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Souhrn: Technika hemaferézy jiz patfi k bézné pouzivanym postuptim jak v transfuznim lékafstvi, tak v terapii nemocnych. Umozriuje
ptipravu velkych davek krevnich sloZek pro transfuzi nebo snizeni obsahu zmnoZzenych krevnich element( v cirkulaci nemocného nebo
patogeneticky aktivnich komponent obsazenych v plazmé. Podminkou pro tcinné provedeni vykonu je pfitomnost patogeneticky aktivni
slozky v plazmé, moznost snizeni jeji hladiny za pomoci vhodné piistrojové techniky a ovéFeni G¢innosti vykonu. V UHKT jsme se zabyvali
optimalizacf technik pro separace autolognich a alogennich PBPC, posouzenim klinického a imunomodulaéniho tcinku extrakorporaln{
fotochemoterapie, bezpecnosti darcovstvi PBPC po mobilizaci a separaci a vyhodnocenim nezadoucich reakei v prabéhu 2 828 terapeu-
tickych vykond. Optimalizovali jsme postupy pro autologni a alogenni separace PBPC. Zaved|i jsme techniku velkoobjemovych separaci
(LVL) PBPC u darct a pacienth. Prokazali jsme, Ze LVL separace umoZzniuji pfipravu vy3sich davek CD34" bunék ve srovnani se standard-
nimi separacemi PBPC jak u (i) dobfe mobilizovanych darcti a u (ii) dobfe mobilizovanych pacient(, tak i u (iii) pacientd s nedostate¢nym
efektem mobilizace. U dércll a pacient(i s dobrym efektem mobilizace bylo mozné pomoci jedné velkoobjemové separace ptipravit do-
state¢nou ddvku CD34" bunék pro transplantaci. Vypracovali jsme indikaéni kritéria pro provddéni velkoobjemovych separaci PBPC. P#i
sledovani bezpec¢nosti darovani PBPC jsme po vice nez 10letém obdobi neprokazali v souboru 153 darct Zddnou zdvaznou komplikaci. Na
nasem pracovisti jsme zavedli ,,off line“ techniku extrakorporalni fotochemoterapie (ECP) a sledovali jeji vliv na imunitnf funkce a klinicky
stav u nemocnych s chronickou GVHD a s koznimi lymfomy z T-lymfocytl (CTCL). Extrakorporalni fotochemoterapie pf¥iznivé ovlivnila
pribéh onemocnéni u nemocnych s c-GVHD a CTCL. V priibéhu terapie nedoslo k vyznamnym zméndm v parametrech hepatdlnich
funkei a v hodnotéch 1gG, urey, kreatininu a urikemie v séru. Nepozorovali jsme zvySeny vyskyt infekci ani jiné zdvazné komplikace. Extra-
korporalni fotochemoterapie je alternativni netoxicky imunoterapeuticky postup umozriujici zlepseni kvality Zivota nemocnych pti snizeni
rozsahu celkové nespecifické imunosuprese. PrestoZe jsou terapeutické hemaferézy povaZovany za velmi bezpecné vykony, lze se v jejich
prabéhu setkat i se zavaznymi komplikacemi. V priibéhu 2 828 terapeutickych hemaferéz jsme zachytili 330 (12 %) komplikaci. Nej¢astéji
se vyskytly hypokalcemické reakce, porucha funkce Zilntho p¥istupu a hypotenze. Vétsina komplikaci nebyla zdvazn4, avsak ve 2 pfipadech
doslo k akutnim, Zivot ohroZujicim reakcim - ke krvaceni a k septické reakci. Pro predchazeni komplikaci je proto zvlasté u planovanych
vykont dileZitd vhodna pt¥iprava pacienta.

Kli¢ova slova: terapeutickd hemaferéza - hemapheresis - vyménnd plazmaferéza - vyménnd erytrocytaferéza - leukocytaferéza - PBPC -
imunoadsorpce - extrakorpordlni fotochemoterapie

Hemapheresis - the efficient therapeutic technique in clinical practice

Summary: Hemapheresis technique has been used widely in the clinical practice. It enables preparing high yields of blood components or
helps to remove the pathogenetic substance from the patient’s circulation. In the Institute of Hematology and Blood Transfusion many
types of therapeutic methods have been used. Procedures include cell depletion - with removing of the extent of leukocytes, red cell and
platelets from the patient’s circulation. Other methods are therapeutic plasma exchange, red blood cells exchange, immunoadsorption
of IgG, extracorporeal photochemotherapy (ECP), and peripheral blood progenitor cells (PBPC) collections. In our previous studies we
have focused to optimization of the PBPC collection techniques in donors and in patients. The large volume leukapheresis technique
was proved as more efficient than the standard collections, and would be preferred in all circumstances when donors or patients can
tolerate it. “The off line” method of Extracorporeal Photochemotherapy (ECP) was introduced in the therapy of patients with chronic
GVHD (cGVHD) and cutaneous T cell lymphomas. We tried to evaluate the immunomodulatory and clinical effect of the “off line” ECP.
The immature dendritic cells (DC’s) were found in mononuclear cell concentrates in patients with cGVHD, and ECP was efficient in the
therapy of patients with cGVHD and CTCL. The frequency and types of the adverse reactions associated with therapeutic hemapheresis
were evaluated. The number of 330 reactions (12%) was observed in the course of 2,827 therapeutic procedures, including PBPC col-
lections. Hypocalcemia, insufficient function of the venous access, and hypotension were the most frequent. The majority of reactions
was mild to moderate, and reactions were treated efficiently. Only in two patients the acute, severe and life threathening reactions have
occured - bleeding in the placement of the central venous catheter and the septic reaction. Fortunately, the serious complications were
managed successfully. Despite the adverse reactions, which can occur occasionally, hemapheresis technique is considered as a relatively
safe therapeutic procedure. However, preapheresis evaluation of the clinical condition of the patients and identification “risky” patients
would be useful.

Key words: therapeutic hemapheresis - hemapheresis - plasma exchange - red blood cell exchange - leukocytapheresis - PBPC -
imunoadsorption - extracorporeal photochemotherapy
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Uvod
Jiz v davné minulosti se krvi pficitaly
magické vlastnosti. Historické pra-
meny uvadéji, Ze ve starovéku se po-
ziti krve nebo koupele v krvi pova-
Zovaly za lécebny prosttedek, ktery
poméhal upevnit zdravi a vitalitu ne-
mocnych [1]. V pozdéjsich dobach se
pousténi krve Zilou stalo bézné pouZi-
vanou lé¢ebnou metodou a také byly
zaznamendny prvni pokusy o trans-
fuzi krve - vesmés viak s kontroverz-
nim tcéinkem. Az ve 20. stoleti doslo
k vyznamnym objevim, které po-
mobhly rozvoji transfuzniho lékafstvi
a umoznily, Ze se transfuzni terapie
stala pomérné bezpeénym lécebnym
postupem.
K vyznamnym objeviim transfuzniho
[ékaFstv patfi:
objev krevnich skupin (Landsteiner
1900) [2];
pouziti citrdtu sodného jako anti-
koagula¢ni latky (Lewisohn, Hustin,
Weil 1915) [1];
objev citrdtového a glukézového roz-
toku - ACD, ktery umoznil ucho-
vavani odebrané krve az po dobu
21 dni (Loutit, Mollison 1943) [1];
vyvoj materiald z plastickych hmot,
které se zacaly pouzivat k vyrobé
vakl pro transfuzni p¥ipravky (Wal-
ter 1950) [1]. Pfredpoklddalo se, Ze
pouziti materidlt z plastl omezf
poskozeni erytrocytd a proteind,
k némuZ dochdzelo béhem odbéri
krve do sklenénych nddob;
objev plastd typu polyolefind,
které propoustéji kyslik a oxid
uhlicity, a vyvoj funkéné uzavirenych
souprav vakl pro odbér krve. Vaky
z plastll zcela nahradily plvodni
odbéry krve, které se provadély
pomoci otevfeného systému skle-
nénych nadob. V systémech uza-
vienych vakl s integrovanymi ste-
rilnfmi roztoky jiz bylo mozné také
krev zpracovavat na transfuzni p¥i-
pravky a ndsledné je uchovdévat.
Vaky z polyolefinovych materiald
navic umoznily vyznamné prodlou-
zit dobu uchovdvani koncentratd
krevnich desti¢ek.
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Dal$im pokrokem bylo praktické vy-
uzitf techniky hemaferézy pomocf sepa-
rator( krevnich elementd v 70. letech
20. stoleti [3]. Hemaferetické postupy
umoznily nejen pFipravu vysokych davek
krevnich komponent pro transfuzi, ale
také provadéni terapeutickych extrakor-
poralnich eliminaénich vykon.

Az do 60. let minulého stoleti se
krev odebirala od dércd do specidl-
nich sklenénych nadob. Systémy pro
skladovdni krve byly funkéné oteviené,
a proto bylo nezbytné vénovat velkou
pozornost prevenci mikrobialni kon-
taminace krve. PFfes tyto nesnadné
postupy bylo darovdni krve a trans-
fuze jiz tehdy velmi bezpe¢né. Moz-
nosti dfivéjsi techniky vak byly ome-
zené a v praxi se z odebrané krve darcti
pFipravovaly pouze koncentraty erytro-
cytd (déle erytrocyty) a plazma. Sepa-
race dal$ich krevnich komponent, jako
napt. koncentratl trombocytd a gra-
nulocytd (déle trombocyty a granulo-
cyty), byly velmi pracné, technicky na-
ro¢né a mélo G¢inné.

