangiopatie (TMA)  vedou k rozvoji nekontrolované intra-  ruchou funkce postizenych organ(. Do-
predstavuji skupinu heterogennich one-  vaskularni agregace trombocyt(, vzniku  chazi ke konzumpci trombocytd a roz-
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voji mikroangiopatické hemolytické
anémie (MAHA) [1].

Prvni pacientku s TMA popsal Mosch-
cowitz v roce 1924. Jednalo se mladou
nemocnou s trombotickou trombocyto-
penickou purpurou [2]. V roce 1955 po-
psal Gasser pfiznaky hemolyticko ure-
mického syndrom u 5 déti [3]. Postupné
s rozvojem diagnostickych technik byly
objasnény i dalsi pficiny TMA, lécba pa-
cientd vsak byla bohuzel dlouho neu-
spésnd, vétdinou byly dokumentovény
pouze pfiznaky tésné pred smrti nebo
popisy z pitevnich nélez(. AZ téméf po
40 letech od popisu prvniho pfipadu TTP
publikoval Rubenstein Uspésnou lécbu
11leté divky s TTP, kterd odpovédéla na
vyménnou transfuzi normalizaci poctu
trombocytl a retikulocytl a dostala se
do remise trvajici 16 mésicu [4].V 70. le-
tech minulého stoleti se zacaly objevo-
vat dalsi pfipady Uspésné terapie TTP vy-
ménnou transfuzi [5,6].V té dobé se také
objevovaly prvni prace o odstranéni cir-
kulujicich protilatek nebo imunitnich
komplexd pomoci plazmaferézy u imu-
nologickych onemocnéni jako je Good-
pasturedv syndrom nebo systémovy
lupus erytematodes. Na zdkladé téchto
zkudenosti provedl Bukowski vymén-
nou plazmaferézu u 2 pacientl s TTP
pomoci separatoru Aminco s kontinual-
nim pritokem. Béhem plazmaferézy
byla provedena vyména 2-31 plazmy,
jako nahradni tekutina byla pouzita cer-
stvé zmrazena plazma. U obou pacientt
doslo k normalizaci parametrl krev-
niho obrazu. Autor proto vyslovil do-
mnénku, ze plazmaferézou lze odstranit
cirkulujici toxické substance nebo imu-
nitni komplexy, i kdyZ u svych pacientd
pfitomnost imunitnich komplexd nebo
protilatek neprokazal. Teorie o nahradé
spotiebovanych koagula¢nich faktorud
se mu zdala nepravdépodobna [7]. Také
Byrnes na zdkladé léc¢by téhotné pa-
cientky s TTP ptipustil moznost defi-
citu plazmatického faktoru u pacientt
s TTP [8]. Prvni randomizovana kontro-
lovand studie Rockové et al. publikovana
v roce 1991 prokazala vy3$si ucinnost te-
rapeutické vymény plazmy (therapeu-

tic plasma exchange — TPE) oproti infuzi
plazmy. Z celkového poctu 51 pacientd
24 pacientl lécenych pomoci TPE do-
sahlo normalizace poctu trombocytd
na rozdil od 13 z 51 pacientt Ié¢enych
plazmou. Po 6 mésicich byla |écebna
odpovéd u 40 pacientl lé¢enych TPE,
a pouze u 25 pacientd lIé¢enych plazmou
(p=0,02). Vysledky této studie vedly k 3i-
rokému vyuziti TPE v Ié¢bé TTP [9]. TPE
se pro svoji vysokou ucinnost u TTP pro-
vadeély, nicméné etiologie vzniku TTP
a tedy mechanizmus, ktery je podsta-
tou efektivity TPE, zUstaval nejasny az
do roku 1996, kdy nezévisle Furlan [10]
a Tsai [11] popsali proteazu stépici mul-
timery von Willebrandova faktoru a na-
sledné Furlan etal. [12] popsali u TTP de-
ficit funkce této proteazy, oznacované
jako ADAMTS13 (a disintegrin-like and
metalloproteinase with trombospondin
type 1 motif 13), ktery se ukdazal byt ab-
solutni u vrozenych forem TTP a zpUso-
beny autoprotilatkou u ziskanych forem
TTP.

TPE se tak postupné stala standardem
péce o pacienty s TTP. Jelikoz efektivita
|é¢by byla prokdzéna pfed pochopenim
patogeneze TTP nebo jinych TMA, byla
TPE nésledné aplikovédna na viechny
TMA na zékladé zlepseného preziti pa-
cientl sTTP [13].

PROVEDENI LECEBNE
VYMENNE PLAZMAFEREZY
TPE je podle americké spole¢nosti Ame-
rican Society for Apheresis (ASFA) defino-
vana jako terapeuticky extrakorpordini
postup, pfi kterém je plazma pacienta
oddélena od ostatnich slozek krve. Ode-
brand plazma je nasledné substituovana
nahradnim roztokem — lidskym albumi-
nem nebo plazmou, krystaloidnim roz-
tokem nebo jejich kombinaci. Separace
plazmy miZe byt provedena dvéma od-
lisSnymi technikami, centrifugaci nebo
membranovou filtraci. Centrifugacni
princip vyuzivaji separatory krevnich
elementl (cTPE), pro filtra¢ni plazma-
ferézu se pouzivaji dialyzacni pfistroje
osazené plazmatickym filtrem (mem-
branou, proto mTPE). Pfistroje pro mTPE
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jsou obecné asi vice rozsifené (obvyklé
vybaveni jednotek intenzivni péce),
postaci osazeni adekvatnim filtrem.
Obecné jsou obé techniky stran efekti-
vity srovnatelné [14], nicméné u mTPE
zalezi na konkrétnim pfistroji a typu fil-
tru, protoze pro nékteré z nich byla ucin-
nost mTPE popsana oproti cTPE jako vy-
znamneé nizsi [15,16]. Pomérné zasadni
rozdil vak spocivd ve vlastnim prove-
deni. Mezi nevyhody mTPE patfi potieba
vyssiho prutoku krve, takze mTPE je na-
ro¢néjsi na zilni pfistup, a také antikoa-
gulace v mimotélnim obéhu zalozend
na nefrakcionovaném heparinu, coz vy-
znamné zvysuje riziko krvaceni pfi trom-
bocytopenii ¢asto provazejici trombo-
tické mikroangiopatie.

