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V poslednich letech je imunoadsorpce stale vice uzndvanou alternativou k terapeutické plazmaferéze pouzivané v [é¢bé neurologickych
chorob, jako je syndrom Guillain Barré, chronicka zanétlivd demyelinizujici polyneuropatie, myasthenia gravis, neuromyelitis optica
a onemocnéni jejiho Sirsiho spektra, roztrousend skleréza nebo autoimunitni encefalitidy. Na rozdil od terapeutické plazmaferézy,
kterd vyzaduje vyménu plazmy albuminem nebo mrazenou plazmou, je imunoadsorpce technika umoZzrujici selektivni odstranéni
humorélnich faktor(, pfedevsim patologickych autoprotildtek vysoce afinitnim adsorbentem. Tato lécebna metoda ma ve srovnani
s plazmaferézou mensi nezadouci Ucinky. Mlze vyrazné zlepsit [é¢bu a prognézu pacientll s autoimunitnimi neurologickymi poruchami.
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Immunoadsorption in treating neurological diseases

In recent years, immunoadsorption has become an increasingly recognized alternative to therapeutic plasmapheresis used to
treat neurological diseases, such as Guillain-Barré syndrome, chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, myasthenia
gravis, neuromyelitis optica and its spectrum disorders, multiple sclerosis, or autoimmune encephalitides. In contrast to therapeutic
plasmapheresis that requires plasma exchange with albumin or fresh-frozen plasma, immunoadsorption is a technique allowing
selective removal of humoral factors, primarily of pathological autoantibodies, with a high-affinity adsorbent. This therapeutic
method has fewer adverse effects when compared with plasmapheresis. It can significantly improve the treatment and prognosis
of patients with autoimmune neurological disorders.
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Uvod

V imunopatogenezi fady neurologickych one-
mocnéni se uplathuji patologické autoprotilatky
a jiné humoralnf faktory, napf. komplement, z&-
nétlivé cytokiny apod. Jejich eliminace vede k po-
zitivnimu ovlivnéni efektorové faze autoimunitni
odpovédi. Jiz ve druhé poloviné 70. let minulého
stoleti bylo referovano o pfiznivém efektu terape-
utické plazmaferézy (TP) u myasthenia gravis (MG)
a Gullain Barré syndromu (GBS) (Pinching et Peters,
1976; Levy et al, 1979). Dalsi moznosti, jak zasah-
nout do kaskady imunopatologickych pochodd
U autoimunitnich chorob, je 1é¢ba intravendznim
imunoglobulinem (IVIG), kortikosteroidy vétsinou

v kombinaci s imunosupresivy, ¢i biologickou lé¢-
bou v podobé monoklonalnich protilatek.

Mechanizmus ucinku a princip
imunoadsorpce

V poslednich letech se jako alternativa TP pro
lécbu autoimunitnich neurologickych onemocnéni
zacind vyuzivat imunoadsorpce (IA). Na rozdil od
TP kterd vyZaduje ndhradu télnich tekutin krevnim
roztokem (Cerstva zmrazend plazma nebo albumin),
jde u IA techniku purifikace krve separdtorem. Ten
umoznuje selektivni odstranéni humoralnich fak-
tord jako imunoglobulinu G (IgG), komplementu,
cytokind a dalsich humordlinich faktord z plazmy.

Pouzivd se adsorpcni kolona s vysokou afinitou pro
tryptofan (TR) nebo fenylalanin, kdy se uplatriuje
elektrostatickd a hydrofobnfinterakce mezi proteiny
a aminokyselinami (Yamazaki at al., 1989). Kolony
obsahujiijiné ligandy napf. stafylokokovy protein A.
Modernf systémy vyuZzivaji jako imunoadsorbéry
syntetické peptidy GAM se zdvojenymi kolonami,
které se v prébéhu zakroku stfidavé regeneruji.
Regenerace spociva v procisténi kolony neutralnim
roztokem, uvolnéni protildtek z adsorbentu v kyse-
lém prostredia neutralizace adsorbéru neutralnim
pufrem (Dorst et al, 2016). Béhem jedné procedury
se zpracovava 1,5-2,5 I plazmy. Vyhody a nevyhody
obou metod jsou uvedeny v tabulce 1.
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Tab. 1. Rozdily mezi plazmaferézou a imunoadsorpci

Plazmaferéza

Imunoadsorpce

Neselektivni metoda:
odstranéni viech plazmatickych proteind

Semiselektivni metoda:
odstranéni imunoglobulind

Odstranénf prevazné IgG

Odstranéni véech imunoglobulind

Néhrada vlastni plazmy (mraZend plazma, albumin)

