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SOUHRN

Cile: Hodnoceni dlouhodobého vlivu [é¢by rheoferézou na suchou formu vékem podminéné makuérni degenerace.

Material a metody: Do hodnoceni jsme zaradili 65 pacientt a do kontrolni skupiny 55 pacientd s minimalni dobou sledovéani 60 mésicli. Zakladni lé¢ba
se skladala z 8 procedur rheoferézy, piidatnd Iécba (booster therapy) ze 2 rheoferéz za 1,5-2 roky po zakladni [é¢bé. Hodnotili jsme zmény nejlépe kori-
gované zrakové ostrosti, anatomickych pomér( a elektrické aktivity sitnice, hematologické, biochemické a imunologické parametry.

Vysledky: Lécba rheoferézou vyznamné pfispéla: 1) Ke stabilizaci nejlépe korigované zrakové ostrosti Ié¢enych pacientd, ktera se nejprve nevyznamné
zvysovala do 2 let sledovéni a nasledné jen mirné klesala. Naproti tomu v kontrolni skupiné se zrakova ostrost snizovala, do 4 let nevyznamné, poté jiz
statisticky vyznamné. 2) Ke zlepseni morfologického nalezu u 62,4 % lé¢enych pacientl v porovnani se 7,5 % kontrol, naproti tomu k progresi onemoc-
néni do 3. stadia (vlhka forma onemocnéni nebo geograficka atrofie) s vyznamnym poklesem zrakovych funkci doslo jen u 7,1 % lécenych pacientd
oproti 37,0 % kontrol. 3) K regresi, dokonce i k pfilozeni drizového odchlipeni retinalniho pigmentového epitelu (DPED). Ke zmenseni plochy DPED
u 80,4 % lécenych pacientt, naproti tomu ke zvétseni plochy DPED u 47,1 % kontrol a rozvoji nového DPED jen u 2 oci lé¢enych pacientd oproti 16 o¢im
kontrol. 4) K udrzeni integrity vrstvy elipsoid( ve fovee u 68,2 % lé¢enych pacient(, naproti tomu defektni elipsoidni vrstvu ve fovee jsme zazname-
nali u 66,6 % kontrol. 5) Ke stabilizaci aktivity gangliovych bunék, ¢ipkového systému a aktivity centralni oblasti sitnice s excentricitou mezi 1,8° a 30°
u lécenych pacientd v porovnani s jeji alteraci v kontrolni skupiné projevujici se zejména od 3,5 let sledovani. 6) K statisticky vyznamnému zlep3eni
rheologickych ukazateld, a tim ke zvyseni pritoku v mikrocirkulaci a pozitivnimu ovlivnéni metabolizmu v sitnici. K pozitivnimu vlivu na klasickou, alter-
nativni i lektinovou cestu aktivace komplementu, snizeni hladiny PCSK9 (proprotein konvertaza subticilin kexin 9), a tim i hladiny LDL-cholesterolu a 7)
Pridatna Iécba 2 procedurami RHF (tzv. ,booster therapy*) se zdé byt bezpe¢nou a vhodnou metodou prodlouzeni faze stabilizace, ¢i dokonce zlepseni
zrakové ostrosti, anatomického a funk¢niho nalezu.

Zavér: Prokazali jsme pozitivni zmény anatomickych, funkénich i humoralnich ukazatelG pii 1é¢bé VPMD rheoferézou. Jejich korelace skyta redlnou
moznost ohrozené nemocné vytipovat a fidit individualizovanou intenzitu rheoterapie. Metodika je U¢inna a bezpecna s nizkym procentem nezavaz-
nych vedlejsich ucinkd.

Kli¢ova slova: sucha forma vékem podminéné makuldrni degenerace, drizova ablace pigmentového epitelu sitnice, elipsoidni vrstva, rheoferéza,
elektroretinografie

SUMMARY
RHEOPHERESIS IN THE TREATMENT OF AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION

Purpose: Evaluation of the long-term effect of rheopheresis treatment of dry form of age-related macular degeneration (AMD).

Materials and Methods: The treatment group consisted of 65 patients and 55 patients in the control group, with a minimum follow-up period of 60
months. The basic treatment consisted of 8 rheopheresis procedures, and the additional treatment (booster therapy) of 2 rheopheresis procedures 1.5-2
years after the basic treatment. We evaluated changes in best corrected visual acuity, anatomical effect, electrical activity of the retina, haematological,
biochemical and immunological parameters.

Results: Rheopheresis treatment contributed significantly: 1) to stabilisation of best corrected visual acuity of the treated patients, which initially
showed an insignificant increased during the 2-years follow-up period, and then slightly decreased. By contrast, visual acuity decreased in the control
group, to an insignificant degree up to 4 years, then statistically significantly. 2) to an improvement of the morphological findings in 62.4% of treated
patients compared to 7.5% in the control group, while disease progression to stage 3 (neovascular form of the disease or geographic atrophy) with
a significant decrease of visual acuity occurred in only 7.1% of treated patients, versus 37.0% in the control group. 3) to regression, even to the
attachment of drusenoid pigment epithelial detachment (DPED). To a reduction of the area of DPED in 80.4% of treated patients, in contrast with an
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increase in the area of DPED in 47.1% of patients in the control group, and the development of new DPED in only 2 eyes of treated patients compared
with 16 eyes of patients in the control group. 4) to a preservation of the integrity of the ellipsoid layer in the fovea in 68.2% of the treated patients, while
by contrast we found a damaged ellipsoid layer in the fovea in 66.6% of the control patients. 5) to a stabilisation of the activity of ganglion cells, the
pineal system and the activity of the central area of the retina, with eccentricity between 1.8° and 30° in the treated patients, compared to alteration
in the control group manifested mainly after 3.5 years of the follow-up period. 6) to a statistically significant improvement in rheological parameters,
thereby increasing flow in microcirculation and positively influencing the metabolism in the retina. Also to a positive effect on the classical, alternative
and lectin pathway of complement activation, a reduction in the level of proprotein convertase subtilisin kexin 9 (PCSK9), and thus also the level of LDL-
cholesterol, and 7) Additional treatment with 2 RHF procedures (so-called "booster therapy") seems to be a safe and suitable method of prolonging the
stabilisation phase, or even improving visual acuity, anatomical and functional findings.

Conclusion: We demonstrated positive changes in anatomical, functional and humoral parameters upon rheopheresis treatment of AMD. Their
correlation provides a real possibility to identify patients at risk and to manage an individualised regime of rheopheresis therapy. This method of

treatment is effective and safe, with a low percentage of non-serious adverse effects.
Key words: dry form of AMD, DPED, ellipsoid layer of photoreceptors, rheopheresis, ERG
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uvoD

Vékem podminénd makuldrni degenerace (VPMD) je
degenerativni onemocnéni centrdlni ¢asti sitnice a cév-
natky. Je nejcastéjsi pficinou praktické slepoty obyvatel
rozvinutych zemi starsich 65 let [1]. Onemocnéni se vysky-
tuje ve dvou variantach.V 80-90 % je pfitomna pomalu se
rozvijejici ,sucha” atroficka forma VPMD a asi v 10-20 %
se vyvine rychle progredujici ,vIhka" exsudativni forma
s neovaskularni choroidalni membranou [2]. Nahly zvrat
VPMD do vlhké formy béhem 5 let je popisovan az ve
26 % pripadu [3].

Primarni zmény u VPMD byly popsény v Bruchové
membrané, v retindlnim pigmentovém epitelu (RPE)
a v choriokapilaris. Dochazi k poruse perfuze v cévnat-
ce a sitnici, rozviji se dysfunkce RPE a ztrata schopnosti
aktivniho transportu metabolitd ze sitnice. Metabolity
se pak hromadi ve formé druz, jak jsme sami popsali [4].
Mékké druzy jsou svétle Zluté s neostrou hranici, jednot-
livé nepresahuji 165 pum v praméru. Pfi progresi choroby
se sdruzuji ve splyvajici druzy, které maji vétsi pramér
a tendenci pfejit do zavaznéjsiho stadia: drizového od-
chlipeni pigmentového epitelu sitnice (DPED) [5,6]. Po-
kud DPED zasahuje i centralni foveolu (CF), dochazi uz
v tomto stadiu ke zhorseni nejlépe korigované zrakové
ostrosti (NKZO), protoze se ke zménam RPE pfidruzuje
i defekt vrstvy elipsoidd vnitfnich segmentl fotorecep-
tord. Nasledkem je poskozeni a ubytek fotoreceptort [7].
Terén pfitomného DPED je s nar(stajicim vékem vhod-
nym podkladem pro zvrat ze suché do vlhké formy vzni-
kem submakularni neovaskularizace (CNV). Je umisténa
v cévnatce a je reakci na mistni hypoxii. Patfi uz k 3. stadiu
VPMD, které neléceno vede k praktické slepoté snizeni
zrakové ostrosti na 3/50 a méné. Déletrvajici DPED oviem
mUze zpUsobit i dalsi projev nevratného postizeni maku-
ly, rozvoj geografické atrofie RPE. Pfi obvyklém postizeni
touto formou se opét dfive nebo pozdéji setkdvame se
vznikem praktické slepoty.