Pfi centrifugacniTPE (cTPE) jsou krevni
komponenty rozdéleny podle jejich spe-
cifické hmotnosti, erytrocyty se sou-
stiedi pfi obvodu rotujici centrifugacni
nadoby, smérem ke stfedu se nachazeji
leukocyty, trombocyty a v centru pak
plazma. Béhem procedury se odebira
plazma do odpadu, ndhradni tekutina se
misi s krevnimi elementy a vraci se zpét
pacientovi. BEéhem jedné procedury se
provadi zpravidla vyména 1-1,5 plaz-
matického objemu, coz odpovida od-
stranéni 63-72 % pUvodnich slozek
plazmy. Dalsi zvySovani vyménéného
objemu nad 1,5 plazmatického objemu
nedmérné prodluzuje trvani procedury
a zvysuje riziko nezddoucich reakci [17].

P¥i membranové TPE (mTPE) je plazma
oddélena od krevnich elementl pomoci
plazmatického filtru a nahrazena sub-
stitu¢nim roztokem [15], pro tyto uUcely
jsou vyuzivany dialyza¢ni pfistroje. Se-
parace plazmy pomoci membran neni
u nékterych typl pfistrojl tak efektivni
jako pfi centrifuga¢ni technice a v nékte-
rych ptipadech se k odstranéni cilového
mnozstvi plazmy musi zpracovat az Ctyi-
nasobek objemu krve pacienta, tedy
podstatné vice nez v pfipadé pouziti
centrifugacnich systémU. Membranova
TPE je preferovana nefrology, centri-
fugacni TPE je vétsinou v rukou hema-
tologu a transfuziologu. Existuji i geo-
grafické rozdily, v Némecku a Japonsku




prevazuji filtracni techniky, v USA cent-
rifugacni. Z literatury vyplyva, Zze mTPE
vyzaduje vice centralnich vendznich pfi-
stupd, delsi trvani procedury, ale zpU-
sobuje nizsi ztratu trombocyt(. Dle do-
stupnych studii rozdily mezi technikami
nejsou vyznamné a vétsinou zalezi na
pfistrojovém vybaveni jednotlivych
center a predevsim na zkusenostech
tymu [16-18].

Mezi mechanizmy u¢inku TPE patfi
odstranéni patologickych protilatek,
imunitnich komplex( a cirkulujicich cy-
tokini a nahrazeni chybéjicich slozek
plazmy. Neni jasny efekt TPE na dalsi
potenciondlné patogenni substance
v plazmé, jako jsou solubilni adhezivni
molekuly. Nékdy jsou také popisované
zmény ve funkci imunitniho systému (vc.
zmén ve funkci T a B bunék), tyto mecha-
nizmy by mohly hrat roli v efektivité TPE
u nékterych typt TMA [19].

Pro provedeniTPE je nezbytnd spravna
antikoagulace. U cTPE se vétSinou pou-
ziva roztok citratu, u mTPE heparin nebo
citrat. Citrat je ptidavan do krve pred
vstupem do pfistroje. Je i¢innym regio-
nalnim antikoagulantem v extrakorpo-
ralnim obéhu, nasledné je rychle neu-
tralizovan, proto pouziti citrdtu neni
spojeno s rizikem krvaceni. U cTPE navic
dochazi k odstranéni citratu spolu s od-
stranénou plazmou, proto byva citratova
toxicita mirna. BEhem mTPE je mnozstvi
podaného citratu vétsi vzhledem k vys-
simu krevnimu pritoku, mnozstvi zpra-
cované krve a nizsi ucinnosti extrakce
plazmy. Pouziti heparinu u mTPE je li-
mitovano zdvaznou trombocytopenii.
Existuji i protokoly pro mTPE bez pouziti
antikoagulantu [17].

Nevyhnutelnym pfedpokladem pro
Uspésné provedeni TPE je zajisténi vhod-
ného Zilniho pfistupu. Vétsina centrifu-
gacnich pfistroja pracuje v kontinual-
nim rezimu, proto je zapotiebi 2 vstupd.
Vzhledem k opakovanému provedeni
TPE je vétsinou stav perifernich zil ne-
dostatecny, a proto je nutné zavedeni
centrdlniho zilniho pfistupu. Vstupni
pratok krve u cTPE se pohybuje mezi
50-80 ml/min, u mTPE se pohybuje mezi

150-200 ml/min, pro tento typ proce-
dury je nevyhnutelné zavedeni vysoko-
pratokového centrélniho zilniho katetru
(CZK). Pro provedeni cTPE postaci dvoj-
cestné CZK o prasvitu kazdého z lumen
14G, kdy lze ocekdvat bezproblémovy
pritok rychlosti do 100-110 ml/min. Pro
mTPE je obvykle zapotfebi pouzit dia-
lyzaéniho dvojcestného CZK o priisvitu
kazdého z lumen 12G, které jsou urceny
pro prutok okolo 300 ml/min [20]. Vzhle-
dem k casté zédvazné trombocytopenii
v Uvodu lé¢by a vyssimu riziku krvaceni
pfi zavadéni je preferovan pfistup pres
femoralni Zilu [14].