Vlastni plazma se vraci zpét

Nizsi objemy a frekvence

Zpracovani vétsich plazmatickych objemd,
Castéjsi frekvence

Nizsi cena, jednodussi technika

Vlyssi cena, naro¢néjsi technické vybaveni

Casté nezadouci Ucinky

Nezadouci Uc¢inky velmi vzacné

Je zajimavé, Ze byly zjistény vyznamné roz-
dily v afinitdch adsorp¢nich ligandd pro jed-
notlivé podtfidy IgG. Tak napf. TR ma vysokou
afinitu k podtfidé Ig3, stfedni vici Igl a slabou
kg2 a Ig4. Toto zjisténi ma prakticky dopad pro
indikaci IA u réznych chorob, ale i u jednoho
onemocneni s rlznymi typy protildtek, napf.
u MG (Yamada et al,, 2015).

Americkd spole¢nost pro aferézu (The
American Socienty for Apheresis — ASFA) ne-
dévno publikovala na ddkazech zalozené do-
poruceni indikace TP v klinické praxi, které se
mimo jiné tyka i 16 neurologickych onemocnénti.
Doporuceni vychazi z klasifikace ve ¢tyfech ka-
tegoriich (Schwartz et al., 2016):

B Kategorie I: Onemocnéni, u nichz je TP do-
porucena jako lé¢ba prvni linie, bud jako
|é¢ba samostatnd, nebo ve spojeni's jinymi
|éCebnymi postupy.

B Kategorie Il: Poruchy, u kterych je TP do-
porucena jako lé¢ba druhé linie, bud jako
|é¢ba samostatnd, nebo ve spojenf s jinymi
|écebnymi postupy.

B Kategorie lll: Optimalni Uloha lécby neni
stanovena. Rozhodovani by mélo byt in-
dividuaini.

B Kategorie IV: Onemocnéni, u kterych pub-
likované dikazy prokazuji nebo naznacuji,
Ze TP je nelicinna nebo skodliva.

Lécba TP nebo IA mlze byt jednordzova
u akutnich stavd (vétSinou 5-7 cykld) nebo
dlouhodobad, s podanim v intervalu 3-6 tydn(
k ovlivnéni dlouhodobé neptiznivych forem
onemocnéni, refrakternich na konvencnilécbu.
V ¢ldnku jsou uvedena klinickd doporuceni pro
|é¢bu TP u vybranych neurologickych chorob
a moznosti alternativni [é¢by pomoci IA.

Guillain Barré syndrom

Guillain Barré syndrom (GBS) je akutni z&-
nétliva polyradikuloneuropatie. Protilatky proti
gangliosiddim mohou byt detekovény u vice nez

60 % pacientd, zejména v inicidlnich fazich one-
mocnéni (Willison et al., 2004). Randomizované,
kontrolované studie prokdzaly u GBS srovnatelny
efekt TPF a IVIG (Hughes et al,, 2014). Dle doporu-
Ceni ASFA je lé¢ba TP u GBS lé¢bou prvni volby
(kategorie I). Rada praci svéd¢f o srovnatelném
efektu TP a IA (Takei et al,, 2002). IA se ukazala
jako metoda s mensim vyskytem nezadoucich
Ucinkd (Okamiya et al., 2004). Retrospektivni
studie sledovala u skupiny 63 pacientl terape-
utickou odpovéd na TP, IA a IVIG, kterd se mezi
sebou signifikantné nelisila. Autofi doporucuji
preferovat IA u nemocnych se zvysenym rizikem
infekénich komplikaci (Seta et al., 2005).

Chronicka zanétliva
demyeliniza¢ni polyneuropatie
a multifokalni motoricka
neuropatie

Chronicka zanétlivd demyeliniza¢ni polyneu-
ropatie (CIDP) je zanétliva polyneuropatie s pro-
gresivnim nebo relabujicim prbéhem. Vimu-
nopatogenezi se kromé bunécnych mechaniz-
mU uplatiuji i protildtky proti Schwannovym
bunkam, kompaktnimu myelinu a nodalnim
antigentm (Mathey et al,, 2015). Recentnf studie
prokézala signifikantni asociaci mezi vyskytem
anti-NF155 IgG4 protildtek u pacientld mladého
véku s ataxif, tremorem, centralni demyelinizaci
a Spatnou odpovédina IVIG (Devaux et al., 2016).

