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1 SOUHRN

UVOD: (Hemo)reoferéza spojuje moznosti hemaferézy (lé¢ebné metody, ktera se zabyva
separaci krevnich slozek) a Iékarské reologie (v&dni obor, studujici krevni fluiditu
a aplikujici vysledky tohoto vyzkumu do klinické praxe u patologickych poruch hlavné
v oblasti mikrocirkulace). Podstata u€inku reoferézy (RF): procedury simultanné eliminuji
exaktn¢ definované spektrum reologicky relevantnich vysokomolekularnich proteinti. Dojde
k okamzité pulzni redukci plazmatické viskozity 1 viskozity plné krve, coz pii pouziti série
procedur mize vést k naslednému trvalému ,,recovery* mikrocirkulace a zménit signifikantné
piirozeny prabéh chronické choroby. RF byla zkousSena u nékolika chorob, tato prace fesi
vyuziti reoferézy u suché formy vékem podminéné makularni degenerace (VPMD) a ndhlé
idiopatické ztraty sluchu (Sudden idiopathic sensorineural hearing loss - SISHL). Vyzkum byl
zaméten na optimalizaci vlastni modifikace reoferézy, efektivitu procedur, hledani ukazatela
okamzité ucinnosti a prognézy, zhodnoceni bezpecnosti a ekonomické stranky reoferézy.
SOUBOR NEMOCNYCH A METODIKA: Reoferézou bylo 1é¢eno112 nemocnych, z toho
71 nemocnych s VPMD (41 Zen a 30 muzi ve véku primérné 67,0 let) a 41 nemocnych se
SISHL (14 zen a 27 muzi ve véku pramérmné 56,0 let). Pro primarni oddéleni plazmy byl
pouzit kontinudlni separator (Cobe Spectra nebo Spectra Optia, Terumo BCT, Lakewood,
USA). Sekundarni filtr (Evaflux 4A, Tokyo, Japonsko) byl umistén a fizen ptistrojem CF 100
(Infomed, Zeneva, Svycarsko). Reoferéza byla provadéna u nemocnych s VPMD v sérii 8
vykont (2 vykony v jednom tydnu s naslednou 14denni pauzou), u SISHL 3x (s odstupem 2-3
dnti v pribehu 6-9 dnit).

VYSLEDKY: bylo provedeno a zhodnoceno 748 reoferéz, a to: a) u nemocnych s VPMD 626
procedur (551 vykonli v ramci zdkladniho planovaného cyklu a 75 ptfidavnych reoferéz).
Planovany cyklus 1écby (8 reoferéz béhem 10 tydnii) byl dokoncéen u 67 nemocnych (94,3 %).
Vzniklo 3,8 % nezadoucich reakci (zadné tézké dle CTCAE v. 4.03/2009). Lécba byla
klinicky G¢innd u 52 nemocnych (78,8 %), u 14 nemocnych (21,2 %) doslo ke zhorSeni
VPMD, 1 nemocna nebyla déle sledovéana. b) U 41 nemocnych se SISHL bylo provedeno 122
reoferéz. Planovana 1éc¢ba byla dokoncena u 39 nemocnych (95,1 %). I po neuspéchu
standardni terapie kortikoidy doslo u 26 nemocnych (66,7 %) ke zlepSeni sluchu, 13
nemocnych (33,3 %) bylo netspéSnych. Nezadouci reakce byly u 6,6% procedur (zZadna
nebyla té¢zka dle CTCAE v. 4.03/2009).

Vysledky laboratorniho sledovani prokéazaly efektivitu RF - byl zjiStén statisticky vyznamny
pokles vSech reologicky efektivnich parametri (p< 0,0001). Predikce Uspé&S$nosti terapie
pomoci jednotlivych zékladnich reologicky vyznamnych parametrii nebyly uspéSné, ale
diskriminac¢ni analyza ukazala pii pfedpovédi efektivity a progndzy pomoci vybrané skupiny
ukazatelil jiz nadéjné predbézné vysledky.

ZAVER: pouzita vlastni modifikace reoferézy je u¢innou a bezpeénou zachrannou moznosti,
jak ovlivnit osud nemocnych se suchou formou VPMD 1 SISHL, coz plyne z analyzy
zkoumaného souboru, ktery je jednim z nejvétSich publikovanych soubori o 1é€bé reoferézou.
Cile vyzkumu byly beze zbytku splnény, byly ziskdny dalsi poznatky mimo plivodni zamér -
vyvinut a provéfen program ucinné dlouhodobé péce o nemocné s VPMD pomoci programu
piidavné 1écby (booster therapy) a také piipraven novy program 1écby akutni jednostranné
vestibulopatie reoferézou. Nov€ pouzitd metoda diskriminacni analyzy umozni jiZ na zacatku
lécebného procesu predurCit prognézu a modifikovat intenzitu terapie, jestlize se nase
predbézné vysledky testovani potvrdi.