TPE mUze vyrazné ovlivnit plazma-
tické koncentrace mnohych 1ékd poda-
vanych pacientovi. Je nutné zohlednit
distribu¢ni objem léciva, vazbu na plaz-
matické bilkoviny, biologicky polocas,
casovy interval, ktery uplynul mezi po-
déanim léciva a TPE [21]. Dobfe prozkou-
manym pfikladem je rituximab. Kazda
TPE odstrani kolem 65 % cirkulujiciho ri-
tuximabu a snizuje také maximalni a mi-
nimalni dosazenou koncentraci léciva.
Za bezpecny se povazuje interval 24 h
mezi podanim rituximabu a dalsi TPE.
Predpokldda se, Ze obdobny interval
mezi podanim je vhodny pfi podavani
kaplacizumabu i eculizumabu [22]. Pra-
covisté provadéjici TPE by mélo mit vy-
pracovany protokol pro Upravu davko-
vani lé¢iv béhem TPE [22].

Jako nahradni roztok u TPE se v |é¢bé
TMA pouzivaji transfuzni pripravky: cer-
stvé zmrazena ddrcovska plazma pro-
$la karanténou a patogen inaktivovand
plazma, oboji je vyrdbéno v zafizenich
transfuzni sluzby. V posledni dobé je
stéle Castéji upfednostriované a preva-
zujici pouziti krevniho derivétu — smésné
solvent-detergent patogenné inaktivo-
vané plazmy (Octaplas LG, Octapharma).
Obsah koagula¢nich faktord a aktivity
ADAMTS13 v krevnim derivatu Octa-
plas LG je vzhledem k poolované vyrobé
standardizovan. Ddarcovskd plazma je
vzdy individudlnim transfuznim pfiprav-
kem od jednoho dérce, a proto obsah
koagulac¢nich faktord neni pfesné sta-
noven. Plazma i Octaplas LG jsou vzdy
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aplikovany ABO kompatibilné. Poolovani
velkého mnozstvi darcovskych jedno-
tek plazmy pfi vyrobé krevniho derivatu
vede k neutralizaci protilatek a alergent
a vysledkem je vyznamné snizeni vy-
skytu transfusion-related acute lung injury
(TRALI), zavaznych alergickych reakci
a HLA aloimunizace. Dilezitym faktorem
pro pouziti krevniho derivétu je i vy3si
bezpecnost z pohledu patogenni inakti-
vace. Efektivitu a bezpe&nost pouziti sol-
vent detergentné inaktivované plazmy
prokézala fada studii [23]. Na pracovis-
tich autord se pouziva v poslednich le-
tech pro TPE ve vsech indikacich témér
vyhradné smésnd patogenné inaktivo-
vana plazma.

TPE je extrakorpordlni invazivni
vykon, ktery mlize byt samoziejmé zati-
zen komplikacemi. Na druhé strané ale
plati, ze pfi spravném provadéni zku-
senym tymem je TPE vysoce bezpecnd
metoda a pfipadné komplikace nejsou
vV naprosté vétsiné pripadl zdvaznéj-
$iho charakteru [24]. Obecné Ize kom-
plikace rozdélit na obtize spojené s cév-
nim pfistupem, samotnym aferetickym
vykonem a podanim nahradni tekutiny.
Komplikace souvisejici s cévnim pfistu-
pem jsou vieobecné zndmé. Patii mezi
né krvaceni v oblasti vpichu, pneumoto-
rax pfi zavadéni do podklickové nebo ju-
gularni zily, trombdza, mistni nebo sys-
témova infekce a dysfunkce katetru.
Béhem samotného vykonu muze dojit
k hypotenzi, paresteziim, raritné i k aryt-
miim, tyto problémy nejc¢asnéji souvisi
s podavanim citratu. Nejlepsi prevenci
citratové toxicity je pomalejsi provadéni
vykonu, kdy se zdsadné nema prekra-
¢ovat schopnost organizmu metaboli-
zovat citrat, kterd odpovida maximalné
0,020-0,025 mmol citrdtu nakg/min.
Pro plazmu to odpovida rychlosti po-
davani maximalné 1 ml/kg/min. Ke sni-
Zeni rizika citratové toxicity béhem TPE
je vsak vhodné provadét proceduru tak,
aby rychlost podéavani plazmy jako na-
hradni tekutiny neprekrocila 50-60 %
zminéné hodnoty, tedy 0,5-0,6 ml
plazmy/kg/min, protoZe metabolizmus
citrdtu mlze byt zpomalen a rovnéz
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klesd béhem provadéni TPE [24]. U mTPE
je potreba pocitat mezi komplikace také
vysrazeni krve v misté filtru, coz samo-
zfejmé znemozni pokracovani v proce-
dufe, resp. je nutné filtr vyménit [24].
Pfi pouZiti plazmy jako nahradniho roz-
toku samoziejmé nelze vyloucit moz-
nost alergické az anafylaktické reakce,
krvi pfenosnych infekci nebo akutniho
poskozeni plic v souvislosti s podanim
transfuze (TRALI).