S vyvojem polyolefinovych materiald,
s pfichodem vakd pro odbér a zpraco-
vani krve a s vyuZitim modernf ptistro-
jové techniky jiz bylo mozné zavést p¥i-
pravu dal3ich krevnich elementd, jako
trombocytd a granulocytd, z pIné krve.
Zacaly se také pouZzivat Gc¢innéjsi he-
maferetické postupy, pomoci kte-
rych se z cirkulace ddrce odebird velkad
davka predem stanovenych krevnich
komponent, zatimco ostatni slozky
krve se vraceji zpét do obéhu dérce.

Bezpecnd, ucinnd a dcelnd hemo-
terapie je poZzadavkem dnedni doby.
PredloZend prace je piispévkem k to-
muto trendu a snaZi se ukazat, e mo-
derni separac¢ni techniky se vyznamné
podilely jak na vzniku racionalniho p#-
stupu k transfuzni terapii nemocnych -
na vzniku Gcéelné hemoterapie, tak i na
rozvoji novych, vysoce ucinnych léceb-
nych postupd.

Prace je vénovand nékolika hlavnim
tematickym okruhdm: (i) darcovskym
a terapeutickym hemaferézam, (ii) se-
paraénim technikdm pro pfipravu
$tépl PBPC pro autologni a alogenni

transplantaci, (iii) extrakorpordélni fo-
tochemoterapii, (iv) bezpecénosti tera-
peutickych vykont a (v) bezpecnosti
darovani krvetvornych bunék z peri-
ferni krve po mobilizaci a separaci.

Prvni ¢ast prace ,Separace krevnich
komponent technikou hemaferézy“ je
vénovand technice hemaferézy - zave-
deni a hodnocenfi novych, vysoce Gcin-
nych separaénich postupll v terapii
nemocnych.

Vzhledem k tomu, Ze vysledek trans-
plantace krvetvornych bunék je ovliv-
nén také kvalitou podaného 3tépu,
soustredili jsme se nejprve na separacnf
techniky pro pfipravu krvetvornych
bunék z krve (PBPC) darc a pacientd.
Zabyvali jsme se hledanim optimalnich
postupt, které by umoznily sbér co nej-
vy88i davky CD34" bunék pro jejich au-
tologn( a alogennf transplantaci. Za-
vedli jsme techniky pro provadéni
standardnich a velkoobjemovych sepa-
raci, hodnotili jejich tcinnost a navrhli
indikaéni kritéria pro provedenf velko-
objemovych separaci PBPC.

V dalsi ¢asti prace jsme ovérovali kli-
nicky a imunomodula¢ni Géinek me-
tody extrakorpordlni fotochemoterapie
(ECP), kterou jsme zavedl|i do terapie
nemocnych s chronickou GVHD a s koz-
nimi lymfomy z T-lymfocytd (CTCL/my-
cosis fungoides). Metodu jsme prové-
déli pomoci ,,off line® rezimu.

V souvislosti s potfebou bezpeéného
a ucéinného provddéni dércovskych
a terapeutickych vykond za pomoci
techniky hemaferézy jsme hodnotili ne-
zadouci reakce, s nimiz jsme se setkali
v prabéhu 2 828 terapeutickych vy-
kon( v letech 2003-2007.

V pribéhu vice nez 10 let jsme sle-
dovali zdravotni stav dédrct krvetvor-
nych bunék po mobilizaci za pomoci
rh-G-CSF a po separaci krvetvornych
bunék z periferni krve. Cilem bylo ové-
feni bezpeénosti darcovstvi krvetvor-
nych bunék minimalné po dobu 10 let.

Technika hemaferézy a separace
krevnich komponent

Hemaferéza je postup, ktery se pro-
vadi pomoci pFistroji - separdtord
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krevnich komponent. Béhem vykonu
se nejprve odebira krev ze Zily darce
nebo pacienta. Krev se dédle misi s an-
tikoagula¢nim roztokem a vede do pfi-
stroje, v némz se rozdéli podle speci-
fické hmotnosti na jednotlivé krevn{
slozky. Odebirané komponenty krve se
sbiraji do zvlastniho vaku a krev ochu-
zend o ¢ast téchto slozek se vraci zpét
do cirkulace darce nebo pacienta. Ve
srovnan{ se standardnimi odbéry krve
Ize technikou hemaferézy pripravit
transfuzni ptipravky s vysokym obsa-
hem krevnich slozek.

Centrifugaéni separaéni postupy se
zacaly vyvijet jiz v 19. stoleti. Prvnf se-
pardtor zkonstruoval Carl Gustav Pa-
trik de Laval v roce 1877 ve Svédsku [3].
Metoda se pouzivala ptedevdim v pri-
myslovych aplikacich, napf. v ropném
pramyslu nebo k separaci izotopt
uranu. V prabéhu 2. svétové valky vé-
novaly USA znacné usili pFipravé vel-
kych davek krevnich sloZek, které mély
slouzit k terapii nasledkd nemoci z oza-
Feni. K vyuzitf centrifugaénich postuptl
p¥i ptipravé krevnich komponent doslo
azv 2. poloviné 20. stoleti. V roce 1951
navrhl Edwin J. Cohn v USA ,biome-
chanické zatizeni“, pomoci kterého jiz
bylo mozné v pribéhu darovéni krve
provadét ,on line“ separaci krevnich
komponent. P¥istroj se podatilo zkon-
struovat a uvést do praxe. Odebirana
krev darce se misila s antikoagulac-
nim citrdtovym roztokem, vstupovala
do separatoru a centrifugovala se pfi
2 000 otackach za min. Vlivem gravi-
tace doslo k separaci krve na jednotlivé
slozky s riiznou specifickou hmotnosti.
Tyto krevni komponenty bylo mozné
pouZit pro transfuzni terapii.

Technika hemaferézy nalezla své
uplatnéni nejen v produkci transfuz-
nich pfipravkd, ale také v terapii ne-
mocnych. V roce 1964 vyvinul George
Judson v USA pfistroj pro terapeutic-
kou leukocytaferézu, pomoci které bylo
mozné sniZit zmnozeny obsah leuko-
cytl v krvi u nemocnych s leukemii [3].

Postupné dochdzelo ke zdokonalenf
separaéniho systému, ke zvySen( jeho
bezpeénosti, k zajisténf sterility v se-
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para¢nim okruhu a k rozsifen{ typ( vy-
kond. Technika hemaferézy ziskala své
vyznamné postaven( jak v ddrcovskych
aplikacich pt#i p¥ipravé transfuznich
ptipravkd, $tépa krvetvornych bunék
z periferni krve (Peripheral Blood
Progenitor Cells - PBPC) a mono-
nukledrnich bunék, tak i v terapii ne-
mocnych [4-9].

Technika hemaferézy se provadi za
pomoci separdtor(l krevnich kompo-
nent, které obvykle pracuji na centrifu-
gacnim principu. Krevni komponenty
Ize v8ak také pFipravit pomoci techniky
membranové filtrace. V nékterych indi-
kacich se vyuZivd kombinovany ucinek
centrifugace s filtraci nebo centrifu-
gace (pfipadné filtrace) s extrakorpo-
ralnf imunoadsorpci [6].

PFi technice membranové filtrace
se krev separuje na jednotlivé kompo-
nenty na membrandch z celulozodi-
acetdtll, polykarbonatd, polysulfond,
polypropylenu nebo polyvinylchlo-
ridu. Technika membrénové filtrace
se nejéastéji vyuziva k separaci plazmy.
Filtraéni pFistroje jsou pomérné
jednoduché a obvykle maji nizky extra-
korporélni objem. Urcitou nevyhodou
je moZnost poskozeni erytrocytdl pfi
kontaktu s filtrem nebo aktivace nékte-
rych slozek komplementu s naslednou
leukopenii.

Centrifugacni separdtory krevnich
elementd a plazmy pracuji v (i) inter-
mitentnim (diskontinudlnim) nebo (ii)
v kontinudlnim rezimu.

Intermitentni pfistroje vyuZivaji jed-
nozilniho pfistupu, pfi némz se krev
odebird z jedné Zily darce nebo pa-
cienta. V pfistroji se separuje p¥islusna
komponenta a stejnou Zilou se krev
ochuzend o separovanou slozku vracf
zpét do cirkulace darce nebo pacienta.
V intermitentnim reZimu se opakujf
cykly odbéru a névratu krve stejnou
cestou do té doby, dokud se neodebere
pozadované mnozstvi komponenty.
PFistroje uvedeného typu majf vétsinou
malé rozméry a lze je snadno pfremis-
tit mezi jednotlivymi pracovisti. Inter-
mitentni technika zatéZuje cirkulaci vy-
raznéj$imi objemovymi fluktuacemi.
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Kontinudlni separatory pracuji s vy-
uzitim dvouZilniho p¥istupu, kdy se
z jedné zily odebira plna krev, z niz se
separuje pozadovana slozka, a sou-
¢asné se druhou Zzilou vraci do cir-
kulace krev ochuzend o tuto sepa-
rovanou komponentu. Ve srovnani
s predchozim typem separdtorli maji
kontinualni p¥istroje obvykle men3i ex-
trakorporalni objem a vykazuji mensi
objemové fluktuace. Jsou vhodné jak
pro darcovské, tak i pro lé¢ebné se-
parace. Jsou v8ak robustni a relativné
hare mobilni.