2 SUMARY
RHEOHEMAPHERESIS - Clinical Importance of Rheological, Technical and Further
Hemapheretic Indicators of Effectivity , Side-effects and Economy

INTRODUCTION: (Haema)rheopheresis combines the possibilities of haemapheresis (a
therapeutic method that is focused on the separation of blood components) and medical
rheology (a field of science studying blood fluidity and applying the results of this research to
clinical practice in pathological impairments, mainly in the area of microcirculation). The
rationale of the effect of rheopheresis (RF): the procedures simultaneously eliminate the
exactly defined spectrum of rheologically relevant high-molecular proteins. An immediate
pulse reduction of plasma viscosity and viscosity of full blood occurs, which can lead to
subsequent permanent "recovery" of the microcirculation with the use of a series of
procedures and significantly change the natural course of chronic therapy. RF has been tested
in several diseases. This study involves the use of rheopheresis in the dry form of age-related
macular degeneration (AMD) and sudden idiopathic sensorineural hearing loss - SISHL. The
research was aimed at the optimisation of own modification of rheopheresis, effectivity of
procedures, search for the markers of immediate efficacy and prognosis, evaluation of safety
and economic aspects of rheopheresis.

METHODS: Rheopheresis was therapeutically used in 112 patients. 71 of them had AMD
(41 females and 30 males at mean age of 67.0 years) and 41 patients had SISHL (14 females
and 27 males at mean age of 56.0 years). A continual separator (Cobe Spectra or Spectra
Optia, Terumo BCT, USA) was used for separation of plasma. The secondary filter
(EvafluxA, Japan) was placed and controlled by the CF 100 device (Infomed, Switzerland).
Rheopheresis was performed in patients with AMD in a series of 8 procedures (2 procedures
in one week, with a subsequent pause of 14 days); 3 procedures in SISHL (2 procedures,
pause 2-3 days of 6 to 9day period).

RESULTS: We performed and evaluated 748 rheophereses in: a) 626 procedures in patients
with AMD (551 procedures within the basic planned cycle and 75 additional procedures). The
planned cycle of therapy (8 rheophereses during 10 weeks) was finished in 67 patients (94.3
%). There were 3.8 % of side-effects (none of them were severe according to CTACAE
v.4.03/2009). Therapy was clinically effective in 52 patients (78.8 %) and worsening of AMD
occurred in 14 patients (21.2 %), 1 patient had no follow-up. b) 122 rheophereses were
performed in 41 patients with SISHL. The planned therapy was completed in 39 patients (95.1
%). Even following failure of standard therapy with corticoids, an improvement of hearing
occurred in 26 patients (66.7 %) and failure of therapy occurred in 13 (33.3 %) patients. Side-
effects: 6.6 % (none of them was severe according to CTCAE v. 4.03/2009).

Results of the laboratory monitoring found effectiveness of RF — a statistically significant
decrease of all rheological effective parameters was found (p<0,0001). Prediction of success
of therapy using basic rheologically significant parameters was not successful, but a
discrimination analysis showed promising preliminary results during prediction of efficacy
and prognosis.

CONCLUSION: The used own modification of rheopheresis is an effective and safe rescue
possibility of affecting the destiny of patients with a dry form of AMD and SISHL. These data
originate from the analysis of the study file that is one of the biggest published files of therapy
with rheopheresis. The aims of the research were completely fulfilled and new knowledge out
of the original plan was acquired — to develop and verify a programme of effective and long-
term therapy of patients with AMD, using the adjuvant therapy programme (booster therapy),
as well as to prepare a new programme of therapy of acute unilateral vestibulopathy with
rheopheresis. A newly used method of discrimination analysis will make it possible to
predefine prognosis and modify the intensity of therapy, if our preliminary test results are
confirmed.



3 UVOD DO PROBLEMATIKY

Pted zjisténim bunécéné struktury zivych organisml vychéazely medicinské teorie
zpravidla z konceptu existence a dulezitosti spravného pritoku télesnych tekutin (latinsky
humor). Podle této teorie lidské télo obsahovalo Ctyii typy tekutin, jejich nerovnovéaha vedla
ke vzniku nemoci. Standardni procedurou k ovlivnéni rovnovdhy mezi tekutinami byla
flebotomie (Baskurt and Meiselman 2003).