Béhem analyzy z dat oklahomského re-
gistru v letech 1996-1999 u 71 pacient(
a celkem 884 TPE (primérné 12 TPE na
pacienta) byly zaznamenany pouze 3 za-
vazné komplikace souvisejici s podanim
plazmy, u dvou pacientl slo o hypotenzi
a hypoxémii pravdépodobné v disledku
alergické reakce, jeden pacient rozvi-
nul sérovou nemoc. Vétsina komplikaci
ptipadala na infekce nebo byla spojena
s CZK. Je potieba zddraznit, Zze 60 % pa-
cientl dostavalo kortikoidy, 15 % cyk-
lofosfamid a/nebo vinkristin, 2 pacienti
byli po splenektomii. Smésna patogen-
-inaktivovana plazma nebyla pouzivana.
Z analyzy delsiho obdobi (1996-2014)
vyplynulo, Ze u souboru 342 pacientl
l[écenych TPE u TMA se vyskytla ales-
pon jedna nezddouci udalost u 31 % pa-
cientd, u 7 pacient(l (2 %) vedla k amrti -
3 pacienti zemfeli na systémovou infekci
a 3 na krvéaceni do hrudniku, dle autor(i
ve spojitosti se zavadénim CZK. Vétiina
komplikaci souvisela s cévnim pfistupem
(12 %, z toho 90 % byly trombdzy) nebo
Slo o infekci (11 %). Komplikace souvise-
jici s podavanim plazmy byly méné ¢asté
(6 %). Nezavazné komplikace (kozni
alergicka reakce, tetanie pfi hypokalcé-
mii apod.) se vyskytly u 31 % pacientd.
Pies relativné vysokou frekvenci kom-
plikaci autofi konstatuji, Ze z analyz vy-
plynul jednozna¢ny a vyznamny trend
napfi¢ péti 3letymi kohortami smérem
k mensimu vyskytu zdvaznych kompli-
kaci, coz prisuzuji mimo jiné zkracovani
celkové doby 1écby pomoci TPE a doby
potiebné k dosazeni remise, coz pravdé-
podobné souvisi se zvysenym pouziva-
nim dalsi 1écby, zejména kortikosteroidU
a rituximabu [25-27].

Obecné tedy plati, Ze nejméné dvé
tfetiny zavaznéjsich komplikaci vznikaji
v souvislosti se zavaddénim nebo zavede-
nym CZK a tedy nikoli se samotnou TPE.
Vétsina zbyvajicich komplikaci vznika
v souvislosti s podanim nahradniho
roztoku - plazmy (nezavazné alergické
reakce), pficemz zavaznych komplikaci
je minimum. Zavazné reakce provézené
hypotenzi ¢i hypoxii jsou vzacné a jsou
z Casti zplsobené hypokalcémii navo-
zenou pfilis vysokou rychlosti vymény
plazmy, kterd nerespektuje schopnost
organizmu metabolizovat citrat. Je také
vhodné zd(iraznit, Ze frekvence kompli-
kaci je v publikacich vztazena k poctu
pacientl a nikoli k po¢tu TPE vykon(.
Navic bychom méli pfi posuzovani rizik
provadéni TPE vzit do Uvahy rovnéz to,
ze pfi kazdé TPE se v priméru vyméni
nejméné jeden cely objem plazmy pa-
cienta (pfiblizné 3 000 ml), coz odpo-
vida pouziti 12-15 transfuznich jedno-
tek cerstvé zmrazené plazmy. Pokud
tedy autofi [28] uvadéji, Ze zaznamenali
u 342 pacientl celkem 20 zavaznéjsich
komplikaci souvisejicich s podanim na-
hradni plazmy, pficemz v praméru bylo
provadéno 14 TPE na pacienta a vyména
jednoho plazmatického objemu, pak
jedna zdvazna komplikace zpUlsobena
podanim plazmy ptipadla na pfiblizné
3 000 transfuznich jednotek plazmy.
Z tohoto pohledu je TPE s pouzitim Cer-
stvé zmrazené plazmy jako ndhradniho
roztoku vysoce bezpecnd procedura. Je
navic velmi pravdépodobné, Ze pouZziti
solvent-detergent patogenné inaktivo-
vané plazmy vede k dalsi redukci kom-
plikaci souvisejicich s podanim plazmy.

Na zakladé téchto dat Ize konstato-
vat, Ze samotnd TPE je vysoce bezpecna
ptistupem (krvaceni pfi zavadéni CZK,
katétrovd infekce a trombdza v misté za-
vedeni CZK).

S ohledem na to, ze zptesnéni dia-
gnézy TMA je s vyjimkou TTP casto za-
lezitosti fady dnd, tak je u TMA nejasné
etiologie spravnym pfistupem neod-
kladné zahdjeni Ié¢by pomoci TPE. Na
druhé strané soucasné plati, Ze u rady
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typt TMA je efekt TPE nejasny nebo
sporny, u nékterych typt TMA efektivita
TPE prokazana nebyla. Proto v nékterych
situacich, kdy je vysoce pravdépodobné,
Ze jde o TMA, u které TPE neni efektivni,
pfipadné se nerozviji vyznamnéjsi po-
stizeni nebo porucha funkce organd, je
vhodné rozhodnuti o zahajeni TPE od-
loZit do stanoveni pfesné diagnézy: vy-
soké podezieni na endemicky HUS, vy-
soké stadium gravidity a tedy nejspise
HELLP (haemolysis, elevated liver enzy-
mes, and low platelet count) syndrom,
vysoka pravdépodobnost sekundarni
TMA nereagujici na 1é¢bu pomoci TPE
apod [22].

Kazdé 3 roky publikuje ASFA doporu-
¢eni pro jednotlivé aferetické metody.
Posledni aktualizace byla vydana re-
centné v roce 2023.V tabulce 1 je uve-
den souhrn jednotlivych TMA a sou-
¢asny pohled na moznosti vyuziti TPE
v lécbé. Efekt byl jasné prokazan pouze
uTTP, kde zlistava TPE metodou 1. volby.
U vétsiny dalsich typ TMA jsou bohuzel
doporuceni ¢asto zaloZzena na nedosta-
te¢nych klinickych datech, vyznam TPE
je vétsinou sporny, chybi randomizo-
vané studie, k dispozici jsou pouze kazu-
istiky a série pfipad(i [18,22,29].

Nasledujici text se vénuje vyznamu
TPE v 1é¢bé jednotlivych typd TMA.