U nékterych typd centrifugaénich
separdtortl lze v pribéhu darcovské
trombocytaferézy provadét deleukoti-
zaci trombocyt(, napf. systémem Cobe
Spectra, Gambro/Caridian/Terumo.
Proces nema vliv na zkracen{ doby ex-
spirace pfipravku a na rozdil od fil-
traénich deleukotizaénich technik p¥i
ném nedochdzi k ztrdtdm trombocytd.
Deleukotizované transfuzni pfipravky
maji nizsf obsah primisenych leukocytd
nez 1 x 10° a podavaji se nemocnym
k prevenci aloimunizace, febrilnich ne-
hemolytickych potransfuznich reakef
a prenosu CMV infekce [3,10].

Hemaferetické techniky maji
v UHKT tradici jiz od konce 80. let
20. stoleti. Pivodné se provadély
pouze darcovské trombocytaferézy
a terapeutické plazmaferézy. Praco-
visté se postupné specializovalo na
zaveden{ novych separaénich technik
a na rozsifeni spektra vykont. Vedle
dércovskych separaci trombocyto-
vych koncentratd jsme zavedli sepa-
race granulocytd, lymfocytd pro DLI
(Donor Lymphocyte Infusion), alo-
gennich a autolognich krvetvornych
bunék z periferni krve - PBPC (Peri-
pheral Blood Progenitor Cells). Za-
vedli jsme daldf lé¢ebné vykony, k nimz
patfi:

a) deple¢ni separace - erytrocyta-
feréza, trombocytaferéza, leuko-
cytaferéza,

b) vyménné vykony - vyménna plazma-
feréza a vyménnd erytrocytaferéza,

c) extrakorpordlni fotochemoterapie a

d) extrakorporalni imunoadsorpce.
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Plvodni celkovy pocet darcovskych
a terapeutickych hemaferéz se postupné
zwysil z 200 vykont za rok na soucas-
nych asi 2 000 vykonti za rok [6,10].

Darcovské hemaferézy -
monokomponentni

a multikomponentni separace
transfuznich p¥ipravki za pomoci
techniky hemaferézy [3,4]
Hemaferetické postupy ziskavaly své
vyznamné misto v transfuznim léka¥-
stvi od 70. let minulého stoleti [3]. Jak
jiz bylo uvedeno, lze technikou hema-
ferézy ptipravit transfuzni pFipravky
s vy$8im obsahem krevnich kompo-
nent nebo ve vétsim objemu ve srov-
ndnf se standardnimi odbéry krve. Nej-
Castéji se provadéji trombocytaferézy,
plazmaferézy, erytrocytaferézy, gra-
nulocytaferézy, separace lymfocytd
pro DLI, separace mononukledrnich
bunék (MNC) pro extrakorporalni fo-
tochemoterapii a pfiprava $tépa kr-
vetvornych bunék z periferni krve -
PBPC - od dércl a pacientd.

Technika hemaferézy umozniuje pfi-
pravit jednoduché, dvojité i trojité
Ljumbo® ddvky plazmy a trombocytd
a dvojité davky erytrocytl. Béhem jed-
noho odbéru lze navic ziskat rtzné
kombinace velkych davek krevnich kom-
ponent, tzv. multikomponentni odbéry
transfuznich p¥pravkd. Technika mul-
tikomponentnich odbér( je relativné
novym postupem. Jeji vznik umoznila
stale se vyvijejici separaéni technolo-
gie, napt. pfistroje typu Amicus (Fen-
wall) nebo Trima Accel (Gambro BCT/
/Caridian/Terumo). Pomoci téchto
typl separatord Ize obvykle provést jen
darcovské odbéry a nelze je jiz vyuZit pro
terapeutické aplikace. Pravé pro toto je-
jich specializované zaméteni je sepa-
raéni proces velmi Gcinny a rychly [4].

Nejcastéji se pripravuji dvojkom-
binace plazmy a trombocytd, méné
¢asto plazmy a erytrocytdl, ptipadné
i trojkombinace plazmy, trombocytd
a erytrocytd.

Je jiz samozfejmosti, Ze moderni vy-
baveni vyuZivaji také ,in line“ ¢asné de-
leukotizaéni technologie (bud centrifu-
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gaéni, nebo filtra¢ni), takze koncentraty
krevnich element( jsou ¢asné a Gcinné
zbavené p¥imési leukocytd. Jejich kvalita
je iz téchto dGivodd velmi vysoka.

Trombocyty pfipravené technikou
hemaferézy jsou ve srovnani s p¥i-
pravky ze standardnich odbér plné
krve vice konzistentni, Ize je [épe kvali-
tativné a kvantitativné definovat a jsou
G¢inné v terapii nemocnych. PFjemci
transfuzi dostavaji pfipravky od men-
$tho poctu dércd.

V priibéhu ptistrojovych monokom-
ponentnich a vicckomponentnich se-
paraci lze darcim podat infuze roz-
tokd a provést objemovou substituci
odebranych elementdl. Tim se snizuje
riziko nezadoucich reakef z objemové
deplece. Darci toleruji odbéry velmi
dobfe a nékteré studie udavaji do-
konce nizsf celkovy pocet nezddoucich
reakci a niz8f vyskyt zdvaznych reakcf ve
srovndn{ s odbéry plné krve [3].

P¥i zatazovani darct do registru pro
pFistrojové odbéry je nutné respekto-
vat doporudceni pro bezpe¢né darovan(
krve a krevnich slozek [1]. Kritéria pro
vybér ddrctl pro ptistrojové odbéry jsou
naroc¢néjsi nez u darcd plné krve a ne
kazdy zdjemce o tento typ odbér( vy-
hovuje. Proto ani v soucasné dobé ani
v budoucnosti nelze poditat s tim, Ze
by se darci krve pfesmérovali vyhradné
na pristrojové odbéry. | pfesto, Zze mul-
tikomponentni darovani krevnich kom-
ponent pomahd lispésné vyresit nékteré
zévazné problémy klinické a transfuzni
mediciny, je tfeba i naddle podporovat
také standardni darcovské odbéry. Oba
typy darcovskych odbérti by se mély vy-
vijet vedle sebe, doplriovat se a spolu-
pracovat jak v urgentnich situacich, tak
i pfi FeSeni béznych potieb denni praxe.

Terapeutické hemaferézy -
terapeutické elimina¢ni techniky
vyuzivajici centrifuga¢niho
principu [3,11-18]
Terapeutické hemaferézy jsou |écebné
extrakorporalni vykony, jejichZ cilem je
snizit:
obsah zmnozZenych krevnich ele-
mentd v cirkulaci nemocného nebo

obsah patogeneticky aktivnich kom-
ponent obsaZenych v plazmé.

Odebrané slozky se nahrazujfi roz-
toky krystaloidd, koloiddl, plazmou
nebo krevnimi slozkami od zdravych
darch. Krevni slozky se separujf centri-
fugaci podle své specifické hmotnosti.
K zajisténi Zilniho vstupu se prednostné
vyuzivaji periferni zily. Nelze-li zajistit
funkéni periferni Zilni pfistup, je treba
u nemocnych zavést centralnf Zilnf ka-
tétr. Nejcastéji se centrdlni katétry za-
vadéji do v. jugularis interna, v. sub-
clavia nebo v. femoralis. U nemocnych
lécenych dlouhodobé za pomoci opa-
kovanych vykont je vhodné zalozit ar-
teriovendzni shunt.

Terapeutické hemaferézy jsou vy-
kony, které nemohou ovlivnit pfi¢inu
onemocnéni.

Jsou viak schopné upravit klinicky
stav nemocného, zlepsit kvalitu jeho
Zivota a oddalit zavazné komplikace
zakladntho onemocnéni. Uplatriuji se
v |é¢bé hematologickych, nefrologic-
kych, neurologickych, onkologickych,
metabolickych a revmatologickych
onemocnéni.

Prestoze hemaferetické vykony patt
k velmi bezpe¢nym postup&m, mohou
se v jejich pribéhu vyskytnout i zadvazné
nezddouci reakce. Proto se terapeu-
tické vykony maji indikovat raciondlné
s objektivnim posouzenim ocekdva-
ného pFinosu terapie a s jeho porov-
nanim s moznymi riziky. Je vhodné vy-
uzivat poznatkt mediciny zaloZzené na
dtikazech. ASFA (American Society for
Apheresis) publikovala v roce 2010 do-
poruceni pro provadén{ terapeutic-
kych hemaferéz v ndvaznosti na pro-
kdzané patofyziologické mechanizmy
u riiznych onemocnéni. Doporucent se
vztahuji nejen k indikacim, ale i k roz-
sahu a frekvenci vykont a kritériim pro
zahdjeni a ukonéenf vykond.

Terapeutické hemaferézy Ize rozdélit
do nékolika skupin [3,6-11]:

a) Deple¢ni vykony, u nichz se z cirku-
lace nemocnych odstrariuji zmno-
Zené slozky krve, napt. leukocyty,
erytrocyty a trombocyty. Objem
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odebrané slozky obvykle neprevy-
Suje 1 000 ml. Odebrany objem lze
dle potfeby nahradit vhodnymi roz-
toky krystaloidd nebo koloidd.

b) Vyménné vykony s vyménou plazmy
nebo s vyménou erytrocytl. V pri-
béhu vykoni se odebiraji velké ob-
jemy plazmy (1-2ndsobky plazmo-
vého objemu) nebo velké objemy
erytrocytd (1-2nésobky celkového
objeml erytrocytl). Odebrany
objem je nutné nahradit vhodnymi
ndhradnimi roztoky - plazmou, al-
buminem, koloidnimi roztoky nebo
erytrocyty.

c) Postupy, pfi nichz se separuji mo-
nonukledrni bunééné frakce pro 1é-
¢ebné vyuziti. P¥ipravuji se:

pFipravky pro transplantaci a he-
mopoetickou rekonstituci, jako
jsou krvetvorné buriky z perifernf
krve (Peripheral Blood Progenitor
Cells - PBPC);

pFipravky pro imunomodulaci
a genovou terapii, napt. alogennf{
pripravky pro adoptivni imuno-
terapii - infuze mononukledrnich
bunék k vyvolani graft vs leukemia
efektu nebo autologni pfipravky
pro extrakorpordlni fotochemo-
terapii (Extracorporeal Photoche-
motherapy - ECP).

d) Terapeutické hemaferézy v pedia-
trii [3].