Teprve na konci 19. stoleti se zacala rozvijet bunécna teorie zalozena na strukturdlnich
zménach bunék. Vyznam dynamickych zmén vysvétlil az Fahraeus, ktery se zacal vénovat
vlastnostem krevniho priitoku (reologii) (Toksvang and Berg 2013).

Teprve v nékolika poslednich dekddach se studium dynamickych zmén krevniho
prutoku a reologickych vlastnosti krve stalo pfedmétem zajmu a vzniklo nové odvétvi
nazyvané reologie krve (Blaha et al. 2008; Toksvang and Berg 2013).

3.1 KLINICKE MOZNOSTI HEMOREOTERAPIE

K ovlivnéni reologickych vlastnosti krve Ize pouzit 3 hlavni léené modality:
hemodiluci, infuzni terapii a aferetické metody (Otto 2010). Nejvétsi uplatnéni v 1€¢bé€ poruch
mikrocirkulace nasly az aferetické metody.

3.1.1 HEMAFERETICKE (AFERETICKE) PROCEDURY

Hemaferéza je definovana jako selektivni odbér soucasti krve (Blaha 2003; Bléha et
al. 2008a). Jednd se o metodu extrakorporalni separace krve a jejich soucéasti pomoci filtrii
nebo separatorit krevnich télisek s cilem ucinné odstranit buniky, plazmu nebo plazmatické
patogeneticky nevhodné komponenty. V souc¢asné dobé Ize k lé¢ebnému ovlivnéni reologie
vyuzit tyto metody extrakorporalni hemoreoterapie:

a) Vyménna plazmaferéza (plasma exchange) — jedna se o metodu neselektivni, je nutna
substituce odebrané plazmy albuminem nebo darcovskou plazmou, coz nese s sebou riziko
infek¢nich a alergickych ptihod a je tim 1 ekonomicky narocné (Baskurt and Meiselman 2003;
Blaha et al. 2017; Borberg and Tauchert 2006).

b) Cilena (,,selektivni*) adsorpce — je zaloZena na vychytavani latek (molekul) selektivné,
pfi tom je zpravidla prokazatelny i benefit v oblasti reologickych poméra. Pouzivaji se rizné
typy adsorberi, pracujici na odliSném fyzikdlnim principu, napf. tryptofan
polyvinylalkoholovy adsorbér, filtr s pentapeptidem, adsorbéry LDL cholesterolu (Borberg et
al. 2001; Lanska et al. 2014; Widder et al. 1999).

c) Heparinem indukovana precipitace LDL cholesterolu (Heparin Induced Extracorporeal
LDL Precipitation - H.E.L.P.) byla plGvodné vyvinuta pro eliminaci cholesterolu. Byl
prokazan také vliv na hemoreologii - dochazi k poklesu fibrinogenu o 43-61 % (Schuff-
Werner et al. 2012).

d) Dvojita (kaskadova) filtrace je kombinaci primarni a sekundarni separace plazmy
s pouzitim dvou rozdilnych filtri. Z této metodiky vychazela i metodika Borberga z Deutsche
Hémapheresis Zentrum (DHZ) v Koliné nad Rynem, kde ale byla primdrni separace
nahrazena separaci centrifugacni. Ve 2. kroku plazma prochazela filtrem (Brunner et al.
2000). Z modifikace metodiky autorit z DHZ jsme vychézeli i na naSem pracovisti, viz déle.

3.1.2 PRINCIP REOFEREZY

Reoferéza je modifikaci membranové diferen¢ni filtrace plazmy, kdy se pouziva
specidlni sekundarni plazmaticky filtr s relativné malymi otvory nazyvany nékdy reofiltr,
ktery z protékajici plazmy eliminuje exaktné definované spektrum proteind s vysokou
molekularni hmotnosti (nad 150 000 Daltond). Jednd se zejména o: fibrinogen, o2-
makroglobulin, imunoglobulin M, LDL cholesterol, von Willebrandiv faktor,
trombomodulin, fibronektin (Klingel et al. 2003). Eliminace téchto proteinli vede ke snizeni



krevni 1 plazmatické viskozity, dale ke zlepSeni agregability a flexibility erytrocyti
(Berrouschot et al. 1998; Brunner et al. 1995). Vysledkem snizeni krevni i plazmatické
viskozity je zlepSeni krevniho pritoku mikrocirkulaci a 1é¢ebné ptiznivé ovlivnéni nékterych
poruch v mikrocirkulaci (Blaha et al. 2015).

3.1.3 INDIKACE REOFEREZY

Rozsah vyuziti reoferézy se postupné menil, prosel historickym vyvojem
od ptivodniho entuziasmu az k dneSnimu upiesnéni. V mnoha piipadech prvotni slibné
vysledky nebyly pozdéji prokéazany.