VYMENNA PLAZMAFEREZA
V LECBE ZISKANE TTP

TPE v pfipadé TTP zajiStuje odstrafiovani
protildtek proti ADAMTS13 a multimer(
vWF (von Willebrandova faktoru) a sou-
¢asné dochdzi k nahrazeni chybéjiciho
ADAMTS13 enzymem obsaZzenym v dér-
covské plazmé.LécbaTTP plazmaferézou
by proto méla byt zahajena co nejdfive,
jiz pfi vysloveni podezieni na TTP, casto
jesté pred znalosti vysledk( aktivity en-
zymu ADAMTS13. Doporuceni Britské
spole¢nosti pro hematologii (British So-
ciety for Haematology) pfimo definuji,
ze mezi vyslovenim podezieni na TTP
a zahajenim TPE by mélo uplynout ma-
ximalné 8 hodin, protoze se jedna o ur-
gentni stav (medical emergency). Stejné
pozadavky Ize stdhnout i na podminky




Ceské republiky, kde je dostate¢né husta
sit pracovist schopnych provadét TPE. Je
tedy nutné okamzité kontaktovat praco-
visté provadéjici vyménné plazmaferézy,
obvykle aferetickd centra v rdmci kraj-
skych hematologickych oddéleni, spe-
cializovana afereticka pracovisté zatizeni
transfuzni sluzby, ptipadné dialyzacni
pracovisté. Je nutné bezodkladné zajistit
transport pacienta, odebrat vzorky krve
ke stanoveni aktivity ADAMTS13 a jeho
inhibitoru a zahajit TPE. Jakékoliv zdr-
Zeni mezi vyslovenim podezieni na TTP
a zahdjenim TPE mUze vést ke zhorseni
ischemického postizeni cilovych organt
a ve svém duasledku i k umrti pacienta.

TPE se maji provadét denné, dokud
nedojde ke vzestupu trombocytl nad
150%x10%I a snizeni laktdtdehydroge-
nazy (LDH) téméf k normé. Oboji by
mélo byt provazeno vymizenim neuro-
logickych pfiznakd a symptom z posti-
Zeni dalsich orgént ischemii. V minulosti
bylo pfi zhorSovani ptiznakd, zejména
neurologickych, doporucovano zvazit
provadéni TPE 2x denné, nyni vzhledem
k novéjsim lécebnym pfistupldm jiz tento
pfistup doporucovan neni [29]. Jako na-
hradni roztok Ize pouzit transfuzni pfi-
pravek cerstvé zmrazenou déarcovskou
plazmu, v posledni dobé se spise do-
porucuje pouzivat krevni derivat, pa-
togenné inaktivovanou plazmu, pro
jeho vyssi bezpecnost z pohledu inak-
tivace virovych patogen( a nizsi riziko
vyskytu alergickych reakci a TRALI. Zvy-
Seny pocet schistocytd mlze pretrva-
vat del3i dobu, nemél by proto byt krité-
riem hodnoceni |é¢ebné odpovédi [29].
Podrobnosti o provadéni TPE jsou uve-
deny v tab. 1. Pribéh TPE je zndzornén
na obr. 1.

Stale spornou otazkou z(stava, jakym
zpUsobem TPE u TTP ukoncit. Nejsou
k dispozici zddné randomizované stu-
die porovnavajici okamzité ukonceni
TPE po dosazeni cilovych hodnot s po-
kracujicim provadénim TPE s postup-
nym prodluzovanim intervalu mezi vy-
kony. V roce 1998 publikovala americka
pracovni skupina pro TPE u TTP praci,
ve které byl mimo jiné hodnocen vliv

Lécebna plazmaferéza u TMA -

(modifikovano podle [14]).

Frekvence: denné

Tab. 1. Charakteristika Ié¢ebné vyménné plazmaferézy procedury
dle doporuceni American Society for Apheresis (ASFA) z roku 2023

Doba trvani: do vymizeni neurologickych obtizi, normalizace LDH, vzestup trombocytt
nad 150x10%I po dobu 2 dn, Ize ukon¢it ihned nebo postupné

Vyménény objem plazmy: 1-1,5nasobek plazmatického objemu pacienta

Nahradni tekutina — solvent detergentni plazma, pfipadné cerstvé zmrazena plazma

Obr. 1. Pribéh vyménné plazmaferézy.

postupného vysazovani TPE na ¢etnost
rekurence ¢i recidivy TTP. Autofi kon-
statovali, ze zpUsob vysazeni lécby po-
moci TPE nemél na vyskyt relapst (reku-
rence/recidivy) TTP Zadny prokazatelny
vliv [30]. O 15 let pozdéji publikoval

e o ey

Chae etal. préci, kterd porovnavala vy-
skyt relapst TTP ve dvou centrech pro-
vadéjicich TPE u ziskané TTP. V jed-
nom centru se praktikovalo postupné
(n =46) a ve druhém okamzité ukonceni
TPE (n = 61) pfi dosazeni |é¢ebné odpo-