Dle ASFA doporucenije lé¢ba TP v kategorii l.
V klinické praxi se vyuzivaji pulzni davky me-
tylprednisolonu event. IVIG. Pfesto, ze existuje
malo referenci o Uc¢innosti IA u CIDP. Galldiks et
al. zjistili vyznamné snizené skore ,Inflammatory
Neuropathy Cause and Treatment (INCAT)" po
lécbé IA. Pri eletrofyziologickém vysetreni pro-
kézali u vétsiny pacientt zlepseni bloku veden.
Autofi dospéli k zavéru, ze 1A je U¢innd a bez-
pecnalécba u pacientl s CIDP s neuspokojivou
odpovédi na terapii 1. volby, ktefi vyzaduji dlou-
hodobou lé¢bu (Galldiks et al,, 2011). Velmi dobry
efekt IA a bezpecnost byla prokézéna i dalsi re-
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centni studif (Lieker et al., 2017). Ojedinéla prace
neprokazala efekt IA u multifokalni motorické
neuropatie (Finsterer et Derfler, 1999).

Myasthenia gravis

Myastenia gravis (MG) je nejCastéjsf ziskanou
autoimunitnf chorobou, postihujici nervosvalovy
prenos. V 80% se vyskytuji protildtky proti acetyl-
cholinovému receptoru (AChR), ve 40% ostatnich
pifpadl se nachdzeji protildtky proti svalove speci-
fické tyrosin kindze (MuSK) nebo nizkodenzitnimu
lipoproteinovému receptoru LPR4. U starsich ne-
mocnych nebo v piipadé paraneoplastické formy
MG (asociace s thymomem) je mozné detekovat
protilatky proti svalovym proteintim (titin, ryani-
dovy receptor). U 10-20% nemocnych se mize
dostavit myastenickd krize s nutnosti umélé plicni
ventilace, u fady nemocnych se manifestuji opako-
vané exacerbace. 5-10% pacientd je refrakternich
na standardni lé¢bu (inhibitory cholinesterdzy, KS,
IS event. tymektomie) (Gilhus et Verschuuren, 2015).

Komparativnf klinickd studie prokézala u akut-
ni exacerbace stejnou ucinnost lécby IVIG a TP
(Gajdos et al, 1997). ASFA uvadi |écbu TP v ka-
tegorii | vindikaci akutni exacerbace MG nebo
piipravé nestabilnich pacientd pred tymektomif.
Randomizovana kontrolovana studie prokazala,
Ze u pacient s protildtkami proti AChR se lécebny
efekt TP a IA nelisi (Kohler et al,, 2011). Studie, ktera
porovnavala Uc¢innost a bezpe¢nost TP proti IA
event. kombinaci obou metod, prokazala, Ze dru-
hé dva zplsoby Ié¢by zkracuji dobu hospitalizace
a vyznamneé zlepsuji MG skére proti VPF samotné
(Schneider-Gold et al, 2016).V CR jsou mnohaleté
velmi dobré zkusenosti s dlouhodobou lé¢bou
refrakterni formy MG metodou IA, kterou byla
u vetsiny nemocnych navozena klinickd remise
(Blaha et al,, 2011).

Lambert Eatontiv
myastenicky syndrom

Lambert Eatonlv myastenicky syndrom
(LEMS) je idiopatickd nebo paraneoplasticka
autoimunitni choroba s protildtkami proti vy-
sokonapétovym kalciovym kanaldm (VGCC) na
presynaptické membrané nervosvalové ploténky.
Kromé feseni event. onkologického onemocnéni
se v lécbé vyuZivaji KS, IS, event. TP, kterou ASFA
fadi do kategorie II. Po 1é¢bé |1A bylo pozorovano
snizeni rlstového faktoru pro B lymfocyty a né-
kterych protizanétlivych cytoking, jako IL-10, =17
a— 18 (Baggi et al,, 2008). Jin prace prokézala po
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lécbé 1A pokles protilatek proti VGCC a klinické
zlepSeni LEMS (Sauter et al,, 2010).

Roztrousena skleréza

Roztrousena sklerdza (RS) je zanétliva de-
myeliniza¢ni porucha centrélniho nervového
systému (CNS), charakterizovana diseminaci
v Case i v prostoru. Strategie lé¢by relapsu se
lisi od terapie, ovliviujici dlouhodoby pribéh
onemocnéni. Aplikace vysoké davky intravenéz-
niho metylprednisolonu (IVMP) vede k rychlejsi
rekonvalescenci se snizenim rizika rezidudiniho
neurologického deficitu (Milligan et al., 1987).
U nemocnych, u kterych neni odpovéd na IVMP
optimalni, je TP Gc¢innou terapeutickou alternati-
vou. Pro tuto indikaci stanovila ASFA klasifikaci ll,
pro indikaci u sekundérné ¢&i priméarné progre-
sivni RS klasifikaci Il