Byly objeveny dukazy pro genetickou zatéz nemoc-
nych s VPMD a nalezena souvislost nékolika genetickych
odchylek a VPMD [8,9]. Revolu¢ni zménou v nazorech
na patogenezi onemocnéni je ,zanétliva” teorie. Sou-
vislost rozvoje VPMD se zanétlivymi a imunitnimi pro-
cesy podporuje pfitomnost imunokomplext (IgM, 1gG)
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a komponent komplementového systému (C3, C5, CD46)
v drazéch. Je zndmo, ze proteiny komplementu, makrofa-
gy a cytokiny akceleruji angiogenezi, formaci a prorUsta-
ni CNV [10]. Vznik a progresi VPMD ovliviuje ziejmé také
mutace genu H [8] a/nebo oxidativni poskozeni vedouci
k apoptdze fotoreceptord [11]. Samoziejmé zacaly snahy
o potlaceni aktivace komplementu. Jsou vyvijeny inhibi-
tory slozek komplementu [12], monoklonalni protilatky
proti faktoru B, D nebo inhibitory C5 s moznosti pouziti
uVPMD s vétsi t¢innosti a méné ¢astou aplikaci [8]. Studie
jsou zatim ve fazi 1 nebo 2 a ziejmé potrva jesté nékolik
let, nez budou k dispozici v klinické praxi. Tyto poznatky
nas vedly k vyzkumu zmén cest aktivace komplementu
a slozky H pfi 1é¢bé rheoferézou jako potencialné vy-
znamnych bioindikatord progrese VPMD. Je zndmo, ze
komplement, zejména alternativni a lektinova cesta hraji
dulezitou roli pfi poruchach mikrocirkulace u VPMD [8,9].
Lécba cilend na systém komplementu pravdépodobné
bude reprezentovat dalsi novy pfistup k lé¢bé nebo i pre-
venci poruch v mikrocirkulaci, jako je VPMD a dalsi. Zmé-
ny slozek komplementu by, dle nasi hypotézy, mohly byt
také markerem Uspésnosti lécby, a tedy by mohla existo-
vat korelace mezi mirou poklesu aktivity slozek komple-
mentu a aktivitou choroby a klinickym obrazem. Velmi
cenné by bylo, ze jde o ¢asny marker. Uspénost lé¢by se
totiz dosud posuzuje klinickymi ukazateli (vyvoj morfo-
logickych zmén na sitnici, pokles NKZO atd.), které jsou
dlouhodobé. Neumozniuji proto individualizované fize-
ni frekvence a intenzity terapie jiz béhem zdkladni série
rheoferéz. Dulezitd je také korelace zmén komplementu
nejen s aktivitou choroby a klinickym nalezem, ale i s dal-
$imi bioindikatory (markery aktivity endotelu, koagulace,
fibrinolyzy, metabolismus lipoproteinu) a se specidlnimi
ukazateli (faktory aktivace apoptdzy, vybranymi interleu-
kiny, adheznimi molekulami).

Hypotézy o patogenezi VPMD hovofi také o pravdé-
podobném podilu metabolismu lipoproteinl na rozvoji
a progresi onemocnéni. Sitnice, se svymi schopnostmi
zpracovavat svétlo, je unikatnim fotooxidativnim pro-
stfedim mezi ostatnimi druhy nervovych tkani. Sitnice
tak ma zfejmé schopnost pfijmu lipidud a jejich metaboli-
smu vc¢etné oxidativnich procesu. Prisun lipidd do vsech
bunécnych vrstev retiny z krve byl prokazan [13,14]. Sit-
nice je také schopna syntetizovat lipidy a udrzovat ,stea-



dy-state” co do slozeni lipid@ [15]. K pInéni téchto ukold
jsou (byly v sitnici potvrzeny) stejné molekuly jako v pa-
tofyziologickém procesu pfijmu a metabolismu lipid jin-
de ve vnitinim prostredi [15]. Dllezitym enzymem ovliv-
fujicim hladinu cholesterolu je proprotein convertdza
subtilisin/kexin 9 (PCSK9). Jedna se o sekrecni regulator
LDL receptoru na povrchu bunék, jeho funkci je zvySovat
hladinu LDL cholesterolu [16]. Vice nez 30 % plazmatické-
ho PCSK9 je vézdno na LDL-cholesterol, proto predpokla-
déme, Ze by pfi rheoferéze u VPMD mohlo dojit také ke
snizeni hladiny PCSK9.

Léc¢ba suché formy VPMD se v soucasné dobé opira
o preventivni farmakoterapii antioxidanty vitaminu E,
C, betakarotenu, médi, zinku a neesterifikovaného lu-
teinu (Age-related Eye Disease Study 1, Age-related Eye
Disease Study Research Group 2001, Lutein Antioxidant
Supplementation Trial [17].

Rheoferéza (RHF) je povazovéna za uc¢innou metodu
[é¢eni suché formy VPMD. Nékolik studii, v¢etné nasi,
demonstrovalo ucinnost rheoferézy [6,18-22]. Podle
Schwartze et al.,, 2013 (Writing Committee of the Ame-
rican Society for Apheresis) bylo publikovano nékolik ka-
zuistik, dvé kontrolované studie a pét randomizovanych
studii, které prokazuji uc¢innost rheoferézy u suché formy
VPMD [20]. Na zékladé téchto studii zafadila ASFA (Ame-
rican Society for Hemapheresis) rheoferézu jiz v predpo-
slednim vydani pravidelné novelizovanych pravidel (gui-
delines) v roce 2013 jako terapii prvni linie u suché formy
VPMD [23]. Lécbu pacientd s VPMD rheoferézou jsme
jako prvniv Ceské republice zahajili jiz v roce 2005. Lé¢ba
byla hrazena z grantovych prostifedkd. Naklady na 1 RHF
proceduru ¢ini cca 17 000 K¢, zakladni [é¢ba 8 procedura-
mi tak stoji 136 000 K¢.

Pfedpoklddanym pozitivnim G¢inkem rheoferézy
u VPMD je snizeni difuzni bariéry v Bruchové membra-
né, zlepseni vyzivy RPE a neuroretiny, pokles ischémie
a tvorby cévniho endotelového rlstového faktoru (VEGF)
a pokles aktivity zanétlivého procesu, coz jsou prokazané
patofyziologické mechanismy vzniku a progrese choro-
by [24]. Dochazi k Upravé pomér na molekularni Urovni
a k aktivaci funkénich rezerv sitnice. V3echny tyto faktory
mohou pfispét ke stabilizaci morfologie i funkce maku-
ly, této pro zrak nejdulezitéjsi oblasti, a k zastaveni nebo
alespori zpomaleni progrese VPMD [6]. Nasim cilem je za-
brana zvratu do 3. stadia VPMD, zejména odvraceni vzni-
ku submakuldrni neovaskularizace a geografické atrofie
sitnice v makule, a tedy ochranéni centralni foveoly od
zasazeni patologickymi zménami.

Rheoferéza a vlastni modifikace procedur

Rheoferéza je v klasické podobé podle Klingela et al.
[24] modifikace membranové diferencni filtrace plazmy,
kdy se pouzivad specidlni sekundarni plazmaticky filtr
s relativné malymi otvory, nazyvany rheofiltr, ktery z pro-
tékajici plazmy eliminuje exaktné definované spektrum
proteiny s vysokou molekuldrni hmotnosti (nad 150 000
Daltond). Jednd se zejména o fibrinogen, a_-makroglobu-
lin, imunoglobulin M, LDL cholesterol, von Willebrand(iv

10

faktor, trombomodulin a fibronektin [25]. Eliminace téch-
to proteind vede ke snizeni krevni i plazmatické viskozi-
ty a dale ke zlepseni agregability a flexibility erytrocytl
[26,27]. Vysledkem snizené krevni i plazmatické viskozi-
ty je zlep3eni krevniho priitoku mikrocirkulaci a 1é¢ebné
pfiznivé ovlivnéni nékterych poruch v mikrocirkulaci [10].
Dochazi k pfiznivym posunlim hladin cytokinG a adhez-
nich molekul, déle ke zvy3ené produkci oxidu dusnatého
endotelem, a ke zlepseni deformability erytrocytt [26].

V nasi modifikaci rheoferézy (zvané také rheohemafe-
réza) byl pro primarni oddéleni plazmy pouzit kontinu-
alni separator Cobe Spectra, anebo Spectra Optia (Teru-
mo BCT, Lakewood, Colorado, USA). Ve druhém kroku
plazma prochazela filtrem Evaflux 4A (Kawasumi, Tokyo,
Japonsko). Filtra¢ni membrany maji celkovy povrch 2 m?,
jsou vyrobeny z kopolyméru etylénu a vinylalkoholu
ausporadanydoformykapildrsvnitfinimpramérem175um
a primérem pora 0,03 um. Kapilary jsou uzaviené v oba-
lu z polykarbondatové pryskyfice. Filtr je umistén a Fizen
ptistrojem CF 100 (Infomed, Zeneva, §V)’/carsko). Pfi vze-
stupu tlaku v kapilarach filtru nad 250 mm Hg pfistroj
CF-100 automaticky zpétné proplachne kapilary fyziolo-
gickym roztokem, ktery se spolu s odfiltrovanymi ¢astice-
mi odvede do odpadniho vaku. V3echny sety spojovacich
hadic, filtr i odpadni vak jsou urceny k jednordzovému
pouziti.

Po prichodu filtrem se osetfena plazma spolu s krev-
nimi bunikami vraci zpét do obéhu pacienta druhym Zzil-
nim vstupem. Vykon je kontinudlni, ve stejny okamzik se
krev pacientovi odebird i vraci. Mnozstvi krve a plazmy,
které je aktudlné v extrakorporalnim obéhu, je déno po-
uzitym separatorem (u separatoru Spectra Optia je to

I

Obrazek 1. Pristrojové vybaveni k rheoferéze u lizka nemoc-
ného
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185 ml, u Cobe Spectra 240 ml). Pro vykon je nutnd kon-
tinudlni antikoagulace, u reoferéz jsme pouzili kombinaci
ACD-A (Baxter, Mnichov, SRN) a uvodniho jednorazové-
ho intravenézniho podani nefrakcionovaného heparinu
v dévce 4000 j. Roztok ACD-A byl pouzit v poméru 1:22
ke krvi. Absolutni vétsina vykont byla provedena ambu-
lantné, z dvou perifernich vendznich vstupl (pouzivaji se
s vyhodou zily v kubitalni jamce).