Transfuze Hematol Dnes 2024; 30(Suppl): S7-S15




védi. Cetnost relapsti byla posuzovana
do 30 a do 180 dnu po dosazeni remise,
pficemz v obou intervalech doslo k re-
lapsu TTP vyznamné castéji ve skupiné
pacientd, u kterych byly TPE ukonceny
okamzité, doplikova Iécba kortikoidy
a ani rituximabem vysledky neovlivnila.
Urcitou slabinou této studie bylo, ze Slo
v podstaté o porovnani dvou center, kdy
preci jen fada procest mohla byt prova-
déna riizné a vysledky mohly byt také in-
terpretovany odlisné ve smyslu konsta-
tovani relapsu TTP [31]. Na zakladé této
prace bylo doporu¢eno postupné vy-
sazovani |é¢by TPE, kdy po normalizaci
poctu trombocytl mély byt TPE pro-
vadény 3x béhem 1. tydne, 2x béhem
2. tydne a jednou béhem 3. tydne. Hy-
potetickym benefitem by mohl byt pod-
plrny efekt TPE do doby rozvoje pIného
efektu imunosupresivni terapie, oviem,
na druhé strané, s po¢tem TPE nardstaji
vyznamné rizika dlouhodobého zave-
deni CZK a zvy3uje se pravdépodobnost
alergickych reakci na plazmu.
Prospektivni observa¢ni studie Ravala
etal. publikovand v roce 2020 nepotvr-
dila snizeni frekvence exacerbaci one-
mocnéni ve skupiné pacientd s postup-
nym ukoncovanim TPE (postup ,3-2-1"
popsany vyse). Exacerbace onemocnéni
ve skupiné 26 pacientl s intermitentné
provadénymi TPE se vyznamné neli-
Sila od skupiny 24 pacientl s okamzi-
tym ukoncenim TPE po dosazeni re-
mise (37,9 vs. 33,3 %; p = 0,78) i pfesto,
ze vsichni pacienti ve skupiné ,3-2-1"
dostévali ¢asné rituximab, pficemz ve
druhé skupiné to byla pouze tfetina pa-
cientl. Podle ocekavani byl vyskyt kom-
plikaci pfimo souvisejicich s TPE (reakce
na plazmu a komplikace souvisejici se Zil-
nim vstupem) signifikantné vyssi ve sku-
piné ,3-2-1" (9 vs. 1 pfihoda; p = 0,01).
Autofi na zékladé téchto vysledkl pre-
stali na svém pracovisti postupné vysa-
zovat TPE. Diraz ale kladli na peclivou
monitoraci pacienta k vylouceni exacer-
bace nebo relapsu onemocnéni [32].
Otdzka, jak a kdy ukon¢it TPE u TTP
tedy zatim neni jednoznacné zodpo-
vézend a nazory se pribézné méni. Do

praxe se to promita tak, Ze na konci 20.
stoleti praktikovalo postupné vysazo-
vani plazmaferéz u TTP v USA i Kanadé
asi 40 % center, po roce 2010 uz $lo pfi-
blizné o 85 % center [30,33,34]. Proto
také ve studii TITAN, randomizované kli-
nickém hodnoceni s kaplacizumabem,
novym lékem pro |é¢bu akutni ataky TTP,
byl zplisob ukonceni TPE na rozhodnuti
osetfujiciho lékare. V obou hodnoce-
nych skupinach bylo nakonec postupné
vysazovani TPE provéddéno pfiblizné
u 30 % pacient( [35].

Pti rozhodnuti o zplGsobu ukonceni
|é¢by pomoci TPE je nutno vzit do Uvahy
nejen pravdépodobnost rekurence ne-
moci, ale také rizika provazejici dlouho-
dobé zavedeni CZK a dalsi komplikace
vyplyvajici z prodlouzeni [é¢by s vyuzi-
tim TPE. Pravidelné monitorovani akti-
vity ADAMTS13, pouziti kaplacizumabu
v lé¢bé akutni ataky by mohly postupné
ukoncovani TPE nahradit.

VYMENNA PLAZMAFEREZA
V LECBE VROZENE TTP

TPE ma v |é¢bé vrozené TTP omezené
indikace, zpravidla se provadi béhem
prvni ataky TTP, kdy neni diagndéza vro-
zené TTP potvrzend, zejména pii opoz-
dénych vysledcich aktivity enzymu a in-
hibitoru ADAMTS13 a kdy chybi vysledky
genetického vysetieni. Lé¢ba prokizané
vrozené TTP spociva vétsinou v podani
rekombinantniho ADAMTS13 nebo po-
dani plazmy. Podrobnéji se vrozené TTP
vénuje ¢lanek Hrdlickové publikovany
v ¢asopisu Transfuze a hematologie dnes
v roce 2023 [36].

TPE U TMA ASOCIOVANYCH
S INFEKCI

Do této heterogenni skupiny patfi TMA
asociovana s infekci, kdy je produko-
van Shiga toxin (STEC-HUS) nebo s in-
fekci Streptococcus pneumoniae (pHUS).
U téchto TMA nebyl jednoznacné pro-
kazan efekt TPE, proto podle ASFA do-
poru¢eni TPE spadd do kategorie
11 [29]. Nejvice informaci pochdzi z Né-
mecka, kde v roce 2011 probéhla epi-
demie STEC-HUS. TPE byla provadéna
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u 84 % z 298 pacientl zafazenych v ob-
servacni studii, a to rezimem standard-
nim (3-5 procedur) nebo do doby vze-
stupu trombocytt nad 100x10%I. Ani
u jednoho rezimu nebyl prokazan be-
nefit TPE [37]. Na druhé strané retro-
spektivni studie z Francie prokazala
pfinos TPE u poloviny pacientd s STEC-
-HUS a akutnim neurologickym posti-
Zenim [38]. Pfinos TPE pfi lé¢bé TMA
asociované s infekci nema oporu v pa-
tofyziologii téchto onemocnéni. Shiga
toxin se v obéhu vyskytuje velmi kratkou
dobu a byvéa navazan na leukocyty, po-
skozeni endotelu vznikd rychle a samo-
zifejmé predchazi zahdjeni 1é¢by s vyu-
Zitim TPE. PGvodné pozorovany ptiznivy
efekt TPE byl pravdépodobné dan tim,
ze TPE byly zahajovany na vrcholu akti-
vity onemocnéni, tedy 6-8 dnud od vy-
puknuti pfiznak(, coz vedlo k zavéru, ze
doslo ke zlepseni kratce po zahdjeni te-
rapie pomoci TPE [29].

Podobné v pfipadé pHUS by TPE
mohla hypoteticky odstrariovat proti-
latky namifené proti exponovanému
T-antigenu a soucasné cirkulujici bakte-
ridlni neuraminidazu, nicméné dakazy
podporujici pouziti TPE pfi pHUS jsou
omezeny pouze na popis pfipadd.