Deple¢ni vykony

Leukocytaferéza

PoZzadavek na vykon je zpravidla ur-
gentni a leukocytaferéza se provadi v si-
tuacich, kdy je tfeba rychle sniZit pocet
leukocyttiv cirkulaci nemocného [8-11].
Vykon se indikuje u hyperleukocytar-
nich nemocnych s akutni myeloidn{
leukemii (AML), s akutni lymfoblas-
tickou leukemii (ALL) a s chronickou
myeloidn{ leukemii (CML).

U nemocnych se vzestupem poctu
cirkulujicich leukocytl nebo leukemi-
ckych blastl k hodnotdm vy$sim nez
100 x 10%/I se mize vyvinout syndrom
hyperviskozity a syndrom leukostazy,
pti nichz dochazi k projeviim orgdnové
dysfunkce. Vytvareji se mikrovasku-
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larni leukoagregaty, dochézi k rozvoji
hyperviskozity, tkariové ischemie, in-
farktd a krvacivych komplikaci. V sou-
vislosti s hyperleukocyt6zou se mohou
vyvijet také poruchy centrédlniho ner-
vového systému. Klinickd manifestace
obtizi nemusi byt v pfimé souvislosti se
samotnym stupném hyperleukocytézy.
Frekvence a zdvaZnost zvlasté plicnich
komplikacf z leukostdzy je vy3§i u mo-
noblasticko-monocytdrnich subtypt
AML (M4 nebo MS5). V téchto pripa-
dech byly popsany plicni komplikace
jiz p¥i relativné ,,nizkych“ poctech leu-
kocytd < 50 x 10%/1.

Terapeuticka leukocytaferéza se in-
dikuje u symptomatickych nemoc-
nych s poctem leukocytd vy3sim nez
100 x 10%/I, u nichz dochéazi k proje-
viim leukostdzy a/nebo hyperviskozity
krve. Vykony se provadéji opakované
do poklesu poétu leukocytl k hodno-
tam 50 x 10°%/1.

Profylaktickd leukocytaferéza se
indikuje u asymptomatickych pa-
cientd s hyperleukocytézou vy3si nez
100 x 10%/1. V téchto situacich se vykon
provddi preventivné vzhledem k ob-
tizné predvidatelnym komplikacim,
které mohou vzniknout v souvislosti
s rozvojem leukostdzy. Vykon by nemél
vést k odkladani indukéni chemotera-
pie. Profylaktickd leukocytaferéza se
také indikuje u déti s ALL s vy$8im po-
¢tem leukocyt nez 400 x 10%/1.

V priibéhu jednoho vykonu se zpra-
covévaji 1,5-2nasobky objemu krve
nemocného a lze o¢ekdvat 30-60% po-
kles poctu leukocytdl. Na déinnost leu-
kocytaferézy md vliv rychlost produkce
krevnich komponent u nemocného.
Dle potteby Ize provést substituci ode-
braného objemu krevnich sloZek roz-
toky krystaloiddl, koloid(i nebo plaz-
mou [11].

Erytrocytaferéza

Erytrocytaferéza pomahd snizit zmno-
Zeny obsah erytrocyt(i u primérnf{ poly-
cytemie (PV) a u sekundarnf erytrocy-
tézy. TéZ predstavuje Gcinny postup pfi
snizeni nadbytku Zeleza v organizmu
u stavll s chronickym pretizenim Zele-
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zem, napt. u hereditdrni hemochro-
matdzy a sekunddrni hemosiderdzy.
Erytrocytaferéza je vhodna v situacich,
kdy je tieba rychle odebrat z cirkulace
nemocného vétsi obsah erytrocytd.
Vykon je G¢innéjsi nez terapeuticka ve-
nepunkce a nedochdzi p¥i ném ke ztra-
tam plazmatickych proteint, trombo-
cytdl a granulocytd.

Deple¢ni erytrocytaferéza pomaha
snizit hodnoty hematokritu, upravit
viskozitu krve, zvysit pritok krve v mi-
krocirkulaci a zlepsit perfuzi tkdni. Op-
timalnf oxygenace tkani snizuje uvol-
riovani trombogennich faktord [11].

Pacienti s PV mohou mit projevy hy-
perviskozity jiz pfi hodnotach hema-
tokritu 0,50. Cilem erytrocytaferézy je
u téchto nemocnych snizeni hemato-
kritu na hodnoty nejméné 0,45.

U nemocnych s plicni hypoxif se do-
porucuje snizeni hematokritu k hod-
notam 0,50-0,52.

U nemocnych s kongenitalnf cyano-
tickou srde¢nf vadou je vhodné udrzo-
vat hematokrit v rozmezi 0,50-0,60.

Objem odebranych erytrocyt(i zavisf
na celkovém objemu krve nemocného,
na vstupni hodnoté hemoglobinu a he-
matokritu pacienta a na pozadované
hodnoté hemoglobinu a hematokritu
pacienta po vykonu. V priibéhu sepa-
raci |ze pouZzit substituénf krystaloidnf
nebo koloidni roztoky [11].

Trombocytaferéza
Trombocytaferéza [11] se indikuje u ne-
mocnych s po¢tem trombocytdl vy38im
nez 1 500 x 10%/1 k prevenci trombo-
embolickych a krvacivych komplikaci.
Vykon se obvykle provadi u nemocnych
s obtizné ovlivnitelnou trombocytézou
pfi myeloproliferativnim onemocnént,
pfi esencidlni trombocytemii (ET),
u nemocnych s polycytemia vera (PV)
a u nemocnych se sekundarni trombo-
cytézou po splenektomii nebo v souvis-
losti s infekénim onemocnénim.
Trombocytaferéza se provadi také
u vysoce rizikovych nemocnych s ET
nebo PV, u nichz je poutziti cytoredukeé-
nich latek kontraindikovano (gravi-
dita) nebo u nichZ je ndstup ucinku

2595




Hemaferéza - vysoce Gcinna technika v terapii nemocnych

farmakoterapie pomaly (napf. pfed ur-
gentnim chirurgickym vykonem).

Za cilovou hodnotu poctu trom-
bocytl Ize obvykle povaZovat pocty
600 x 10°/1. V priibéhu jednoho vy-
konu, kdy se zpracuje 1,5-2ndsobek
objemu krve nemocného, lze oceka-
vat 30-60% pokles poctu trombocytd.
Dle potteby |ze provést substituci ode-
braného objemu krevnich slozek roz-
toky krystaloidd.

Vyménné vykony

aimunoadsorpce [3,11]

U vyménnych vykoni se z cirkulace
nemocného odstranuji vétsi objemy
plazmy nebo erytrocytli, pticemz se
odebrané mnoZstvi téchto slozek na-
hrazuje roztoky krystaloid(i a koloidd
nebo plazmou, p¥ipadné erytrocyty od
zdravych dérca. Aplikace transfuznich
pripravkd v pribéhu vyménnych vy-
kont probiha podle stejnych postupti
jako transfuzni terapie. Z vyménnych
vykond maji nejvétsi klinicky vyznam
vyménnd plazmaferéza a vyménna
erytrocytaferéza.

Vyménna plazmaferéza [3,6]
P¥ vyménné plazmaferéze (Therape-
utic Plasma Exchange - TPE) se z cir-
kulace nemocného odstrariuje plazma
s obsahem autoimunnich protilatek
(1gG, event. IgM), aloprotilatek, cir-
kulujicich imunokomplex{i, multimerd
von Willebrandova faktoru (ULVWF -
u TTP), paraproteinu (hyperviskézni
syndrom, kryoglobulinemie) nebo in-
hibitor( koagula¢nich faktord (f. VIII).
Odebrana plazma se v prabéhu vykonu
nahrazuje roztoky krystaloidd, koloidd
a plazmou. Pfi vyméné jednoho ob-
jemu plazmy nemocného lze odstra-
nit asi 60 % intravaskuldrni patogennf
komponenty. Efekt TPE ovliviiuje nejen
rozsah vykonu, ale i rychlost resyn-
tézy patogennf slozky a jejf redistribuce
z extravaskularniho prostoru.
Vyménnd plazmaferéza je vykon ne-
selektivni, p¥i némz se z cirkulace ode-
bira velky objem plazmy. Vedle pato-
genni komponenty se odstranuje také
fibrinogen, antitrombin, albumin,
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imunoglobuliny, minerdly a dalsf latky.
V prtibéhu vyménné plazmaferézy lze
z cirkulace odstranit 1-2 g patogenni
komponenty. Souc¢asné viak dochazi
k nezadoucf eliminaci az 150 g dal3ich
plazmatickych proteind [3]. P¥i elimi-
naci nékterych komponent z cirkulace,
napt. 1gG nebo lipoproteindl, nebyvd
vyménnd plazmaferéza dostatecné
téinna (pozn.: IgG monomer ma niz-
kou molekulovou hmotnost - 150 kD,
snadno difunduje mezi intravasku-
l[arnim a extravaskuldrnim prosto-
rem a pouze 45 % 1gG se nachdazf in-
travaskuldrné. Naopak IgM pentamer
ma vysokou molekulovou hmotnost -
950 kD - a vyskytuje se ze 76 % intra-
vaskuldrné. Proto se pfi TPE odstranuji
IgM uGcinngji nez IgG) [3].