Pracovni postupy uzivané pfi rheoferéze se mezi
jednotlivymi pracovisti lisi a kazdé centrum ma zave-
denu vlastni modifikaci extrakorporélni eliminace. Kli-
Cové c&asti nasi modifikace byly patentovany (patenty
¢. 301836/2013, ¢. 301836/2010 a ¢. 3050387/2015).
V pribéhu lé¢by byly provedeny potfebné Upravy meto-
diky a zlepseni podle minulych zkusenosti (napt. zlepsen
zpUsob kanylace perifernich zil i centralni katetrizace bez-
pecnéjsi a primérové vhodnou kanylou, upraven zpUlsob
antikoagulace, upresnéna sada zékladnich zajistovacich
hematologickych a biochemickych markerd). Byla zlep3e-
na péce o nemocné (zkusenost tymu, trvalé monitorova-
ni saturace 0,, alarmové zarizeni pfimo u l0zka, vyhfivana
[Gzka, monitorovani EKG, pulsu a dechové frekvence).

Ptistroj u ldzka ukazuje Obrazek 1, schéma proce-
dury je popsano na Obrazku 2: plazma je oddélena od
krevnich télisek pomoci separdtoru Cobe-Spectra nebo
Optia (Likewood, Oklahoma, USA) a dale cerpana do li-
nek pfistroje CF 100 (Infomed, Zeneva, §vycarsko), ktery
fidi pratok plazmy pfres filtr Evaflux (Kawasumi, Tokyo,
Japonsko). Po prichodu filtrem je plazma vedena spolu
s krevnimi elementy zpét k nemocnému. Blizsi detaily

Heparin Seg:britur
Spectra
nebo Optia
Krev

Caiio)

Obrazek 2. Schéma rheoferetické procedury

a zkusenosti s nasi modifikaci metodiky jsme popsali jin-
de [10,29,30-32].

Procedury trvaji 3-4 hodiny v zavislosti na mnozstvi
promyté krve a rychlosti pritoku krve, coz je dano prede-
vsim stavem odbérové periferni zily. Pfi tom maji pacienti
paze upoutdny pro zasunuti odbérovych jehel do obou
kubitélnich jamek. Je tedy nutné zabezpecovat drobné
potfeby nemocného jako je Uprava polohy pfi obtizich ze
strnulé polohy, odstranéni pfipadného svédéni, podani
napoju, krmeni u diabetik(, zajistit moceni atd. Pacien-
ti s VPMD trpi obycejné ve svém véku dalsimi obtizemi
nebo chorobami, coz je nutno zohlednit a respektovat.
Monitorovani klinického stavu pacientd pfi vykonech
vcetné zakladnich vitalnich funkci (puls, krevni tlak, de-
chova frekvence, ptipadné monitorovani EKG) bylo ob-
ligatni a bylo provadéno dle Standardniho opera¢niho
postupu Separatorového centra Fakultni nemocnice
v Hradci Kralové, ktery je pravidelné validovan a kontro-
lovan vnitfnimi i zevnimi audity. Déle byl detailné pfipra-
ven protokol ke sledovani a registraci nezadoucich re-
akci, a to okamzitych nebo dlouhodobych - 26 polozek,
vychdzejicich z literarnich zkusenosti, nasich predchozich
vysledkud a sledovani [30] a pravidel WAA (World Aphe-
resis Assotiation) registru, v jehoz siti a podle jeho pra-
videl bylo postupovano [33]. VSechny neZadouci ucinky
spojené s aferézou byly nasledné hodnoceny podle jed-
notného schématu WAA registru, zadavany a odesilany
elektronicky pres registra¢ni kod do WAA registru [34].

Pacientovi bylo umoznéno pred proceduru shlédnout
in natura vykon pfi lé¢bé jinych pacientt - cilem bylo, po-

Ridici
Plasma jednotka
CF-100

Legenda: plazma je oddélena od krevnich télisek pomoci separatoru Cobe-Spectra nebo Optia
a dale cerpana do linek pfistroje CF 100, ktery tidi pritok plazmy pfres filtr Evaflux. Po priichodu
filtrem je plazma vedena spolu s krevnimi elementy zpét k nemocnému
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kud mozno odstranit neodlivodnéné obavy pred prvnim
vykonem, kdy byva vétsi procento vyskytu nezadoucich
reakci. Pfed zahdjenim rheoferézy byl znovu zhodno-
cen stav pacienta i doplnéna anamnéza. Pozornost byla
vénovana farmakologické anamnéze, pokud nemocny
uzivd ACE-inhibitory, hrozi tzv. bradykininové nezadou-
ci reakce. Bylo provedeno objektivni interni vysetreni,
véetné posouzeni stavu perifernich zil, zméren puls a tlak
auskulta¢ni metodou. Nemocni podepsali informovany
souhlas. BEhem aferézy byli pacienti trvale monitorovani
persondlem separatorového centra. V pfipadé zavaznych
nezddoucich pfihod tézkého stupné byla zajisténa po-
moc tymu jednotky intenzivni péce (pfivolani alarmem
kliniky a vzhledem k tzemni blizkosti byla mozna specia-
lizovana pomoc radové v desitkach vtefin).

MATERAL A METODY

Soubor pacienti

Dosud jsme lécili rheoferézou celkem 84 pacientl a do
kontrolni skupiny randomizovali 72 pacientt. Do hodno-
cenfi jsme zaradili 65 pacientd pramérného véku 69,3 let
(rozmezi 52-85 let; 35 zen; 27 muzU) a do kontrolni sku-
piny 55 pacientt priimérného véku 73,5 roku (rozmezi
56-82 let; 42 zen a 10 muzd) s minimalni dobou sledova-
ni 60 mésicl (primeérna doba sledovani 106 mésicli, ma-
ximalni doba sledovani 141 mésicl). Pacienti v kontrolni
skupiné byli sledovani ve stejnych casovych intervalech
jako pacienti [é¢eni rheoferézou.

Na zakladé dlouhodobych zkusenosti jsme stanovili
indika¢ni kritéria a kontraindikace 1é¢by rheoferézou. In-
dikaci k [é¢bé byla pfitomnost VPMD s mékkymi drdzami
ve stadiu 1-3 dle EURYEYE studie (Augood et al. 2004)
nebo druzova ablace RPE (DPED) s nejlépe korigovanou
zrakovou ostrosti v rozmezi 20/20 az 20/125 (monokulus
20/160) ETDRS optotypu, vék mezi 50-80 lety s télesnou
hmotnosti nad 50 kg a dobrd kvalita perifernich zil pro
opakované lé¢ebné procedury. O¢nimi kontraindikacemi
jsou pritomnost vlhké formy VPMD, geografické atrofie
v makule nebo jiné irreverzibilni zmény, jind onemocné-
ni sitnice a cévnatky nez VPMD (dystrofie, zanétliva one-
mocnéni), akutni krvaceni na o¢nim pozadi, onemocnéni
zrakového nervu vcetné glaukomu a opacita optickych
médii limitujici vysetieni o¢niho pozadi. Z celkovych kon-
traindikaci pak zavazna celkova onemocnéni, napf. ma-
lignity, stp. infarktu myokardu a centrdlni mozkové pfi-
hodé v poslednich 3 mésicich a nekorigovana arterialni
hypertenze > 160/100.

U vsech nemocnych byla provedena zakladni léc¢ba
8 procedurami rheoferézy, a to dvé za tyden, 2 tydny pre-
stdvka a puls byl opakovan 4x. Soucasné jsme provedli
2 ptidatné rheoferézy, tzv. ,booster therapy” (,posilujici®,
anebo ,pridatnou” 1é¢bu) u 20 pacientd, ktefi podstoupili
zakladni sérii rheoferéz pred 1,5 az 2 roky.

Oftalmoskopicky nalez pacienti: Ve skupiné léce-
nych pacientt byly mékké druzy a splyvajici mékké drazy
pfitomny u 60 oci, drizova ablace RPE pak u 56 oci. Vlhka
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forma VPMD byla diagnostikovana u 14 o¢i, a tyto nebyly
do hodnoceni zafazeny. V kontrolni skupiné byly mékké
druzy a splyvajici mékké drazy pfitomny u 54 oci a druzo-
va ablace RPE u 38 oci. Vlhkou formu jsme zjistili u 18 odi,
které nebyly hodnoceny. Do hodnoceni morfologického
nalezu jsme vsak zaradili pouze ty pacienty, u kterych
byla od zac¢atku sledovani provadéna opticka koherencni
tomografie se spektralni doménou (SD-OCT).

Vysetieni

Oftalmologicka vysetieni

- Nejlépe korigovana zrakova ostrost (NKZO) na ETDRS
optotypovych tabulich.

- Sledovani vyvoje mékkych driz a drazového odchli-
peni pigmentového epitelu sitnice (DPED) v prabéhu
[é¢by v [mm?] programem VISUPAC na digitélni fundus
kamefre (FF 450 + IR, Zeiss).

— Stav sitnicové cirkulace fluorescenc¢ni angiografii (FAG)
na digitdlni fundus kamere (FF 450 + IR, Zeiss), od r.
2019 angio-OCT (Spectralis, Heidelberg).

- Opticka koherencni tomografie (OCT; Cirrus, Zeiss od r.
2009; 2005-2009: Stratus, Zeiss) k ovéreni ulozeni druz,
stanoveni tloustky sitnice a anatomickych zmén zejmé-
na v oblasti elipsoidt fotoreceptor.

— Elektroretinografické vysetfeni (ERG) k objektivnimu
zjisténi funk¢niho stavu sitnice:

a) Zableskova ERG k testovani aktivity tyc¢inkového a cip-
kového systému.

b) Multifokalni elektroretinografie (mfERG) specificky de-
tekujici lokalizované, drobné zmény aktivity fotorecep-
tor( a jejich bipolarnich bunék centralni oblasti sitnice.

¢) ERG na reverza¢ni podnét (pERG) snimajici aktivitu
gangliovych bunék a centralni oblasti sitnice.

Sledovani nemocnych

Casovy harmonogram oftalmologickych vysetfeni:
pred zahdjenim [é¢by, za 3, 6 a 12 mésicl byla provedena
nasledujici vysetreni: NKZO, fundusfotografie, elektrofy-
ziologicka vysetfeni a OCT. FAG/angio-OCT pied zaha-
jenim léc¢by a v pripadé podezieni na progresi do vlhké
formy VPMD. Pokud byla indikovana pfidatna rheoferéza
po 1,5 az 2 letech, byl cyklus viech vysetfeni zopakovan,
jinak byla provéddéna vysetieni v /2 ro¢nich intervalech.