V poslednich letech bylo publikovdno né-
kolik praci, demonstrujicich velmi dobry efekt
IA k ovlivnéni relapst RS refrakterni na lécbu KS
(Koziolek et al., 2013). V praci, kterd hodnotila
terapeutické Gcinky TP a 1A, bylo zjisténo, ze obé
metody jsou srovnatelné, 1A je viak vyhodnéjsi
7 hlediska bezpec¢nosti (Palm et al., 1991). Jina

observacni multicentrickd studie prokazala, Ze ve
skupiné 147 pacient( s relapsem RS, refrakterni
ke steroidlim, 105 pacientd (71,4 %) vykazovalo
funkeni zlepseni po 1é¢bé 7 az 10 dnd. Autofi
dospéli k zavéru, ze 1A je icinnd a dobre tolero-
vana lécba v indikaci eskalace 1é¢by relapsd RS
(Schimrigk et al., 2016).

Neuromyelitis optica
a onemocnéni jejiho
SirSiho spektra

NMOSD je zanétlivé onemocnént s postizenim
centralniho nervového (CNS), s pfevaznym posti-
Zenim michy a optického nervu. Jeji patogeneze
je zprostfedkovana protildtkami namifenymi proti
aquaporinu 4 (AQP4) nebo proti myelinovému
oligodendrocytarnimu glykoproteinu (MOG)
(Giovannoni, 2006). Standardni Iécbou prvni vol-
by je podani IVMP. U pacientd bez odpovidajici
terapeutické odpovedije TP pouzivand jako Ié¢ba
zachrannd (Bonnan et al, 2017). ASFA tuto 1écbu
uvadfv kategorii II. Retrospektivni analyza, hodno-
tici 851 relapstia 1153 lé¢ebnych cykld u NMOSD
vsak dospéla k zavéru, ze VPF nebo 1A ovliviuje pri-
znaky myelitidy Iépe nez IVMP (Kleiter et al, 2016).

Imunoadsorpce v neurologii
Terapeutické aferézy pomoci imunoadsorpénich kolon GLOBAFFIN® & LIGASORB®
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Autoimunitni encefalitidy

Jednd se o heterogenni skupinu onemocnéni
s akutnim ¢i subakutnim, monofazickym ¢i relabu-
jicim prébéhem, podminéné autoimunitnimi me-
chanizmy (plsobenim patogennich autoprotilatek
nebo autoagresivnich efektorovych bunék). Mezi
autoimunitni encefalitidy Ize fadit klasické parane-
oplastické syndromy CNS, limbické encefalitidy,
déle encefalitidy s protildtkami proti povrchovym
antigenim, napf. proti NR1 subjednotce NMDAR
(N-methyl D aspartate receptor), LGI1 (leucine-rich,
gliomainactivated 1) nebo CASPR2 (contactin-asso-
ciated protein-2), ¢i intraceluldrnim antigentm —
glutamic acid decarboxylase (GAD). Do této skupiny
se fadii Morvan(v syndrom, Rasmussenova encefa-
litida, onemocnéni z okruhu Stiff-Person syndromu
vcetné progresivni encefalomyelitidy s rigiditou
a myoklonem, akutnif autoimunitné podminéné
extrapyramidové poruchy hybnosti, encephalitis
lethargica, neurologické syndromy se zvysenou
senzitivitou v{ci glutenu a dalsf (Krysl et al,, 2015).

Lécba prvni volby je zaméfena na elimina-
ci a snizeni tvorby protildtek. Pouzivaji se KS,
IS, IVIG a elimina¢ni metody typu TP a IA. ASFA
doporucuje aplikaci TP u NMDAR encefalitidy

Imunoadsorpéni kolony pro individudlni 1écbu pacientC

s neurologickymi poruchami centralnino nebo perifernino
nervoveho systemu.
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jako Ié¢bu 1. volby (kategorie ). IA je preferovéna
jako efektivnia bezpecna lé¢ba, Ucinnost u GAD
encefalitidy se vsak neprokéazala (Kéhler et al,
2017).1A v kombinacis IS zlepsuje modifikovanou
Rankinovu $kalu a frekvenci zachvat( u autoimu-
nitnf encefalitidy s protildtkami proti povrchovym
antigendm (Dogan Onugoren et al,, 2016).

Alzheimerova a vaskularni demence

Ackoliv zakladnf pficina Alzheimerovy a vas-
kuldrni demence nenf zcela objasnéna, existujf
ddkazy o mozné autoimunitni Ucasti v rozvoji

onemocnéni. U 59% pacientd byly nalezeny ago-
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nistické protilatky proti a(1) a B(2)-adrenergnimu
receptoru. U vetsiny téchto nemocnych (66 %)
je tento typ protilatek pfitomny v kombinaci
(Karczewski et al,, 2012). Recentni studie prokazala,
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