Mezi nej¢astéjsi indikace vyménné
plazmaferézy pat¥i trombotickd trom-
bocytopenicka purpura (TTP), he-
molyticko-uremicky syndrom (HUS),
kryoglobulinemie, mnohodetny mye-
lom, myasthenia gravis, polyradikulo-
neuritis Guillain-Barre a Goodpastu-
reCiv syndrom.

U myasthenia gravis se odstranuji

autoimunnf{ protilatky proti acetyl-

cholinovému receptoru,

U Goodpastureova syndromu se sni-

Zuje hladina protilatek proti bazalnf

membrané glomerull a

U TTP se snizuje obsah multimerd

von Willebrandova faktoru (ULVWF)

a hladina autoimunitnich protilatek

proti ADAMTS 13.

U onemocnéni TTP se dle doporu-
¢eni ASFA maji vyménné plazmafe-
rézy provadét v dennim rezimu az do
vzestupu poctu trombocytd k fyziolo-
gickym hodnotdm a do jejich stabili-
zace. Dale se doporucuje sledovani kli-
nického stavu pacienta, hladin LDH
v séru a poctu schistocytd [11].

Vyménna erytrocytaferéza

PF vyménné erytrocytaferéze se
z obéhu nemocnych odstrani vétsi
mnoZstvi erytrocytd, které se nahrazuji
erytrocyty od zdravych dérca. Vykon je
Gcéinny u nemocnych se srpkovitou ané-

mif a malarii. Vykony Ize indikovat v ur-
gentnim rezimu nebo chronicky jako
udrZovacf terapii. V akutnich indika-
cich se erytrocytaferéza provadi u ne-
mocnych se srpkovitou anémif v krizi.

Cilem je sniZit pocet pavodnich srp-
kovitych erytrocytl na 25-30 %, coz
odpovida snizenf hladiny hemoglobinu
S (HbS) na 20-30 %. Obvykle postaci
provedeni jednoho vykonu.

U chronické terapie se vykony pro-
vadéji opakované tak, aby se hladina
HbS pohybovala od 30 % do 50 %.

V pribéhu jednoho vykonu se zpra-
cuji 1-2 objemy krve nemocného.
U nemocnych se srpkovitou anémii je
vhodné k prevenci komplikaci z hyper-
viskozity udrzovat cilovy hematokrit pa-
cienta v rozmezi 30 = 3 %. K substituci
odebranych erytrocyt(i se podavaji eryt-
rocyty HbS negativni, deleukotizované
a u imunosuprimovanych pacientd oza-
fené ionizujicim zafenim (prevence po-
transfuzni reakce $tépu proti hosti-
teli - TA-GvHD). Doporucuje se podat
erytrocyty vyrobené do 7 dnli po od-
béru. U téchto pfipravkd je nizsi riziko
hemolyzy v priibéhu separace. Relativné
»Cerstvé“ erytrocyty obsahuji vy8si hla-
diny 2,3-difosfoglyceratu (DPG), he-
moglobin ma nizsi afinitu ke kysliku
a kyslik se snaze uvoliiuje v tkanich [11].

Imunoadsorpéni postupy [3,11]
VyuZziti imunoadsorpénich postupt
je vhodné v situacich, kdy se centrifu-
gaénimi postupy nedafi sniZit obsah
nezddoucich komponent v cirku-
laci. Imunoadsorpéni postupy se vy-
uzivaji k oddéleni jednotlivych frakef
plazmy, nebo dokonce selektivné
k oddélenf ur¢itého typu patogennf
komponenty, nap¥. imunoglobulind
a lipoproteint. Mezi latky s Géinnou
adsorpéni schopnosti patff napt. re-
kombinantni stafylokokovy protein
A nebo ov¢i protilatky proti lidskym
imunoglobulinim.

PF imunoadsorpci se nejprve za po-
moci techniky hemaferézy (centrifu-
gaci nebo filtraci) separuje z cirkulace
pacienta plazma. Plazma néasledné
prochézi adsorpéni kolonou, kde do-
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chazi k oddéleni patogenni kompo-
nenty, kterd zdstdva vazana na koloné.
Ogsetiend plazma se poté vraci zpét do
obéhu nemocného. Témito postupy
Ize odstranit z cirkulace az asi 80-90 %
cilovych l4tek. Na rozdil od vyménné
plazmaferézy je imunoadsorpce Gcin-
néjsi a navic neni zapotiebi provadét
substituci o3etfené plazmy nédhrad-
nimi roztoky nebo plazmou od zdra-
vych dérca.

Imunoadsorpce se indikuje v terapii
nemocnych:

s autoimunitnimi onemocnénimi
refrakternimi na standardni lécbu
(véetné |é¢by imunosupresivy a plaz-
maferézami), napf. u nemocnych
s refrakternimi formami myastenia
gravis;

u tézkych familidarnich hyperlipo-
proteinemii. Je jedinou mozZnostf
lécby familiarni hypercholesterole-
mie u pacient(, ktef{ neodpovidajf
na dietni, rezimovou a farmakolo-
gickou lé¢bu;

imunoadsorpce se v poslednich le-
tech také zavddi do terapie u pa-
cientd s dilata¢ni kardiomyopatii se
snizenou ejekénf frakef levé komory
a se symptomy srde¢niho selhavani
NYHA [ll, kteFf jsou lé¢eni maximal-
nimi davkami terapie.

Separace mononukledrnich
bunéénych frakei pro lé¢ebné
vyuziti [3,12-31]
Ve skupiné terapeutickych hemaferéz
se nachdzeji dal3i postupy, pfi nichz
se pripravuji mononukledrni bunééné
frakce pro lé¢ebné vyuziti [3]. Jsou to
ptipravky uréené pro:
transplantaci a hemopoetickou re-
konstituci (PBPC) a
imunomodulaci a genovou terapii.

P¥ipravky pro transplantaci

a hemopoetickou

rekonstituci [3,19,20-24,29-31]
Krvetvorné buriky z periferni krve, PBPC
(Peripheral Blood Progenitor Cells)
PBPC jsou krvetvorné buriky, které
se u ddrcti a u nemocnych vyplavi po
predchozi mobilizaéni p¥ipravé z kostni
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drené do krve. Z krve je Ize sbirat za po-
moci techniky hemaferézy.

U nemocnych po vysokodavkované
chemoterapii jsou PBPC schopné za-
jistit obnovu hemopoetickych a imu-
nitnich funkci. Na svém povrchu ex-
primuji glykoprotein CD34, ktery lze
detekovat pomoci metody pratokové
cytometrie. Doba pt¥ihojen( krvetvor-
nych bunék po transplantaci se defi-
nuje jako vzestup poctu neutrofilnich
leukocytli nad hodnotu 0,5 x 10%/I
nebo trombocytd nad 20, resp.
50 x 10%/1. K ptihojeni dochdazi obvykle
mezi 12.-14. dnem po prevodu. Tato
doba je vyznamné kratsi ve srovnani
s dobou pfihojenf krvetvornych bunék
z kostni d¥ené, k niz dochézi v intervalu
20-30 dna.

PBPC se ptipravuji technikou leuko-
cytaferézy jak od zdravych dércd, ktefi
je daruji pro nemocné (PBPC pro alo-
gennf transplantaci), tak i od nemoc-
nych, kdy nemocny daruje krvetvorné
buriky pro svoji terapii (PBPC pro au-
tolognf transplantaci).

Autologni PBPC se ptipravuji pro te-
rapii pacientd s hematologickymi ma-
lignimi onemocnénimi nebo s auto-
imunitnimi onemocnénimi.

Alogennf PBPC se pFipravuji pro te-
rapii pacientd s hematologickymi ma-
lignimi onemocnénimi, se selhanim
funkce kostni d¥ené, s imunodeficit-
nimi syndromy a s vrozenymi metabo-
lickymi poruchami.

Mobilizace CD34* bunék z kostni dfené
do krve [3,27]

Za béznych podminek se nachdzi v krvi
jen velmi malé mnozZstvi krvetvornych
bunék. Toto mnoZstvi bunék nemuze
zajistit obnovu krvetvornych a imu-
nitnich funkci nemocného. Proto se
pred sbérem PBPC u darcli a u nemoc-
nych provadi mobilizace krvetvornych
bunék z kostnf dfené do perifernf krve.
Pro mobilizaci bunék ma vyznam che-
mokinovy receptor CXCR4, ktery je
specificky pro SDF-Ta. (stromal deri-
ved factor-1a). Interakce mezi SDF-1a
a CXCR4 je vyznamna pro p¥itomnost
krvetvornych bunék v kostni dfeni.
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Pacientdim v mobiliza¢ni pfipravé se
obvykle podavd kombinace chemotera-
pie a rastovych faktor( (napt. rh-G-CSF,
ktery degraduje SDF-1a) na uvolnénf
krvetvornych bunék z kostni d¥ené do
krve. U tézce predlécenych pacientd,
u nichz ani po podani rastovych fak-
tordl nedochazi k vyplaveni dostate¢-
ného mnozstvi krvetvornych bunék do
krve, se mohou podat Gcinnéjsi mobi-
liza¢ni pFipravky, jako napt. inhibitory
receptoru CXCR4 (Plerixafor).