Biochemické, hematologické a imunologické

parametry
Vysettovali jsme kompletni zakladni biochemicky a he-

matologicky profil [29,31], déle pak parametry s vazoak-
tivni ¢i koagulac¢ni nebo jinou patogenetickou aktivitou
nebo urcujici pro efektivitu a bezpec¢nost procedur:

- lipoproteiny: celkovy cholesterol, LDL-cholesterol, HDL

- cholesterol, Lp(a), apolipoprotein A a B;

- vzhledem k aktivnimu podilu selektint (adheznich mo-
lekul) nebo jinych adheznich molekul a makrofagd na
aktivité atheromatdzy: vysetreni sP-selektinu, MCP-1
(monocyte chemotactic peptide) a endoglinu;

- dynamiku specidlnich markerd, které by mohly svéd¢it
pro zanétlivou aktivitu (IL-10), markery stavu buné¢né
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imunity (solubilni antigen CD40), aktivity endotelu,
nebo markery apoptézy (sAPOfas);

- sledovani parametrl patofyziologie a funkce krevnich
desticek: pocet, MPV (stfedni objem trombocytu), PDW
(Site distribuce histogramu desticek podle jejich obje-
mu) a PCT (destickovy hematokrit);

- zékladni ukazatele aktivity endotelu (trombomodulin,
vW-factor) a fibrinolyzy (fibrinogen, tPA = tkédnovy akti-
vator plazminogenu a jeho inhibitor PAI-1);

- rheologické parametry (viskozita krve a plazmy, fibrino-
gen, az_makroglobulin, imunoglobuliny);

— komplement: vSechny tfi zakladni cesty aktivace kom-
plementu (klasickd, alternativni a lektinova) a slozka H
komplementu;

- PCSK9: proprotein konvertaza subtilisin/kexin 9), se-
kre¢ni reguldtor LDL receptoru na povrchu bunék.

VYSLEDKY

Nejlépe korigovana zrakova ostrost
Léceni pacienti

Ve sledované skupiné pacient(, ktefi podstoupili Iécbu
rheoferézou, jsme zjistili v prlbéhu pétiletého sledova-
ni jen nevyznamné kolisani NKZO. Do 2 let sledovéni se
NKZO nevyznamné zvy3ovala, poté je nicméné patrny
trend jejiho poklesu (Graf 1).
Kontrolni skupina

V kontrolni skupiné pacientd jsme béhem ctyrleté sle-
dovaci doby zjistili statisticky nevyznamny pokles NKZO.
Po péti letech sledovani byl pokles NKZO jiz statisticky
vyznamny (p = 0,031), viz Obréazek 3. Rozdily NKZO mezi
skupinami pacientd byly na zacatku a az do 4 let sledova-

80 -

0
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B ;ﬁ&f ﬁf{?wpf = e
?\QM q"?%{g < < SKUPINA
= Kontrola
= RHF
Graf 1. Vyvoj NKZO v ¢ase. Na ose x: PISM - pocet prectenych
pismen pied vykony, za 6 mésicl, za 1 rok, za 2,3 a 5 let. Na ose
y je pocet prectenych pismen dle ETDRS

NKZO - nejlépe korigovand zrakovad ostrost; ETDRS — early tre-
atment diabetic retinopathy study; RHF — rheoferéza
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ni jen nevyznamné. Od 4 let sledovani byla NKZO kont-
rolni skupiny vyznamné nizsi v porovnani s Iécenymi pa-
cienty (p < 0,05ap <0,01).

Morfologické zmény

Jako zlep3eni nalezu jsme hodnotili zmen3seni plo-
chy mékkych druz o vice nez 25 % pUvodni plochy,
bez zvratu do DPED, dale zmenseni (o vice nez 25 %
plvodni plochy) ¢i Gplné vymizeni DPED bez vzniku
nasledné atrofie RPE, bez pfechodu do 3. stadia VPMD.
Hodnoceni beze zmény znamend stabilizaci nalezu
v rozmezi £25 % puvodni plochy patologickych zmén
(plocha druz, DPED). Za mirné zhorseni povazujeme
progresi plochy mékkych driz a zvétseni plochy DPED

Obrazek 3. Oftalmologicky nédlez pacientky pred rheoferézou.

(A) Opticka koherencni tomografie levého oka nemocné pred
rheoferézou. Od rozsahlé drizové ablace retinalniho pigmento-
vého epitelu se zacina odchlipovat tenka vrstvicka elipsoid( fo-
toreceptord (Sipka). (B) Superpozice mfERG odpovédi na fundu
levého oka pacientky. (C) Trojrozmérny obraz mfERG. Vlevo troj-
rozmérny obraz elektrické aktivity sitnice levého oka nemocné;
vpravo porovnani s vékovou normou (pokles aktivity foveolarni
a parafoveolarnich odpovédi)

mfERG - multifokdlni elektroretinografie
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0 > 25% pUvodni plochy, vznik izolované atrofie RPE
s postizenim centralni foveoly (CF) a také vznik pig-
mentaci v této lokalizaci. Ostatni mirné zvyseni pig-
mentace mlze byt naopak pfinosem a ochranou pied
vznikem submakuldrni neovaskularizace. Za vyrazné
zhorseni VPMD povazujeme vznik geografické atrofie
a zvrat do vlhké formy VPMD na zékladé rozvoje nové
CNV. Vyvoj morfologickych zmén ve skupinach pacien-
tl je uveden v Tabulce 1.

Zavérem lze shrnout, Ze ve vysledcich vyrazné pfre-
vysuje zlepseni v prvnich letech po rheoferéze, ale
s ¢asovym odstupem muze nastoupit proces zhor-
Sovani morfologického nélezu. Nastupuje otdzka
vhodnosti opakovéani rheoferézy po 1, 2 az 3 letech za
Ucelem zabrany zvratu Upravy fyziologického nalezu
ve zhor3eni. Pfi srovnani obou skupin dominuje vy-
znamnd schopnost zlepseni morfologického nalezu
v makule po rheoferéze proti pfirozenému, metabo-
lickymi zménami ve stafi ovlivnénému nélezu u kon-
trolni skupiny.

Druzova ablace pigmentového epitelu
Léceni pacienti

Pred lécbou jsme zjistili DPED u 56 oci (28x OP a 28x OL).
Po zahdjeni lé¢by do 5 let sledovani jsme za-
znamenali zmenseni plochy DPED u 45 odi
(23x OP a 22x OL). Z toho uplné vymizeni
DPED jsme pozorovali u 6 oci (3x OP a 3x OL),
u 4 oci z nich bez projevl atrofie RPE. U 2 o¢i jedno-
ho pacienta se po vymizeni DPED rozvinula vyrazna

Tabulka 1. Vyvoj morfologickych zmén ve skupinach pacient(

atrofie RPE, zfejmé pro plvodné plosné veliké, néko-
lik let pretrvavajici DPED doprovazené poklesem vizu.
U 1 oka tohoto pacienta progredovalo onemocnéni
s rozvojem CNV po 7 letech od Ié¢by. Jen u 3 odi se
zmensenim plochy DPED se rozvinula geograficka at-
rofie. DPED zlstalo bez vyznamnych zmén u 4 odi (1x
OP a 3x OL). Zvétseni plochy DPED jsme zjistili u 6 oci,
u 2 o¢i jedné pacientky s rozvojem CNV do 1 roku po
|é¢bé. Nové vzniklou DPED jsme zjistili u 2 oci (1x OP
a 2x OL), z nich na jednom oku vznikla CNV za 3 roky po
lécbé, viz Tabulka 2.
Kontrolni skupina

Pted lécbou jsme zjistili DPED u 17 oci (10x OP a 7x OL).
Po zahdjeni lécby do 5 let sledovani jsme zaznamena-
li zmen3eni plochy DPED u 10 o¢i (7x OP a 3x OL). UpIné
vymizeni DPED jsme pozorovali u 2 oci (2x OP). Vymizeni
DPED u 2 oc¢i a zmenseni plochy DPED u 2 oci doprovazel
rozvoj CNV. Zmens3eni plochy DPED bylo nahrazeno rozvo-
jem geografické atrofie u 2 oci (1x OP a 1x OL), zlepsenim
skoncilo jediné oko se zmen3enim DPED. DPED zlstalo
bez vyznamnych zmén u 2 odi (2x OL). Zvétseni plochy
DPED jsme zjistili u 8 oci (2x OP, 6x OL), u jedné pacientky
s rozvojem CNV do 1 roku po lé¢bé. Rozdily mezi pacien-
ty a kontrolni skupinou uvedené v Tabulce 2 o zmen3eni
nebo zvétseni DPED jsou vyznamné ve prospéch lé¢enych
pacientl na urovni p < 0,001.

Plocha DPED
Primérnd hodnota DPED byla na za¢atku sledovani
u pacientl lécenych rheoferézou velikosti 6,78 +3,79 mm?,

Morfologie Léceni pacienti (85 oci) Kontrolni skupina (54 o¢i)
Zlepseni 62,4 % (53/85) 7,4 % (4/54)

Beze zmény 18,8 % (16/85) 3,7 % (2/54)

Mirné zhorseni 11,8 % (10/85) 51,9 % (28/54)
Vyznamné zhorseni 7,1 % (6/85) 37,0 % (20/54)

Tabulka 2. Zmény DPED v case ve skupinach pacient(

DPED Léceni pacienti (56 oci) Kontrolni skupina (20 o¢i)
Zmenseni plochy 80,4 % (45/56) 50 % (10/20)
Beze zmény 7,1 % (4/56) 10 % (2/20)
Zvétseni plochy 10,7 % (6/56) 40 % (8/20)
Nové vzniklé DPED 2 odi 16 oci

DPED - Drusenoid Pigment Epithelial Detachment

Tabulka 3. Plocha DPED na zacatku a konci sledovani
DPED (mm?) Zacatek Konec sledovani Statistika
RHF 6,78 £3,79 4,13 £3,84 p < 0,001
Kontroly 4,09 £3,48 6,69 +4,2 p < 0,001
Statistika p=0,012 p=0,015

DPED - Drusenoid Pigment Epithelial Detachment; RHF - rheoferéza
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na konci sledovani se zmensila na 4,13 £3,84 mm?
(p <0,001). U pacientli v kontrolni skupiné byla prdmér-
na velikost DPED na zac¢atku sledovani 4,09 £3,48 mm?,
na zavér sledovani se zvétdila na 6,69 4,2 mm?
(p =0,001). V pribéhu sledovani jsme zjistili vznik CNV
u dvou oci ve skupiné lé¢enych rheoferézou a u Sesti oci
ve skupiné kontrolni. Porovnani mezi skupinami vyjad-
fuje Tabulka 3.