V soucasnosti nelze TPE u TMA asocio-
vanymi s infekci doporucit, ovlivnéni pa-
tofyziologickych mechanizm neni pfilis
pravdépodobné a ptinos TPE nebyl pro-
kazan nebo je sporny [29].

TPE U KOMPLEMENTEM
ZPROSTREDKOVANE TMA
(ATYPICKY HEMOLYTICKO-
UREMICKY SYNDROM)
V dobé ,pred eculizumabem” byla Ié¢ba
plazmou, zahrnujici TPE nebo infuzi
plazmy, na zakladé dobrych vysledk
v |é¢bé TTP doporucovana také pro lé¢bu
komplementem zprostfedkované TMA
(CM-TMA, drive atypicky HUS), nebyly vSak
provedeny zadné prospektivni studie po-
tvrzujici efekt TPE, coz mimo jiné vyplyva
zraritniho vyskytu téchto onemocnéni.
Pokud nelze podle klinickych pfiznakd
a laboratornich parametrt odlisit TTP od
CM-TMA, méla by byt co nejdfive zaha-
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Onemocnéni

TTP

TMA asociovana s infekci

TMA asociovana s léky

TMA asociovana s téhotenstvim

TMA asociovana s poruchou koagulace

TMA zprostiedkovana komplementem (aHUS)

Tab. 2. Indikace lé¢ebné vyménné plazmaferézy v Ié¢bé TMA (modifikovano podle [14]).

Indikace

STEC-HUS
pHUS
protilatky proti H faktoru

mutace gentl MCP

TMA asociovand s transplantaci krvetvornych bunék

ticlopidin
clopidogrel

gemcitabine/quinine

asociovana s téhotenstvim, zavazna

preeklampsie
mutace gent THBD, DGKE, PLG

kategorie: | - |é¢ba 1. linie; Il - [é¢ba 2. linie; 1l - optimalni role aferézy nebyla stanovena; IV - aferéza se zda byt neefektivni

aHUS - atypicky hemolyticko uremicky syndrom; ASFA — American Society for Apheresis; DGKE - diacylglycerol kindza epsilon; EBM —
evidence-based medicine; MCP — membranovy proteinovy kofaktor; pHUS - TMA asociovana s infekci Streptococcus pneumoniae; PLG -
plasminogen; STEC-HUS - TMA asociovana s infekci s produkci Shiga toxinu; THBD — trombomodulin; TMA - trombotické mikroangiopa-
tie; TTP — tromboticka trombocytopenickd purpura

Uloha TPE Sila ditkazh
podie ASFA (EBM)

I 1A
1] 2C
1] 2C
| 2C
1] 2C
] 2C
| 2B
1] 2B
v 2C
1] 2C
1] 2C
1] 2C

jena a provadéna lé¢ba pomoci TPE az
do znalosti vysledku aktivity ADAMTS13.
Pfi potvrzené diagn6ze CM-TMA by méla
byt zahdjena lé¢ba eculizumabem. TPE
je v soucasné dobé u CM-TMA indiko-
vana pouze v pripadé, ze eculizumab
neni dostupny a déle u pacientl s pro-
kazanymi protildtkami proti faktoru H
(anti-CFH) v kombinaci s dalsi imuno-
supresivni terapii i kdyz ve druhém pfi-
padé nejsou dukazy efektivity zcela pre-
svédcivé a lécebna odpovéd se podle
TPE u pacientll s prokazanymi anti CFH
protilatkami lze zvazit zejména pfi pri-
tomnosti zavazného extrarenalniho po-
stizeni (neurologické, kardiovaskularni
ptiznaky) [38]. Pokud se provadi TPE,
tak se procedura provadi analogicky
jako u pacientd s TTP, v |é¢bé by mélo
byt pokracovéno, pokud je pfitomna
|éCebnd odpovéd a léc¢bu lze ukoncit
pfi zahajeni eculizumabu z ddvodu ne-
efektivity nebo nemoznosti pokracovat
v TPE. Neni zcela jasné, jak presné hod-
notit efekt TPE, ale rozhodné by se méla
lécebna odpovéd hodnotit nejdiive po
3-5 dnech TPE [39,40].

TPE U TMA ASOCIOVANE

S TRANSPLANTACI (TA-TMA)
Pfed objasnénim ulohy dysregulace
komplementu v patofyziologickych me-
chanizmech vznikuTMA po transplantaci
krvetvornych bunék/kostni diené byla
TPE lékem volby i pfes nepresvédcivé vy-
sledky. Nebyla provedena zZadna rando-
mizovana studie, k dispozici jsou jenom
série pripadud. Celkova mira odpovédi se
lisi, je v rozmezi od 0-75 %, ale jsou popi-
sovany casto pouze ¢astecné odpovédi
a Casté relapsy [29,41]. Onemocnéni je
bohuzel provazeno vysokou mortalitou.
Recentni studie u 82 pacientd lécenych
TPE uvadi lé¢ebnou odpovéd u 52 % pa-
cientd, oviem mortalita byla extrémné
vysoka, 1 rok po transplantaci prezi-
valo pouze 15 % nemocnych. Na vysoké
umrtnosti se vyrazné podilela i pfitom-
nost reakce $tépu proti hostiteli (GVHD)
stadia lll nebo IV. Tak jako u fady jinych
TMA neni efektivita TPE dofesend. Vzhle-
dem k tomu, ze néktefi pacienti reago-
vali pfiznivé na TPE, mohla by byt TPE
zvazovana jako zachranna lécba u vy-
branych pacientl s pretrvavajici nebo
progredujici TA-TMA navzdory zvladnuti

infekce a GVHD [29]. V posledni dobé
se objevuji kasuistické pFipady Uspésné
[é¢by eculizumabem [42,43].