Dérci se mobilizuji pouze pomocf
rastovych faktord, inhibitoru recep-
toru CXCR4 (Plerixafor) nebo jinych
pfipravki. Chemoterapie se darcim
nepodava. U&innost mobilizace se po-
suzuje podle hladiny CD34" bunék
v krvi, které se vySetfuji pomoci tech-
niky pratokové cytometrie. Hodnoty
vy33i nez 20 x 10°/ml se povazuji za
projev Uspésné mobilizace (jak u pa-
cientdl, tak u darct) a také za ukaza-
tel pro zahdjeni sbéru bunék. Cilem
separaénich postupl je pfiprava te-
rapeutické davky CD34* bunék pro
transplantaci v hodnoté minimalné
2,5 x 10%/kg. V nékterych indikacich se
ptipravuje i vy33i davka CD34"* bunék,
napt. 5-8 x 10°/kg.

Efekt mobilizace je krdtkodoby,
variabilni a obtizné ptedvidatelny.
Nékdy se mobilizace nezdafi, z kostn{
drené se vyplavi jen malé mnoZstvi kr-
vetvornych bunék a separaéni tech-
nikou nelze ziskat jejich potfebnou
davku. Uvadi se, Ze asi u 5 % zdravych
darct dochazi k selhdni mobilizace
krvetvornych bunék z kostni dfené do
krve. U nemocnych, u nichz je Gcin-
nost mobilizace navic ovlivnéna zé-
kladnfim onemocnénim a rozsahem
predchozi chemoterapie/aktinotera-
pie, dochazi k selhani mobilizace ¢as-
téji, az ve 30 % ptipadu.

Separacni techniky pro pripravu

krvetvornych bunék z periferni

krve [19-21,23,30-31]

Separace PBPC se provadgéji:

a) ve standardnim reZzimu, p¥i némz
se zpracovavaji 2-3 celkové objemy
krve nemocného nebo
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b) ve velkoobjemovém rezimu, kdy se
zpracovavaji vice nez 3 objemy krve
nemocného.

Vykony se li$i nejen rozsahem, ale
i antikoagulaénimi postupy a prito-
kovymi rychlostmi. Velkoobjemové vy-
kony umozniuji ziskat vy$si davky CD34*
bunék nez standardni vykony jak
u dércd, tak u pacientti. U dobfe mo-
bilizovanych pacientl a darctl Ize po-
moci 1 az 2 vykont pfipravit potfebné
mnozstvi CD34* bunék pro trans-
plantaci v ddvce nejméné 5 x 109/kg.
Doba jednoho vykonu se pohybuje od
3 do 5 hod.

Standardnf a velkoobjemové sepa-
race patif k technicky nejndro¢néjsim
hemaferetickym postupim. V jejich
pribéhu se zpracovavaji velké objemy
krve a podavaji se vy8si davky antiko-
agulaénich roztokd nez u ostatnich vy-
kond. Antikoagulaéni ptipravky pua-
sobf bud’ prevdzné v extrakorpordlnim
okruhu (ACD-A), nebo maji systémovy
ucinek (heparin). V priibéhu vykont
muZe nastat vyznamny pokles v para-
metrech krevniho obrazu a v koagulaé-
nich testech a dochdzi kzménam v hla-
dindch minerall v séru.

P¥ipravky pro imunomodulaci

a genovou terapii [3]

Ptipravky pro imunomodulaci se vyuZi-
vaji pro adoptivni imunoterapii, napf.
pro infuze alogennich mononuklear-
nich bunék k vyvolani graft vs leuke-
mia efektu, nebo se pFipravuji v au-
tolognim rezimu pro extrakorporalni
fotochemoterapii.

Alogenni priipravky pro adoptivai
imunoterapii
Alogenni pfipravky pro adoptivni imu-
noterapii - infuze mononukleadrnich
bunék k vyvolanf graft vs leukemia
efektu. Do této skupiny patfi pfiprava
mononukledrnich bunék - lymfocytd
a monocytl (MNC) pro DLI (Donor
Lymfocyte Infusion).

Mononukledrni buiky se separujf
od zdravého darce, ktery v ptedcho-
zim obdobi daroval nemocnému kr-
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vetvorné buriky (PBPC) pro alogennf
transplantaci. V p¥ipadé, Ze se u pa-
cienta po transplantaci vyviji relaps za-
kladniho onemocnénf, daruje stejny
darce mononukledrn{ buriky, které jsou
schopné indukovat reakci $tépu proti
leukemii a potlacit relaps onemocnénf
(GVL - graft vs leukemia).

U darcti MNC se pred vlastnim sbé-
rem jiz neprovadi mobilizace bunék.
V pribéhu vykonu se zpracovava
1-2ndsobek krevniho objemu dérce.
Cilem je p¥iprava koncentratu s obsa-
hem CD3* T-lymfocytdl, obvykle v roz-
mezi 1 x 107 az 5 x 108/kg hmotnosti
piijemce. Volba davky zavis na zdklad-
nim onemocnénf a stavu pacienta.

Autologni pFipravky pro extrakorpordlni
fotochemoterapii [3,12—16,26,28—29]
Extrakorporalni fotochemoterapie
(ECP, fotoferéza) je terapeuticky po-
stup, ktery ovliviiuje reaktivitu imunit-
niho systému nemocného. Metoda se
indikuje v terapii onemocnéni, na je-
jichZ patogenezi se podileji T-lymfocyty.
Provedeni ECP spociva v nékolika
krocich [28]:
separace mononukledrnich bunék
(MNC) z cirkulace nemocného tech-
nikou hemaferézy. V pribéhu vykonu
se obvykle zpracovava 1,5-2ndsobek
objemu krve nemocnych;
fotomodifikace mononukledrnich
bunék - k mononukledrnim bun-
kdam se extrakorporalné p¥ida foto-
senzitivni latka 8-metoxypsoralen
(8-MOP) v koncentraci 200 ng/ml.
Takto upravené buriky se nasledné
0z4F UV-A zéfenim v ddvce 2 J/cm?;
aplikace mononuklearnich bunék
jako autologni transfuze zpét do cir-
kulace nemocného.

8-MOP patfi do skupiny psoralent,
coz jsou tricyklické aromatické slou-
¢eniny, které se fadi mezi furokuma-
riny a které vykazujf vyraznou absorbci
UV-A zafeni. V burikdch se vdZzou na
DNA struktury. Po ozafeni UV-A se vy-
tvafeji mezi bazemi molekuly DNA zk#-
Zené vazby. Tyto zmény maji za ndsle-
dek inhibici syntézy DNA a inhibici

proliferace bunék. Stupen inhibice za-
visi na koncentraci psoralenu, vinové
délce a davce UV-A zafeni.

Na tcinku ECP se patrné podili kom-
binace vice procest, napt. indukce
apoptézy lymfocytl, zvysend produkce
protizdnétlivych cytokin(i a diferen-
ciace monocytl v dendritické buriky.
Dendritické buriky mohou navodit
bud imunotoleranci pacienta, nebo
naopak specifickou imunitni odpovéd
proti nadorovym burikam.

ECP je G¢innou metodou v terapii
chronické GVHD a v terapii koZnich
lymfom z T-lymfocyta.

U nemocnych s chronickou GVHD
dochazi k zlepseni klinického stavu
a k dstupu postizeni v kozni a hepa-
talnf lokalizaci. ECP se zd4 byt méné
Gc¢innd v terapii akutni GVHD, i kdyz
byly publikovany préce popisujici dob-
rou Gcinnost ECP i u nékterych forem
akutni GVHD.

Moznosti ECP se ovéfuji v terapii roz-
trousené sklerézy, lupusu erythema-
todes a rejekce $tépu po orgdnovych
transplantacich srdce, ledvin a plic.

Extrakorporalni fotochemoterapie
se povazuje za bezpeény imunotera-
peuticky postup, ktery ovliviiuje reak-
tivitu imunitniho systému, aviak nevy-
volava generalizovanou imunosupresi.

U nemocnych |écenych ECP nebyl
prokdzan zvyeny vyskyt oportunnich
infekci nebo malignich nadorovych
procesd.

Terapeutické hemaferézy u détskych
pacientt [3,16]

Hemaferézy se u détskych pacient(i po-
vazuji za samostatnou skupinu vykont
jak pro technické rozdily p¥i provadént
separacf, tak i pro rozdflné projevy ne-
zadoucich reakci.

U détskych pacientli se pouzivaji
stejné separacnf pistroje se stejnym ob-
jemem extrakorporalniho okruhu jako
u dospélych pacientl. Pokud je extra-
korporalni objem separa¢niho okruhu
vy33i nez 10-15 % celkového objemu krve
pacienta nebo pokud ma pacient nizsi
hmotnost nez 25 kg, provadi se vykon
odlignym postupem nez u dospélych.
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U dospélych pacientd se pfi p¥ipravé
vykonu vyplIni extrakorpordlni okruh
separacnfho systému sterilnim fyzio-
logickym roztokem. Po zahdjen( sepa-
race vstupuje antikoagulovana krev
pacienta do ptistroje a fyziologicky
roztok se premisti do zvldstniho vaku.
V této pocatedni fazi se pacientdim ne-
aplikuji infuze roztokd ani transfuzni
pripravky. Nerovnovdha mezi objemy
odebranych a vracenych tekutin do cir-
kulace pacienta se upravi az v zavéru
vykonu doplnénim tekutin. Velmi malé
déti nebo hemodynamicky nestabilni
pacienti nemus{ tyto objemové zmény
tolerovat.

U malych déti se proto ptiprava vy-
kon& provadi za pomoci koncentritu
erytrocytll. PF¥i zahdjeni separace se
krev odebird nejprve z vaku s erytro-
cyty, zatimco odbér krve z cirkulace
pacienta se zahdji az po naplnénf se-
paraéni soupravy ,,darcovskymi“ ery-
trocyty. V této fazi se do cirkulace pa-
cienta vraceji erytrocyty, které prosly
pristrojem.