Stav elipsoidni vrstvy fotoreceptoru

Stav elipsoidni vrstvy jsme hodnotili u podskupiny 24
pacient(i s DPED; 12 pacient(l (22 o¢i) bylo léceno 8 pro-
cedurami RHF a 12 pacientt (18 o¢i) bylo z kontrolni sku-
piny.

Léceni pacienti

Na zacatku sledovani byla ve skupiné lé¢enych pa-
cientl elipsoidni vrstva fotoreceptord intaktni u 6/22
(27,3 %) oci a u vsech téchto oci zUstala bez defektu
i za 2,5 roku. U zbylych 16/22 o¢i (72,7 %) bylo DPED
provazeno odchlipenim elipsoidni vrstvy, bez jeji-
ho defektu u 15/22 o¢i. Defekt elipsoidni vrstvy jsme
zjistili jen u 1 oka (Obrazek 3 A, B a C) a tento defekt
perzistoval a rozsitil se do oblasti foveoly za 2,5 roku
(Obrazek 4 A,Ba Q).

Na konci sledovani jsme Zzjistili pfilozeni elipsoidni
vrstvy u 8 oci (50 % z plvodné 16 odi s jejim odchlipe-
nim). Zbytky odchlipeni elipsoidd jsme diagnostikovali
u 7 oci, zvétsené u 1 oka a minimalni u 6 o¢i. U 15 oci
(68,2 %) jsme nenalezli defekt elipsoidni vrstvy (6 oci
s plvodné souvislou vrstvou elipsoidli a 9 oci s plivod-
nim odchlipenim vrstvy elipsoidd). Defekt elipsoidd
jsme pozorovali u 7/22 oc¢i (31,8 %). Nastésti tento de-
fekt dosahoval pouze u 4 oci (8,8 %) do oblasti centralni
foveoly, a tim negativné ovlivnil funkci fotoreceptort
a zrakové ostrosti (ZO) (Obrazek 5).

Kontrolni skupina

Na zacatku sledovani byla v kontrolni skupiné elip-
soidni vrstva fotoreceptor( pfilozena k DPED u 6/18 oci
(33,3 %). U zbylych 12/18 o¢i (66,6 %) bylo DPED prova-
zeno odchlipenim elipsoidni vrstvy, bez jejiho defektu
u 9 odi, s defektem u 3 oc¢i. PGvodni odchlipeni elipsoid-
ni vrstvy se zvétsilo u viech 12 o¢i.

Na konci sledovani zlstala integrita elipsoidni vrstvy
zachovana pouze u 3/6 oci (16,7 %) s pavodné priloze-
nou elipsoidni vrstvou a u 3/6 oci se rozvinul jeji defekt,
ktery nedosahoval foveoly. U 9/12 oci jsme zjistili rozvoj
defektd elipsoidd a u 3/12 oc¢i se pavodni defekty zvét-
Sily. Celkem byl defekt elipsoid(i diagnostikovan u 15/18
oci (83,3 %), z nichz 12 dosahovalo do oblasti foveoly
a negativné ovlivnilo vizus (Obrazek 6 A, B a C). Navic
u 6 oci s plvodnim odchlipenim elipsoidl se rozvinula
choroidélni neovaskularizace (CNV). Rozvoj CNV casto
predchdzi ruptura odchlipené elipsoidni vrstvy fotore-
ceptorl pozdéji ndsledovana rozvojem otoku vnitinich
vrstev sitnice (Obrazek 7).

Zavérem konstatujeme, Ze na konci sledovani zlstalo
15 oci (68,2 %) lé¢enych pacientl bez poruseni elipsoidni
vrstvy, jeji defekty jsme zjistili u 7 oci, pouze u 4 z nich
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dosahoval defekt do foveoly a negativné ovlivnil vizus.
V kontrolni skupiné jsme zjistili defekty elipsoidni vrstvy
u 15 odi (83 %), z toho ve 12 pripadech dosahoval defekt
do foveoly a zplsobil pokles ZO. Multifokalni elektrore-
tinografie prokazala vyznamné vyssi amplitudy parafo-
veolarnich odpovédi v oblasti mezi 1,8° a 7° excentricity
u lé¢enych pacientl (p = 0,04) na konci sledovani. Zlep-
$eni rheologickych pomérd prispélo k udrzeni integrity
elipsoidni vrstvy ve fovee, coz je zdsadnim faktorem pro
zachovani zrakové ostrosti.

Obrazek 4. Oftalmologicky nalez pacientky z obr. 4 po rheofe-
réze. (A) Optickd koherencni tomografie levého oka nemocné.
Po rheoferéze doslo k pfilozeni DPED i ablace elipsoid(l fotore-
ceptord, rizikového faktoru zvratu do vlihké formy VPMD. 2 drob-
na loziska defektli elipsoidni vrstvy povazujeme za nasledek
predchozi ablace této vrstvy (Sipky). (B) Superpozice mfERG od-
povédi na fundu levého oka pacientky. (C) Trojrozmérny obraz
elektrické aktivity sitnice levého oka, vzestup po |é¢bé; vpravo
porovnani s vékovou normou (zvyseni parafoveolarni aktivity do
normalniho rozmezi)

DPED - Drusenoid Pigment Epithelial Detachment; VPMD - Vékem
podminénd makuldrni degenerace, mfERG — multifokdlni elektrore-
tinografie
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Obrazek 5. Stav vrstvy elipsoidll v ¢ase u lé¢enych pacientl

Elektroretinografie

Elektroretinografie na reverzacni podnét (pERG):
aktivita centrdlni oblasti sitnice (vina p50)

a gangliovych bunék (vina N95)

Zjistili jsme nevyznamné kolisani amplitud viny P50 bé-
hem celého sledovéani v obou skupinach pacient. Am-
plitudy viny N95 se méni u lécenych pacientli nevyznam-
né az do 3 let, poté se v3ak snizuji statisticky vyznamné
(p <0,05ap<0,01).V kontrolni skupiné se snizuji stati-
sticky vyznamné jiz za 1 rok sledovani (p < 0,01) a zUsta-
vaji vyznamné nizsi v porovnani s ptivodnimi hodnotami
(p<0,05azp<0,01).

Latence obou vin (P50 i N95) zlstavaji u l1écenych pa-
cientl prakticky na pavodni Urovni az do 3 let sledo-
vani, poté se statisticky vyznamné prodluzuji (p < 0,05
a p < 0,01). Naproti tomu v kontrolni skupiné jevi ten-
denci postupného nérlistu v prabéhu sledovaciho ob-

Obrazek 6. Oftalmologicky nélez pacienta z kontrolni skupiny.
(A) Optickd koherentni tomografie pravého oka pacienta. Od
DPED se odstépuje asymetricky elipsoidni vrstva fotorecepto-
rd (A), okraje jejiho defektu jsou ozna¢eny pomoci Sipek. (B)
Superpozice mfERG odpovédi na fundu pravého oka pacienta.
Rezidudlni foveolarni a parafoveolédrni aktivita. (C) Trojrozmér-
ny obraz mfERG. Vlevo: obraz elektrické aktivity sitnice pravého
oka s chybéjici foveolarni odpovédi; vpravo porovnani s véko-
vou normou (pokles foveolarni, parafoveolarnich a c¢asti para-
makularnich odpovédi)

DPED - Drusenoid Pigment Epithelial Detachment, mfERG — multi-
fokdlni elektroretinografie
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Kontrolniskupina

Vrstva elipsoldi pHloZena Vrstva elipsoidu odchlipena
6 ofl (33,3%) 12 ofl (86,6%)
N =
3 odi Bez defektu S defektem

Zatatek sledovani

4

\ 408 8 oti
\ aviion
defektu u 7 oéi

/

Vrstva elipsoid(
bez defektu Vrstva elipsoldi
3 ofi s defektem
H 15 oci
2

Obrazek 7. Stav vrstvy elipsoid( v ¢ase u kontrolni skupiny

dobi, ktery je pfevazné statisticky vyznamny (p < 0,05 az
p <0,01).

Zdbleskovd elektroretinografie (ERG) skotopickad:
aktivita tycinkového systému

Skotopicka: aktivita ty¢inkového systému

Zjistili jsme pfevazné jen nevyznamné kolisani ampli-
tud tycinkové odpovédi a oscila¢nich potenciall v pra-
béhu sledovani v obou skupinach pacient. Amplitudy
a- a b-vin maximalni odpovédi se v obou skupinach
pacientl postupné snizuji, u lé¢enych pacientld pre-
vazné nevyznamné a u kontrol vyznamné (p < 0,05 az
p <0,01).