TMA muze byt také vzacnou, ale za-
vaznou komplikaci po transplantaci so-
lidnich orgdn(. Je spojena s vysokym
stupném mortality a ¢asto vede k odho-
jeni transplantovaného organu. Vyznam
TPE po transplantaci solidnich organt
zGstava kontroverzni [29].

TPE U TMA ASOCIOVANE
S LEKY
TMA asociovand s Iéky je vzacnou pfici-
nou TMA, patogeneze je multifaktorilni.
Vysazeni |éku vede zpravidla k normali-
zaci parametr( hemolyzy. TMA vyvo-
land tiklopidinem se typicky projevuje
vyrazné snizenou aktivitou ADAMTS13
(< 10 %) s pritomnosti inhibitoru a méla
by byt feSena jako TTP. U vétsiny pa-
cientll se projevi > 2 tydny po pocate¢ni
expozici Iéku a obvykle dobfe reaguje
na TPE. Procedura se provadi analogicky
jako u TTP, ndhradnim roztokem byva
plazma [44].

TMAuostatnichlékd (tab.2) maobvykle
normalni aktivitu ADAMTS13 a zpravidla

Transfuze Hematol Dnes 2024; 30(Suppl): S7-S15




nereaguje na TPE. V publikovanych sé-
riich pfipadl nebyl prokazan ptinos pro-
vadéni TPE [29].

TPE U TMA V TEHOTENSTVI
V téhotenstvi se nejcastéji setkdvame
s TTP, CM-TMA a HELLP syndromem.
TTP se objevuje typicky v prvnim a dru-
hém trimestru, na rozdil od HELLP syn-
dromu, ktery se vyskytuje v zavéru gra-
vidity. U HELLP syndromu je lé¢bou
volby ukon¢eni gravidity, coZ je spojeno
s velmi rychlou Upravou stavu rodicky.
Relativné novou jednotkou TMA je post-
partalni tromboticky mikroangiopaticky
syndrom (PTMS), ktery laboratornimi vy-
sledky i klinickymi projevy pfipomina
HELLP syndrom, ale pribéh je odlisny.
Pro PTMS je typické, ze i pres ukonceni
gravidity se progresivné zhorsuje labo-
ratorni a klinicky nalez se zndmkami di-
seminované intravaskularni koagulopa-
tie (DIC) a komplexni mikroangiopatie
s multiorgdnovym postizenim bez
reakce na klasickou a agresivni 1é¢bu
obvykle pouzivanou v managementu
HELLP syndromu, v¢. podéni kortikoidd.
U téchto pacientl dochazi k Upravé
stavu az po zahajeni TPE, které jsou
v tomto pfipadé lécbou volby [45]. Etio-
logie PTMS neni dosud pIné objasnéna.
Nebyly provedeny zadné specifické
studie zaméfené na pouziti TPE u téhot-
nych s TMA, zpravidla se vychazi z vy-
sledk( studii u obecné populace. Lze
konstatovat, Ze provedeni TPE béhem té-
hotenstvi se opira vétsinou o vlastni zku-
Senosti Iékard provadéjicich TPE u gra-
vidnich a dostupné jednotlivé kasuistiky.
U téhotnych nebyly zaznamendny
zadné specifické nezddouci udalosti
spojené s TPE ve srovnani s obecnou po-
pulaci, incidence vy3e popsanych neza-
doucich Ucinkd nebyla rozdilnd kromé
hypotenze béhem vykond, kterd byva
u téhotnych vyssi. U ¢asti pacientek byly
popsany zmény frekvence srdec¢niho
rytmu plodu v souvislosti s hypotenzi
matky, jednalo se pouze o pfechodné
zmény dobfe reagujici na podani teku-
tin. Obecné se doporucuje béhem TPE
u téhotnych udrzovat dostate¢ny in-

travaskuldrni objem matky a ve dru-
hém a tietim trimestru polohu na levém
boku, aby nedoslo ke kompresi dolni
duté zily délohou. Sledovani kardioto-
kografie plodu neprokazalo nepftiznivy
vliv TPE na pritok krve pupecnikem. Je
doporucovano vyvarovat se TPE 24 h
pred porodem z divodu vyssiho rizika
krvacivych komplikaci pfi poklesu koa-
gulacnich faktor(. Lze uzavfit, Ze v indi-
kovanych ptipadech je provadéni TPE
u téhotnych bezpecné [46,47].

TPE U JINYCH
TROMBOTICKYCH
MIKROANGIOPATII

Efekt TPE u jinych, vyse nepopsanych
trombotickych mikroangiopatii byva
sporny. Rychlou diagnostikou pomoci
vysetieni aktivity ADAMTS13 mizeme
odlisit TTP od jinych pfi¢in TMA. V roce
2016 byly publikovany vysledky stu-
die Li etal., kterd nezjistila zadny pfi-
nos TPE u pacientt s TMA, kde aktivita
ADAMTS13 byla vy3sinez 10 9%.U 186 pa-
cientd nebylo zjisténo signifikantni zlep-
$eni 90. denni mortality, narGstu trom-
bocytl ani délky hospitalizace [48].

ZAVER

Vyménna plazmaferéza zménila pro-
gnozu pacientd s nékterymi typy TMA,
zejména u pacientl s TTP, kde zlstava
zivot zachranujicim vykonem s vyraz-
nym snizenim mortality pacientd. TPE
nadale z(istadva nedilnou soucasti man-
agementu lé¢by TMA do pfesného sta-
noveni diagno6zy. Nejvétsim pfinosem
v diagnostice i terapii je v poslednich le-
tech rychlé stanoveni aktivity enzymu
ADAMTS13, coz umozni odliseni TTP od
ostatnich TMA. U ostatnich forem TMA
je vyuziti TPE omezené. Chybi vysledky
randomizovanych studii, které by pfi-
nesly dostatecné dlikazy o ucinnosti.
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