Dércovské erytrocyty nemaji byt
starsi 7 dni. U cerstvych erytrocytd
je nizké riziko hemolyzy p¥i separaci.
Relativné ,cerstvé“ erytrocyty obsa-
huji vy3si hladiny 2,3-difosfoglycerdtu
(DPG) a hemoglobin mé niZ3i afinitu
ke kysliku, coz md za nasledek, Ze kys-
lik se snaze uvolriuje v tkanich. Erytro-
cyty se pred poddnim naredi sterilnim
fyziologickym roztokem na hodnoty
hematokritu vy3si o 10-15 %, nez je
hematokrit pacienta. Erytrocyty se de-
leukotizuji a event. ozafuji ionizujicim
zé¥enim. PF aplikaci erytrocytd v pra-
béhu separace se dodrzujf stejné po-
stupy jako pFi transfuzi erytrocytd. Je
treba také zvolit vyhovujici Zilni pFi-
stup, vhodny antikoagulaéni rezim
a zajistit monitorovani vitalnich funkcf
béhem vykonu.

U détskych pacientt se nezadouci re-
akce v priibéhu vykond mohou proje-
vovat odli8nymi pfiznaky nez u dospé-
lych. Zatimco u dospélych pacientd se
napf. zndmky citrdtové toxicity mohou
manifestovat cirkumordlnimi pareste-
ziemi, kfec¢emi nebo vzacné kardialni
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arytmif, u déti se projevuji akutnimi
bolestmi bFicha, zvracenim, bledosti,
tachykardif a hypotenzi.

Pocty terapeutickych pediatrickych
hemaferéz celosvétové stoupaji. Nej-
¢astéjsimi vykony jsou depleéni vy-
kony, ptedeviim leukocytaferéza u hy-
perleukocytarnich pacientdl, vyménna
erytrocytaferéza u pacientl se srpko-
vitou anémif, vyménna plazmaferéza
a separace PBPC. Hemaferézy se v pe-
diatrii vyuZivaji v omezené mite prede-
vSim proto, Zze doposud neexistuji vie-
obecné prijatd doporuceni pro vykony
u détskych pacientd. Rozhodnutf k te-
rapii u déti se zaklada predevsim na kli-
nickych zkuSenostech s dospélymi pa-
cienty [3].

Bezpecnost terapeutickych
hemaferéz [3,16-18]
PrestoZe se terapeutické hemaferézy
povazuji za bezpec¢né vykony, mohou
v jejich pribéhu nastat zavaznéjsi ne-
zadouci reakce. Béhem separaci do-
chazi k presuntm tekutin mezi in-
travaskuldrnim a extravaskuldarnim
prostorem, ke zménam v hladindch mi-
nerald v plazmé, ke zméndm hladin ko-
agulaénich faktor(i a imunoglobulind.

Ve zvySeném riziku nezddoucich re-
akcf se nachazeji pacienti:

s poruchami kardiorespira¢niho sys-

tému s nestabilnimivitalnimi funkcemi,

v intenzivni péci,

s anémif a s trombocytopenii,

s krvacivymi komplikacemi;

[é¢eni ACE inhibitory,

s alergif,

s potransfuznimi reakcemi v ana-

mnéze a

gravidn{ pacientky [16].

Pacienti mohou byt v bezvédomi
(napf. uTTP), na terapii kyslikem nebo
na ventilaéni podpofe. Mohou mit
zndmky orgdnového selhdvani. V ta-
kovych situacich je nutné zajistit v pri-
béhu vykonu podporu vitalnich funkef
a daldf intenzivni péci.

Béhem narocnéjsich vykont, napft.
u velkoobjemovych separaci PBPC,
mohou nastat vyznamné zmény v hla-
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dindch minerdlt v séru (pokles hladin
K", Mg*, Ca™) a také mlZe dojit k vy-
raznému ovlivnén{ parametrd koagu-
lace a krevniho obrazu. V prabéhu vy-
ménnych terapeutickych vykonl se
pacientim podavaji transfuze, které
mohou byt provdzené potransfuz-
nimi reakcemi. PFi vyménné plazma-
feréze v terapii TTP a HUS se opako-
vané transfunduji velké objemy plazmy
(plazma z plné krve, plazma z aferézy,
kryosupernatantni plazma). Erytro-
cyty se podavaji ve velkém mnozstvi
a opakované pt¥i provadéni vyménné
erytrocytaferézy u pacientd s malarif
nebo se srpkovitou anémif. Erytrocyty
se téz pouZivaji k predplnénf pfistroje
pti provadént terapeutické hemaferézy
u déti. Je vhodné, aby pt¥ipravky erytro-
cyth nebyly starsi 7 dni. Jiz dfive bylo
uvedeno, Ze u relativné , cerstvych® ery-
trocytd je niz8i riziko hemolyzy a erytro-
cyty obsahuji vysoké hladiny 2,3-DPG
nizéi afinita Hb k O, a snadngjsi uvol-
néni O, v tkdnich). V supernatantu cer-
stvych erytrocytl jsou nizké hladiny K*
a kyseliny mlé¢né. Tato doporuceni by
se méla dodrZovat zvlasté pti aplikaci
erytrocytt u déti v prabéhu terapeutic-
kych hemaferéz. Postupy pti aplikaci
transfuznich p¥ipravkd v priibéhu te-
rapeutickych hemaferéz se shoduji se
standardnimi postupy p¥i podavani
transfuzi.

U planovanych vykon( je vhodné
predem zajistit dostate¢nou pFipravu
pacienta - ovéfit, event. pfipravit vy-
hovujici Zilni p¥istup, zajistit mini-
mélni hodnoty krevniho obrazu (he-
matokrit minimélné 21 % - vhodnéji
alesponi 24 %, trombocyty vys$si nez
50 x 10%/1), ovéFit stav kardiorespiraé-
niho systému, rendlnich a hepatélnich
funkef, mineralogram a parametry ko-
agulacnich vySetieni - aPTT a Quick,
hladina fibrinogenu. Neni vhodné,
aby byl pacient v praibéhu vykonl na
soubézné terapii ACE inhibitory pro
zvysené riziko zavaznych hypotenziv-
né-anafylaktoidnich reakei (aktivace
kalikrein-kininového systému a pro-
dukce bradykininu). U klinicky nesta-
bilnich nemocnych se doporucuje mo-
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nitorovani vitdlnich funkei. V prabéhu
vykonu jsou dérci i pacienti pod dohle-
dem sestry a lékare.

Nezddouci reakce se obvykle vysky-
tuji v rozmezi 3-25 % vykond. Vétdina
komplikaci souvisi s nedostate¢nou
funkcf Zilniho pFistupu nebo s klinicky
nestabilnim stavem pacienta. Vlastni
separaéni proces vyvoldvd nezddouci
reakce v men$im poctu p¥ipadd, asi
v 1-11 % vykont. Reakce jsou vétsi-
nou méné zdvazné a lze je Uspésné vy-
resit v prabéhu vykonu. Nicméné byly
popsany i smrtelné komplikace - v da-
sledku krvéceni, kardiopulmonalntho
selhdni, syndromu TRALI nebo v sou-
vislosti se vznikem tézké hypotenzivné-
-anafylaktoidni reakce u nemocnych
[é¢enych ACE inhibitory [3,18].

V UHKT jsme hodnotili typy a frek-
venci nezddoucich reakci, k nimz doslo
v priibéhu 2 828 terapeutickych vy-
kont, které jsme provadéli v obdobf
let 2003-2007. Celkem jsme zachytili
330 komplikaci, coz odpovidd 12 % ze
viech vykond. Nejvyssi frekvence kom-
plikacf byla zachycena u vyménné plaz-
maferézy, kterou lze se 128 komplika-
cemi z 330 povaZovat za nejrizikovéjsi
vykon. Nejéastéjsimi komplikacemi
u vyménné plazmaferézy byla hypo-
tenze, hypokalcemie a alergickd reakce
v souvislosti s transfuzi plazmy béhem
vykon(. Daldimi vykony, u nichz se vy-
skytly cetnéjsi nezddouci reakce, byly
autologni separace PBPC, deplecnfi
leukocytaferézy a extrakorporélni foto-
chemoterapie. V pribéhu viech vykon
se nej¢astéji vyskytly symptomy hypo-
kalcemie, nedostate¢nd funkce Zilntho
vstupu a hypotenzni reakce. Hypo-
kalcemické reakce a hypotenze nebyly
zdvazné a podafilo se je vyfesit jesté
v pribéhu separace. V zachyceném
poctu 330 komplikaci se v8ak vyskytly
také 2 zdvazné, Zivot ohroZujici kom-
plikace - krvaceni v oblasti centralniho
zilntho katétru, pravdépodobné v sou-
vislosti s dcinkem heparinu, a sep-
tickd reakce. Prvni komplikace nastala
v pribéhu autologni separace PBPC.
K septické reakci doslo béhem autolo-
gni separace mononukledrnich bunék
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pro ECP v disledku infikovaného cent-
rlniho Zilniho katétru. Za téchto okol-
nosti doslo k pred¢asnému ukondéenf
obou vykonl, av8ak obé tyto nejzavaz-
néjsi komplikace se u pacientd poda-
filo zvladnout.

V roce 2000 jsme ve spolupraci
s Ceskym registrem darct krvetvornych
bunék zahajili projekt Bezpe¢nost da-
rovani krvetvornych bunék z periferni
krve. Sledovali a hodnotili jsme zdra-
votn{ stav ddrct po ukoncené mobili-
zaci (za pomoci rh-G-CSF) a po ukon-
ceni separaci.