Latence skotopickych odpovédi zGstavaji u lécenych
pacientll prakticky na pGvodni Urovni az do 3 let sledo-
vani, poté se statisticky vyznamné prodluzuji (p < 0,05
a p < 0,01). Naproti tomu v kontrolni skupiné jevi ten-
denci postupného narlstu v pradbéhu sledovaciho ob-

Obrazek 8. MultifokdIni ERG pfi fyziologickém oc¢nim nalezu.
(A) Superpozice mistnich odpovédi mfERG na fundu levého oka.
Sedesat jedna mistnich odpovédi multifokalniho ERG superpo-
novanych na funduskopickém obrazku levého oka s maximalni
odpovédi ve foveole a do periferie se snizujici aktivitou. (B) Se-
skupovani mistnich odpovédi mfERG do skupin dle excentricity.
Pro bézné hodnoceni jsou mistni odpovédi mfERG seskupova-
ny do centralni: foveolarni odpovédi (1) a 4 soustfednych kruh
(2-5) se vzrlstajici excentricitou, pro které je vypocitana priimér-
na odpovéd pozitivniho vrcholu

mfERG - multifokdlni elektroretinografie
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dobi, ktery je prevazné statisticky vyznamny (p < 0,05 az
p <0,01).
Fotopicka: aktivita ¢ipkového systému

Zjistili jsme pomérné stabilni amplitudy fotopickych
odpovédi pacientd obou skupin do 3,5 roku sledovani,
poté dochazi k poklesu aktivity, ve skupiné l1é¢enych pa-
cientl statisticky nevyznamnému a u kontrol statistic-
ky vyznamnému (p < 0,05 a p < 0,01). Rozdily amplitud
mezi skupinami pacientl byly prevdzné jen nevyznam-
né. Latence vétsiny odpovédi se v pribéhu sledovani
prodlouzily v obou skupinach pacientl nevyznamné

100+ SKUPINA
= Kontrola
B0 - u RHF -

Amplituda (nVdeg-2)

a0 | 1 | 1 1 1 1 1 1 ! 1

80 SKUPINA _|

= Kontrola
u RHF -

2)

70
60
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40
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20
10

Amplituda (nVdeg
| | I I I
| | L

o f:?‘f‘

ARSI

Graf 2. Multifokalni ERG: amplitudy prdmérné odpovédi po-
zitivnich vrchol mfERG. (A) Parafoveolarni oblast v 2. kruhu
mfERG. A2 — amplituda pozitivni viny primérné odpovédi v 2.
kruhu kolem foveoly v obou skupindch pacientl béhem sledo-
vani pfed vykonem, za 6 mésicd, 1 rok, 1,5 roku az do 5 let. Na
ose y je amplituda v [nVdeg-2]. (B) Paramakularni oblast ve 3.
kruhu mfERG. A3 — amplituda pozitivni viny primérné odpové-
di v 3. kruhu kolem foveoly v obou skupinach pacientd béhem
sledovani pred vykonem, za 6 mésicd, 1 rok, 1,5 roku az do 5 let.
Na ose y je amplituda v [nVdeg-2]

mfERG — multifokdlni elektroretinografie
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a byly v pfevazné vétsiné delsi v kontrolni skupiné opro-
ti [é¢enym pacientlm (p < 0,05).

Multifokalni elektroretinografie (mfERG): aktivita centrdl-
ni oblasti sitnice

Regresni analyza potvrdila jen nevyznamné kolisani
amplitud foveolarni aktivity v obou skupinach pacien-
td, navic byl zjistén velky rozptyl hodnot amplitud.
V parafoveolarni, paramakulédrni i v perifernich oblas-
tech s excentricitou mezi 1,8° a 30° jsme u lé¢enych
pacientu zjistili pomérné stabilni odpovédi az do 4 let
pozorovani, poté nastava pokles aktivity, ktery je pre-
vadzné jen nevyznamny s vyjimkou vyznamného po-
klesu A2 az A4 za 4,5 roku. Naproti tomu u kontrolni
skupiny se amplitudy odpovédi snizuji vyznamné od
4 let sledovani a v tomto obdobi jsou také vyznamné
niz3i v porovnani s lé¢enymi pacienty, zatimco pfedtim
se lisi jen nevyznamné. Latence vétsiny odpovédi se
prodlouzily v obou skupinach pacientt v pribéhu sle-
dovani, pfevazné statisticky nevyznamné, rozdily mezi
skupinami pacientl byly pfevédzné jen nevyznamné,
Obrazek 8 A, Ba Graf 2 A, B.

Centrdlni aktivita sitnice (zejména v parafoveolarni
oblasti mezi 1,8° and 7° excentricity nebo dokonce para-
makuldrni aktivita mezi 5° a 13°) vzrostla u lécenych pa-
cientll s véasnym poklesem nebo znovupfilozenim DPED.
Naproti tomu u pacientd s dlouhotrvajicim nebo perzis-
tentnim DPED se aktivita sitnice a NKZO v nékterych pi-
padech dokonce zhorsila.

Pridatna lécba (,booster therapy”)

Na souboru 65 pacientli s pokrocilou suchou formou
VPMD jsme tedy prokazali pozitivni U¢inek zékladni Ié¢-
by rheoferézou na morfologicky i funkéni stav oka, ktery
pfetrvavé fadu mésicd, ale mlze se zmensit. Popsali jsme
statisticky vyznamny rozdil ve ZO ve prospéch lécenych
pacientd v porovnani s kontrolami do 2 let, pozdéji byl
rozdil jiz jen nevyznamny. Také Gvodni pozitivni funkcni

Pismena

A £
(!‘.E‘{\ .\‘# & ot
N ﬁb@ q‘e“:’,‘gtp“""“al .;FWDP’
.

Graf 3. Vyvoj NKZO v case: sloupcovy graf. Na ose x: PISMENA —
pocet prectenych pismen. Na ose y jsou terminy vysetieni

NKZO - nejlépe korigovand zrakovd ostrost
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efekt lécby elektroretinograficky byl za 36 az 42 mésicu pfidatnou [é¢bu jsme provedli u 20 pacientl (11 muzi
jiz jen nevyznamny. Proto jsme se rozhodli provést pfi- a 9 zen), ktefi podstoupili zakladni sérii rheoferéz pred
datnou lé¢bu za 2 roky po standardni RHF é¢bé. Tuto 1,5 az 2 roky. Hodnotili jsme vyvoj 35 oci (5 o¢i mélo jiz

Defekty ve vrstve elipsoida fotoreceptora (um) - transfoveilni
horizontilni sken (primér)
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Graf 4. \Vyvoj velikosti defektu vrstvy elipsoidd. Na ose x: souhrnna délka defektl ve vrstvé elipsoidl

(um). Na ose y jsou terminy vysetieni
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Graf 5. ERG na reverzacni podnét: amplitudy prdmeérnych odpovédi. (A) Pozitivni vina P50: funkce
makuly. Na ose y je amplituda pozitivni viny P50 v [uV]. Na ose x jsou terminy vysetieni. (B) Ne-
gativni vina N95: funkce gangliovych bunék. Na ose y je amplituda negativni viny N95 v [uV]. Na

ose x jsou terminy vySetfeni

ERG - elektroretinografie
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na zac¢atku vihkou formu onemocnéni) do 4 let sledovani,
tedy 2 roky po pridatné lécbé.

Nejlépe korigovana ZO se v pribéhu vysetfeni ménila
jen statisticky nevyznamné (Graf 3).

Zjistili jsme zlep3eni morfologického nalezu (zmenseni
plochy mékkych driz a DPED) u 85,7 % (30/35 oci). O¢ni na-
lez byl stabilizovan u 8,6 % (3/35 oci). Mirné zhorseni s roz-
vojem malé oblasti RPE-atrofie v centru jsme zjistili u 2/35
oci (5,7 %). Progrese do 3. stddia onemocnéni (vihka forma,
geografickd atrofie) nebyla zjisténa u Zadného pacienta. Vy-
voj velikosti defektl vrstvy elipsoidli je uveden na Graf 4.

Elektroretinografie

pPERG: Funkce centrdIni oblasti sitnice (P50) a gangli-
ovych bunék (N95) se nevyznamné zvysila po standardni
RHF 1é¢bé, poté se vyznamné snizila pred pfidatnou RHF
[é¢bou a nasledné se za 2 roky opét zvysila (Graf 5 A, B).

Funkce tyc¢inkového, Cipkového systému a centrdini
oblasti sitnice na mfERG kolisala jen nevyznamné v pri-
béhu celého sledovani s tendenci mirného zvy3eni aktivi-
ty po zakladni 1é¢bé RHF, snizeni pred pfidatnou lécbou
a opétovného zvyseni po pridatné [é¢bé.

Zaveér: zlepseni zrakové ostrosti, anatomického a funk¢-
niho ndlezu po standardni Ié¢bé rheoferézou pretrvava
dlouhodobé, pridatna lécba 2 procedurami RHF se zda byt
bezpe¢nou a vhodnou metodou prodlouzeni této faze.
Rheoferéza pozitivné ovliviiuje pfirozeny, neptiznivy pri-
béh suché formy VPMD zménou aktivity negativné pUso-
bicich faktord.

Laboratorni ukazatele pf¥i lIécbé rheoferézou

Zhodnoceni zéakladnich biochemickych parametrt
(glykémie, minerdly, ledvinné a jaterni funkce) proka-
zalo jen vykyvy bez klinické vyznamnosti, i pokud byly
statisticky vyznamné. Pokud jde o poklesy hodnot, kdy
se mohou podilet dilu¢ni zmény (po procedurach dojde
k nevelké krevni diluci, ktera ¢ini asi 5 az 10 %).

Zékladni hematologické ukazatele, a to krevni obraz
(hemoglobin, hematokrit, leukocyty) véetné parametrd
desticek, nejsou procedurami klinicky vyznamné ovlivné-

Tabulka 4. Ukazatele Ucinnosti rheoferéz

ny, i kdyz statistickd vyznamnost muze byt zjisténa. Ur-
city vzestup poctu leukocytd, presto zcela v normalnich
hodnotach, je obecné pozorovan po rheoferetickych
procedurach provadénych i v jinych klinickych indika-
cich. Procedury jsou tedy po strance ovlivnéni krevniho
obrazu bezpecné.

Ukazatele Gcinnosti rheoferéz

Hodnotili jsme reologickou Uspésnost jednotlivych
rheoferetickych procedur (jako zdkladni predpoklad
Uspésné lécby VPMD) podle poklesu rheologicky vy-
znamnych faktor( (a2-makroglobulin, IgM, fibrinogenu,
lipoproteint), viz. Tabulka 4. Jejich pokles vedl k vysled-
nému efektu na viskozitu krve a plazmy.