V sledovaném souboru byli zahr-
nuti jak pfibuzni darci, tak i nepfi-
buzni darci, kteff byli vybrani CeskYm
registrem darct krvetvornych bunék.
Hodnotili jsme celkovy zdravotn(
stav ddrcd, parametry krevniho ob-
razu a vybrané biochemické ukazatele
v séru. Posuzovali jsme hodnoty urey,
kreatininu, jaternich enzym(, LDH,
celkového proteinu a elektroforézy bil-
kovin v séru a bylo provedeno vyset-
feni mocového sedimentu. Darci byl
zvani k pravidelnym kontroldm. V pra-
béhu 1. roku jsme zvali darce k 1. kon-
trole do jednoho tydne po ukoncenft
separaci a déle jsme provadéli kon-
trolni vy3etfeni v 4., 8. a 12. mésici.
Pokud nebyly nalezeny patologické vy-
sledky, byli darci zvani v nésledujicich
letech ke kontroldm jednou za rok. Sle-
dovali jsme celkem 153 darcd. V sou-
boru bylo zastoupeno 93 muzd (61 %)
a 60 zen (39 %). Median véku byl
39 (6-74) let. Separace krvetvornych
bunék z periferni krve se zahajovaly pf¥i
hodnoté koncentrace CD34" bunék
v krvi vy33i nez 20 x 10®/ml a prova-
dély se za pomoci standardnich a vel-
koobjemovych vykon(. VétSina se-
paraci probéhla ve velkoobjemovém
rezimu. V prabéhu obou typl sepa-
raci jsme nepozorovali Zddné zavazné
nezadouci reakce, pouze u 26 darc
(17 %) doslo jiz po 1. separaci k vy-
znamnému poklesu poctu trombocyttl
k hodnotdm niz8im nez 100 x 10%/1. Ve
vSech pFipadech jsme ptipravili poza-
dovanou transplantaéni davku CD34*
bunék, nejméné 5 x 10%/kg hmotnosti

ptijemce. Jednu separaci podstoupilo
42 % darct, 2 separace 49 % a 3 se-
parace 9 % darc(. V pribéhu sledovanf
jsme nezachytili zdvazné zmény zdra-
votniho stavu darcd. Nejcastéji jsme
pozorovali zmény v krevnim obrazu
kratce po separaci, tj. pokles poctu
trombocytll a pretrvavajici vy3si pocty
leukocytli. Zmény byly kratkodobé se
spontanni Gpravou parametrl k fyzio-
logickym hodnotdm do 4 mésict po
ukoncené mobilizaci a separaci. Mobi-
lizaci a separaci u darct PBPC lze na
nasem pracovisti povaZzovat i po 10 le-
tech sledovan{ za ucinné a bezpeéné
postupy, které nemély za nasledek
vazné zmény zdravotniho stavu dércu.

Zavér
V Ustavu hematologie a krevnf trans-
fuze jsme rozsitili pouZiti hemafere-
tickych dércovskych a terapeutickych
vykond.

Zavedlia optimalizovalijsme postupy
pro autologni a alogenni separace
PBPC [19-23,30,31]. Prokdzali jsme,
Ze predseparacni koncentrace CD34*
bunék v krvi vy$si nez 20 x 103/ml
je projevem Uspésné mobilizace darce
nebo pacienta a je optimalnf pro za-
hdjenf separaci. Pouziti tohoto kritéria
vedlo k uptesnéni nasi prace a k sni-
Zen{ poctu separacf z ptvodnich 5 na
1-2 vykony u dérct a pacientd [19].
Vzhledem k linedrni zavislosti vy-
téZzku CD34" bunék na predseparaéni
koncentraci CD34" bunék v krvi lze
u dobfe mobilizovanych darct a pa-
cientd pouzit predseparaéni koncen-
traci CD34* bunék jako jednodu-
chy ukazatel pro odhad po¢tu CD34"
bunék ve stépu [19].

Na nasem pracovisti jsme vypra-
covali a zavedli techniku velkoobje-
movych separaci (LVL) PBPC u darcd
a pacientt [20,21,23]. Prokazali jsme,
Ze LVL separace umoznuji pfipravu vys-
$ich davek CD34* bunék ve srovnani
se standardnimi separacemi PBPC
jak u (i) dobfe mobilizovanych dérct
a u (ii) dobte mobilizovanych pa-
cientd, tak i u (iii) pacient(l s nedosta-
teénym efektem mobilizace [23].
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U dérch a pacientd s dobrym efek-
tem mobilizace bylo mozné pomoci
jedné velkoobjemové separace ptipra-
vit dostate¢nou dévku CD34" bunék
pro transplantaci [23].

Vypracovali jsme indikaénf kritéria
pro provadén( velkoobjemovych sepa-
raci PBPC, kterd lze doporudit [23]:

u vdech darcll a pacientd, kteff jsou

schopni tento typ vykonu tolerovat;

u vyznamné predlécenych pacientd

s nedostateénym efektem mobili-

zace, kdy pomoci standardnich se-

paraci nelze ziskat dostatecnou
davku CD34* bunék pro transplan-
taci; pouziti LVL separaci je jedi-

nou moznostf, jak ziskat alespori mi-

nimalni ddavku CD34* bunék pro

transplantaci;

v situacich, kdy je nutné ptipravit

mimofadné velkou davku bunék,

napf. pred planovanou tandemovou
transplantaci kmenovych krvetvor-
nych bunék nebo u postupt, kdy se

u néslednych manipulaci se $tépem

ocekdva vyznamnd ztrata kmeno-

vych krvetvornych bunék; LVL sepa-
race nebyly provdzené zvySenym vy-

skytem nezddoucich reakci [23].

Stépy PBPC ptipravené jak v stan-
dardnim, tak i ve velkoobjemo-
vém rezimu se u nemocnych s he-
matoonkologickymi onemocnénimi
prihojily v intervalu 10-12 dni po
transplantaci [19,23].

Na nasem pracovisti jsme vypraco-
vali ,,off line“ techniku extrakorporalni
fotochemoterapie (ECP) a sledovali
jejf vliv na imunitnf funkce a klinicky
stav nemocnych s chronickou GVHD
a s koznimi lymfomy z T-lymfocytl
(CTCL/mycosis fungoides) [25-27].
Prokazali jsme, Ze extrakorporalni fo-
tochemoterapie navodila v koncen-
tratech mononukledrnich bunék
rychlou a masivni apoptézu lymfo-
cytd [25,27]. V koncentratech mono-
nukledrnich bunék jsme u nemocnych
s chronickou GVHD izolovali den-
dritické buriky, které mély fenotypické
a funkéni vlastnosti nezralych myeloid-
nich dendritickych bunék. Ve srovnanf{
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s dendritickymi burikami, které ne-
byly osettené 8-MOP a UV-A, produ-
kovaly oSetfené dendritické buriky vy-
znamnd mnozstvi 1L-10, ktery pGsobf
jako inhibitor maturace dendritickych
bunék. Dendritické buriky G¢inné fago-
cytovaly apoptotické lymfocyty a nein-
dukovaly proliferaci T-lymfocytd [25].
Predpoklddame, Ze nezralé dendri-
tické buriky mohou fagocytovat apop-
totické lymfocyty a prezentovat jejich
antigeny imunitnimu systému hosti-
tele. Nezralé dendritické buriky mohou
aktivovat antigen specifické regulaéni
T-lymfocyty, které jsou schopné potla-
¢it imunitni reakci a indukovat vznik
imunotolerance. Na imunomodula¢-
nim efektu ECP se tak pravdépodobné
mohou podilet interakce mezi efek-
torovymi T-lymfocyty a dendritickymi
burikami. Navrhli jsme novy pohled na
mozny mechanizmus Gc¢inku extrakor-
poralni fotochemoterapie [25].

U nemocnych s c-GVHD a CTCL extr-
akorpordélni fotochemoterapie pfiznivé
ovlivnila pribéh onemocnéni [27].
V pribéhu extrakorporalni fotoche-
moterapie nedoslo k vyznamnym zmé-
ndm v parametrech hepatélnich funkcf
a v hodnotach IgG, urey, kreatininu
a urikemie v séru. Nepozorovali jsme
zvy3eny vyskyt infekci ani jiné zdvazné
komplikace. Extrakorporélni fotoche-
moterapie je alternativni netoxicky
imunoterapeuticky postup umozfu-
jici zlepSenf kvality Zivota nemocnych
pfi sniZzeni rozsahu celkové nespeci-
fické imunosuprese. Vypracovali a ové-
fili jsme tGcinnost ,,off line“ extrakorpo-
rdlni fotochemoterapie a zavedli tuto
metodu do terapie nemocnych s chro-
nickou extenzivni GVHD a s CTCL
s mycosis fungoides [28].

V priibéhu 2 828 terapeutickych he-
maferéz jsme zachytili 330 (12 %) kom-
plikaci. Nej¢astéjsimi nezadoucimi re-
akcemi byly hypokalcemické reakce,
porucha funkee Zilniho pfistupu a hy-
potenze. Vétsina komplikaci byla méné
zavaznych, aviak ve 2 p¥ipadech doslo
k akutnim, Zivot ohrozujicim reakcim
v disledku dcinku heparinu a v da-
sledku infikovaného centrdlniho Zzil-
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niho katétru. Obé zavazné reakce se
podafrilo tispésné vyresit.

P¥i vice nez 10letém sledovani bez-
pe¢nosti darcovstvi krvetvornych
bunék jsme v souboru 153 dércli ne-
prokazali Zddnou zavaznou komplikaci
po mobilizaci a separaci.
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