Efektem terapie je snizeni definovaného spektra vyso-
komolekularnich latek. Vysledky jsou nize demonstrova-
ny v Tabulce 4 - je vidét, Ze procedury jsou velmi uc¢inné
a vedou ke snizeni a2-makroglobulinu o 51 %, fibrinoge-
nu o 54 %, IgM 0 60 %, LDL-cholesterolu o 62 %, apolipo-
proteinu B 0 59 %; snizi se i dalsi rizikovy faktor - lipopro-
tein (a) 0 54 %.

Pokles uvedenych faktorl nakonec ovlivni rheologic-
ké poméry: viskozita plné krve klesa o 9,3 % a viskozita
plazmy o 11,1%. Vysledkem je zlepSeni pritoku v mikro-
cirkulaci.

Ukazatele ke sledovani vysledku vyzkumnych

procedur

— Komplement: klesa nejen aktivita alternativni cesty
(0 1/3), ale i klasické cesty na 88 %, lektinové cesty na
62 % a faktoru H na 80 % [10].

- Hladina PCSK9 je u pacientd s VPMD vyznamné vys-
$i nez v kontrolni skupiné. Po procedurach vyznamné
klesa. Koreluje s hladinou celkového cholesterolu, ne-
koreluje s LDL, HDL cholesterolem, fibrinogenem, vis-
kozitou plazmy a krve, apolipoproteinem B, IgM a a2-
makroglobulinem. Zlep3eni nebo stabilizace NKZO
a morfologického ndlezu bylo u pacientl doprovéazeno
snizenim LDL-CH a PCSK9 a zlepsenim marker( endo-
telidIni dysfunkce.

- Sledovali jsme také dynamiku specidlnich markerd,

Pied procedurou Po procedure
Parametr N P Pokles v %
Primér SD Pramér SD
Totalni cholesterol 4,13 0,79 2,18 0,35 63 < 0,0001 47,2
LDL cholesterol 1,99 0,74 0,91 0,25 63 < 0,0001 62,2
Lp(a) 12,20 24,83 4,61 9,44 63 < 0,0001 54,3
Apolipoprotein B 0,75 0,21 0,31 0,13 63 < 0,0001 58,7
a2-makroglobulin 142,81 44,39 70,36 25,20 64 < 0,0001 50,7
Imunoglobulin M 0,48 0,24 0,19 0,08 64 < 0,0001 60,4
Fibrinogen 2,86 0,59 1,30 0,29 63 < 0,0001 54,5
Viskozita plazmy 1,98 0,22 1,76 0,95 63 < 0,0001 11,1
Viskozita krve 6,11 1,02 5,54 0,82 63 <0,0001 93

LDL - low-density lipoprotein; Lp(a) — Lipoprotein a
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které by mohly svédcit pro zanétlivou aktivitu (IL-10),

markery stavu bunécné imunity (MCP-1, solubilni anti-

gen CDA40), aktivity endotelu, adhezni molekuly (napf.
selektiny) nebo markery apoptdzy (sAPOfas).

- Hladina sP-selektinu po procedurach klesala, stejné
jako endoglin. Hladinu sE-selektinu jsme vysetfovali na
zacatku vyzkumu, ale nedosli jsme k pozitivnim vysled-
kiim; protoze se hladina neménila, dale nebyla sledo-
vana.

- IL 10 pfi vysetiovani prvnich pacientd vykazoval po lé¢-
bé vyrazny pokles.

- Hladina sCD40L klesala zprvu nevyznamné, nyni po vy-
Setfeni dalsich pacient je jiz pokles statisticky vyznam-
ny.

- Hladina hsCRP klesala vyznamné.

- Annexin V, ukazatel apoptézy po RHF procedurach ¢i-
selné klesal, ale jen nevyznamné.

- Solubilni APO-Fas po procedurach vyznamné klesal.

Nezadouci tcinky rheoferézy
Podle nasich nékolikaletych zkusenosti je rheohemafe-

réza bezpecnou lécebnou metodikou. Provadéna ve vyse
uvedenych indikacich, s respektovanim kontraindikaci,
se vyskytuje jen 5 % nezdvaznych nezidoucich uc¢inkd
[34]. Nejcastéjsimi reakcemi jsou podle nasich i literar-
nich zkusenosti vazovagalni pfihody s relativné pestrou
skalou tomu odpovidajicich symptom, a to zpravidla
nevolnost, slabost, lehké a kratkodobé poklesy krevniho
tlaku [36,39]. Obycejné stacilo kratkodobé preruseni pro-
cedury, eventudlné horizontélni nebo i Trendelenburgo-
va poloha a odeznély.

Pokud jde o citratové obtize: jsou uvedeny jen velmi
zietelné reakce. Mirné se vyskytuji témér pravidelné,
takze v nasi modifikaci metodiky byl zpravidla do systé-
mu zafazen vstup, kde jsou obsazeny 4 ampule kalcium
gluconicum v 100-250 ml fyziologického roztoku. Tato
infuze mize podle potieby pomalu pfikapavat. Primér-
na spotfeba za celou ctyfhodinovou proceduru byva
100-150 ml roztoku. Jako pracovisté registrované ve své-
tovém registru hemaferéz WAA — Word Apheresis Regis-
try jsme tuto metodu hlasili do centra a byla pfijata a do-
porucena k provadéni. Kladné vysledky s touto prevenci
byly publikovany spole¢né v letech 2009 a 2010 [37,38].

Specifickou komplikaci, na kterou je nutno v rdmci ob-
jektivity upozornit a se kterou je mozno se setkat u vy-
kond se sekundarnim zpracovavanim (filtraci) plasmy,
je bradykininova reakce. Lze ji oviem predchazet, coz
je nutné, nebot byva nepfijemna. U nasich pacientl se
pecliva prevence zdafila a reakci jsme nepozorovali. Vy-
skytuje se u pacient(, ktefi uzivaji ACE-inhibitory. Pro-
jevuje se zarudnutim, hypotenzi, bradykardii a dusnosti
(bradykinin pusobi také bronchokonstrikci). Na negativ-
né nabitych povrsich filtrd nebo kolon dochazi k aktivaci
kininového systému a nasledné tvorbé bradykininu. Za
normalnich okolnosti je bradykinin rychle inaktivovan ki-
nazami | (ACE = angiotensin-konvertujici-enzym) a Il (dva
typy peptiddz), ale u pacientd uzivajicich ACE-inhibitory
jsou tyto enzymy blokovany. Pfi blokddé ACE dochazi
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k hromadéni bradykininu a vzniku pfiznaki popsanych
vyse. Proto by u pacientl podstupujicich sekundarni fil-
traci plazmy mél byt ACE inhibitor vysazen alespon 24
hodin pfed vykonem [39-41].

Pokud jde o technickou stranku provedeni rheoferézy
(k technickym obtizim): vykony patii mezi nejslozité;si
mezi hemaferetickymi terapeutickymi zakroky. Zavisi na
teoretické pripravenosti a technické zru¢nosti personalu,
ktery je dobre zaskolen teprve po cca 100 proceduréch.
Do té doby se vyskytovaly drobné;jsi technické zavady.
PFi zavaznéjsi technické poruse muze byt potieba proce-
duru ukoncit. Za celé ¢tyfi posledni roky vsak jiz k tomu
nedoslo.

Pfi hodnoceni bezpeénosti a tolerability viastni mo-
difikace lé¢ebné rheoferézy se jevila v rukou zkuseného
persondlu bezpecna. Vedlejsi pfihody byly klinicky leh-
ce zvladnutelné. | tolerance procedur je pfijatelnd. Jako
unosnou hranici tolerability, kdy je mozno docilit Zada-
ného klinického vysledku a je jesté velmi pfijatelna tole-
rance ze strany nemocnych, se jevi doba trvani procedury
do 4 hodin. Obycejné vsak trva procedura 3 hodiny, jen
pfi Spatném stavu perifernich zil a pomalém pratoku krve
dosahuje az o hodinu déle.

DISKUZE

K 1é¢bé rheoferézou jsme indikovali nemocné se su-
chou formou VPMD s mékkymi drizami za ucelem
udrzeni co nejlepsi NKZO a snizeni rizika pfechodu do
termindlniho stadia této choroby ve formé geografic-
ké atrofie nebo dokonce vlhké formy VPMD, které jsou
spojeny se zna¢nym poklesem ZO. V dlouhodobém sle-
dovani jsme prokdzali u pacientl s pokrocilou suchou
formou VPMD zlepseni NKZO, podobné jako némecti
autofi studie MAC-1 z Univerzity v Cologni, studie MAC-II
z Univerzity ve Frankfurtu a MAC-IIl z Univerzity v Ham-
burgu [25]. Ve srovnani s vysledky multicentrické, ran-
domizované, dvojité slepé studie MIRA-1 jsme prokazali
zlepseni NKZO |écenych pacientl a statisticky vyznam-
né zhorseni pacientl kontrolni skupiny v dlouhodo-
bém sledovani. Studie MIRA-1 vsak byla v komplexnim
hodnoceni zatizena chybou pfi dodrzeni vstupnich
kritérii IéCenych pacient(l a ndsledna analyza po vylou-
¢eni pacientq, ktefi nesplnili vstupni kritéria, potvrdila
efekt rheoferézy v ro¢nim sledovani [42,43]. Na rozdil
od studie MIRA-1 nebylo nase sledovani dvojité slepé,
protoze nase etickd komise nepovolila extrakorporalni
cirkulaci v rdmci dvojité slepé studie, protoze rheoferé-
za obecné miize mit vdzné nezadouci Ucinky (pfestoze
jsme je v nasi studii nepozorovali). Nase dlouhodobé
vysledky prokazaly tendenci ke zlepSovani ZO lécenych
pacientl v dlouhodobéjsim horizontu, prestoze nebylo
statisticky vyznamné. Pokles NKZO v [é¢ené skupiné si
vysvétlujeme opozdénym projevem zlepseni mikrocir-
kulace v sitnici, které po rheoferéze prokazatelné nasta-
va. Postupné zhorsovani NKZO v kontrolni skupiné je
projevem ptirozené progrese onemocnéni, které bylo
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vyjadiené i vy$Sim zastoupenim nové vytvofené neo-
vaskularni formy VPMD u kontrolni skupiny.

Nami zjisténé zvyseni amplitud pERG odpovédi, vy-
znamné u viny P50 a nevyznamné pro vinu N95, svéd¢i pro
pozitivni vliv [é¢by rheoferézou na funkci centralni oblas-
ti sitnice a gangliovych bunék u pacientl po rheoferéze.
Hodnoceni pERG u pacientli s AMD lécenych rheohema-
ferézou jsme v literature nenasli. V této studii jsme zjistili
stabilni fotopickou aktivitu lécenych pacient(i, naproti
tomu jeji vyznamny pokles v kontrolni skupiné. Hodnoce-
nim elektrické aktivity sitnice u pacientd s VPMD lécenych

rheoferézou se zabyva pomérné malo autord. Popisuji bud

nevyznamné zmény fotopické aktivity sitnice [6] nebo zvy-
Seni amplitud ¢ipkové odpovédi za 2,5 roku [44]. Rencova
et al. zjistili vyznamné zvyseni aktivity centralni oblasti sit-
nice v paramakularni oblasti s excentricitou mezi 5° a 13°
po rheoferéze [6]. Blaha et al. popisuji zvy$eni odpovédi
v oblasti mezi 11° a 22° excentricity u lécenych pacientt
[44].V této studi se aktivita centralni oblasti sitnice a NZKO
zvysila u lécenych pacientd s ¢asnym poklesem nebo vy-
mizenim DPED. Naproti tomu u pacientll s dlohodobé tr-
vajicim DPED se paradoxné mze NZKO i aktivita sitnice
snizit z dGvodu degenerativnich zmén vnéjsi nuklearni
vrstvy a vrstvy elipsoidd na OCT [45].

Jednim z cilt rheoferézy je dosahnout vstiebani mék-
kych draz. Prvni vysledky jsou uvedeny v pfedchozi studii
[6], pfi niz jsme Zzjistili vliv rheoferézy také na zmenseni
az vymizeni plochy DPED. Pokud dojde ke splynuti mék-
kych driz do DPED, pfi bézném rozvoji VPMD, tato pa-
tologickd zména se postupné zvétsuje a nejevi tendenci
k resorpci. Pokud se po letech prece jen resorbuje, byva
nahrazovana atrofii retindlniho pigmentového epitelu
(RPE) nejcastéji ve formé geografické atrofie. Toto termi-
nalni stadium suché formy VPMD je samoziejmé spojeno
s vyraznym poklesem ZO [5]. Nase vysledky ukazuji, ze po
rheoferéze se plocha DPED zmen3uje a v dlouhodobém
sledovani tak nedochazi k rozvoji rozsahlé geografické
atrofie RPE. Khanifar et al. se zmifiuje o nebezpedi zvratu
draz splyvajicich do DPED i jednotlivych vysokych driz
do vlhké formy VPMD [46]. Sikorski et al. vyuziva spektral-
niho OCT s vysokou rozliSovaci schopnosti a upozornuje
na moznost hromadéni tekutiny pod elipsoidni vrstvou
fotoreceptorl v prohlubnich mezi sousednimi, ¢astecné
uz splyvajicimi drizami [45]. Tato tekutina zvétSuje vzda-
lenost mezi povrchem RPE a vrstvou elipsoid(i fotore-
ceptorl. Zdejsi ptitomnost tekutiny pod neuroepitelem
sitnice prekvapivé neznamena jesté pfitomnost subma-
kuldrni neovaskularizace, a tedy vlhké formy VPMD [45].
Tim si vysvétlujeme statisticky nevyznamné snizeni ZO
a nevyznamné snizeni hodnot multifokalniho ERG v pfi-
padé, kdy po Ié¢bé dochazi k pfilozeni DPED bez vzniku
atrofie RPE. Atrofie RPE po pfilozeni DPED po rheoferé-
ze muze nastat, ale vzhledem k jeji malé velikosti nebyla
u lécenych pacientl spojena s vyraznym poklesem NKZD.
Dle Sikorského et al. na vrcholu obzvlast prominujici
drizy nebo DPED muze dojit k defektu v tenké, k RPE
priléhajici elipsoidni vrstvé, kam se dostane tekutina, coz
je jiz znamkou zvratu do vlhké formy VPMD [45]. K tomu
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prece jenom doslo u dvou oci nasich l1é¢enych nemoc-
nych nékolik let po provedeni rheoferézy. Ve srovnani
s kontrolni skupinou, je ¢etnost zvratu v neovaskularni
VPMD niZzsi, prestoze neni statisticky vyznamna pro ma-
lou velikost souboru. Na rozdil od kontrolniho souboru,
kdy jsme pozorovali zvrat v neovaskulérni VPMD u jedno-
ho oka jiz 6 mésict po zacatku sledovani, dochazi vlivem
rheoferézy k oddaleni progrese onemocnéni. Toto zjisté-
ni nas vede k predpokladu, ze k dosazeni maximalniho
ucinku bude treba rheoferézu opakovat pravdépodobné
za 1,5 az 2 roky od poslednich cykl{. Tato Uvaha je posi-
lena i vysledky mfERG, které se mezi 30 az 42 mésicem jiz
neméni, pfestoze predtim se mirné zlepsovaly.

Zhodnoceni biochemickych a hematologickych uka-
zatell pred rheoferézou a bezprostiedné po ni ukaza-
lo hodnoty, které jsou sice statisticky vyznamné, ale
klinicky nikoliv. Pokud jde o poklesy hodnot - mohou
se podilet dilu¢ni zmény (po procedurach dojde k ne-
velké krevni diluci, ktera ¢ini az 5-10 %). Urcity vzestup
poctu leukocytd, i kdyz zcela v normalnich hodnotach,
je obecné pozorovan po téchto procedurach prova-
dénych i v jinych klinickych indikacich. Jako po jinych
hemaferetickych procedurach klesa ponékud mnozstvi
hemoglobinu a krevnich desticek, ale pokles je pfi po-
uziti uvedenych modernich separdtora krevnich télisek
mensi, nezli byval u starsich typ0 separatort. Procedury
jsou tedy po strance ovlivnéni krevniho obrazu bezpec-
né. Pokles a,-makroglobulinu, IgM, fibrinogenu a lipo-
proteint ovlivnil rheologické poméry: viskozita plné
krve klesla 0 15 % a viskozita plazmy o 12 %. Vysledkem
je jisté zlepseni pritoku v mikrocirkulaci, coz je zakladni
predpoklad pro zvyseni pratoku také v cévnatce a zlep-
$eni metabolismu sitnice.

Prokazali jsme, ze nékteré z vyse hodnocenych uka-
zatelU svédci pro pokles aktivity endotelu cév nebo za-
nétlivych zmén u nasich pacientl po 1é¢bé rheoferézou.
Zlepseni prokrveni tkani po rheoferéze mlze mit souvis-
lost i s poklesem hladiny solubilnich forem selektinovych
adheznich molekul E-selektinu a P-selektinu v periferni
krvi [47]. Tyto molekuly, regulujici pocatecni faze adheze
leukocytl i trombocytd, jsou ulozeny v nitrobunéc¢nych
granulich, ze kterych jsou po aktivaci velmi rychle trans-
portovany na povrch. E-selektin se nachazi vylu¢né ve
Weibel-Paladeho téliscich endotelidlnich bunék, P-selek-
tin je ulozen jak v alfa-granulich trombocyt(, tak ve Wei-
bel-Paladeho téliscich endotelidlnich bunék. Bylo viak
prokazano, ze solubilni P-selektin (sP-selektin) v periferni
krvi je prakticky vylu¢né uvolnovan z alfa granuli trombo-
cytd [48]. MéFenim sP-selektinu a solubilniho E-selektinu
(sE-selektinu) Ize zfejmé hodnotit vliv procedur na endo-
telidlni vystelku cév. U naseho souboru hladina sP-selek-
tinu po procedurach klesala, stejné jako endoglin. Hladi-
nu sE-selektinu jsme vy3etfovali na zacatku vyzkumu, ale
nedosli jsme k pozitivnim vysledkdm; protoze se hladina
neménila, v dal$im nebyla sledovana.

U pacientd s VPMD jsme nalezli zvySenou hladinu
PCSK9 oproti kontrolam, ale korelace byla nalezena jen
mezi hladinou PCSK9 a totadlnim cholesterolem, nebyla
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pozitivni mezi hladinou PCSK9 a hladinou LDL-choleste-
rolu. Nas soubor je ovsem relativné maly a mlze jit o chy-
bu malych ¢isel. Shodné vysledky s touto praci [49] jsme
vsak nalezli, pokud jde o vyrazny pokles PCSK9. Pokles
znamenal snizeni hladiny PCSK9 o polovinu, stejné jako
my, pozorovali Julius et al. [49]. Neméli jsme mozZnost
méfit hladinu PCSK9 po 24 hodinéch, jako to uvedeni au-
tofi provedli a zjistili, ze navrat k pivodnim hodnotdm je
rychly. Pravdépodobné v3ak je, ze i u VPMD bude navrat
k pGvodnim hodnotam rychlejsi nezli u hladiny choles-
terolu, ktera docili plivodni hodnoty asi za 8 dni [49]. Po-
tvrdili jsme vsak, Ze hladina PCSK9 v poloviné lé¢by (pred
Ctvrtou reoferézou) i na konci celé lé¢ebné série (pred
osmou procedurou) se vyznamné nelisi oproti vychozim
hodnotam.

Vysettovali jsme také MCP-1 vzhledem k podstatnému
vyznamu mikrofagd v mikrocirkulaci a zjistili jsme vy-
znamny pokles u nemocnych s familidrni hypercholeste-
rolemii [47,50]. Pfi tomto vyzkumu byl zjistén jeho pokles
u VPMD. Jak je uvedeno v literatufe, miize jit o vyznamny
faktor, ktery svédci pro efektivitu ovlivnéni aktivity za-
nétlivého procesu nebo aterosklerézy [25,47]. Mechani-
smus ovlivnéni aktivity zanétlivého procesu rheoferézou
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