Podle literarnich dat jsou nadéjné zkusenosti s pouzitim reoferézy u vékem podminéné
makularni degenerace sitnice (VPMD) a nahl¢ idiopatické ztraty sluchu (SISHL), kde jsou
k dispozici jiz i randomizované studie vcetné naSich (Rencova et al. 2013). Podle doporuceni
(guidelines) Americké spolecnosti pro aferézy (ASFA) je reoferéza indikovana u VPMD
v kategorii I, sila dikaz 1B, u SISHL v kategorii IIl, sila dikazi 2A (Schwartz et al. 2016;
Schwartz et al. 2013).

Podle téchto doporuceni i s piihlédnutim k zaméteni pracovisté byl vytvaien soubor
nemocnych vlastniho vyzkumu.

3.2 VEKEM PODMINENA MAKULARNI DEGENERACE SITNICE

Vékem podminénd makuldrni degenerace sitnice (VPMD) je degenerativni
onemocnéni sitnice zptsobujici progresivni zmény zrakové ostrosti (vizu) nemocnych a je
nejcast¢jsi pri¢inou praktické slepoty lidi nad 60 let v industrializovanych zemich.

Jednd se o komplexni multifaktoridlni onemocnéni. Na etiologii se podileji
individualni genetické abnormality, enviromentalni faktory i metabolické zmény (Buschini et
al. 2015). Je podminéna poruchou metabolismu v sitnici. Pfi progresi vede k tvorbé ulozenin
(drz), drizovému odchlipeni retindlniho pigmentového epitelu, neovaskularizaci a regionalni
atrofii urCitych vrstev sitnice, pozd¢ji 1 neurontl. Piivod i priciny progrese driz nejsou dosud
zcela jasné, existuje nc€kolik hypotéz. Na vzniku VPMD se nejspiSe podileji zmény
v retindlnim pigmentovém epitelu a cévach chorioidey. V poslednich letech se do popiedi
zajmu dostava tzv. zanétliva teorie vzniku VPMD - aktivace imunitniho systému; metabolické
produkty v drazéach aktivuji komplementovy systém se signifikantnim zvySenim oxida¢niho
stresu (Langford-Smith et al. 2014; Leung and Landa 2013; Troutbeck et al. 2012).

3.2.1 LECEBNE MOZNOSTI U VPMD

Pies vSechny snahy neexistuje v soucasnosti uspokojiva lécba VPMD. Lécebné
modality zahrnuji zménu Zivotniho stylu a antioxidanty. Podle studie ARES2 kombinace
antioxidantli méla pouze ¢astecny efekt na redukei rizika progrese VPMD (Age-Related Eye
Disease Study 2 Research Group 2013).

Jiné moznosti terapie jsou zatim pfedmétem vyzkumu - inhibitory komplementu,
prostaglandiny, protilatky proti -amyloidu, neuroprotektivni léky a dalsi (Leung and Landa
2013).

Dalsi lé¢ebnou modalitou v pfipadé¢ suché formy VPMD je reoferéza. Bylo
publikovano né€kolik prospektivnich randomizovanych studii (ART, MIRA-1), které
prokazaly vyznamné zlepSeni vizu u lécenych nemocnych. (Koss et al. 2009; Pulido et al.
2006; Schwartz et al. 2013). Na zaklad¢ téchto vysledkli i naSe pracovisté zahgjilo 1écbu
reoferézou u nemocnych s VPMD 1 dalSimi poruchami mikrocirkulace. Prvni vysledky
publikoval Bléha a spol. v roce 2008 (Blaha et al. 2008b), pozd¢ji byly publikovany vysledky
prospektivni randomizované studie (Rencova et al. 2009) a také vysledky dlouhodobého
sledovani (Studnicka et al. 2013a).



3.3 NAHLA IDIOPATICKA ZTRATA SLUCHU

Ztrata sluchu je Castym ptfiznakem, v Evropé se vyskytuje az u 30 % muzl a 20 % Zen

Nahla idiopaticka ztrata sluchu (sudden idiopathic sensorineural hearing loss
(SISHL)) je definovana jako ztrata sluchu nejméné o 30 dB ve 3 sousedicich frekvencich
v tonové prahové audiometrii, ktera vznikla za méné nez 72 hodin (Stew et al. 2012).
Specifickou pfi¢inu néhlé ztraty sluchu se podaii zjistit asi v 10 % pfipadl, pro zbyvajici
piipady se pouziva termin idiopaticka ztrata sluchu (Chrobok 2018; Loughran 2000; Penido et
al. 2009).

Pfesnd patogeneze nahlé ztraty sluchu nebyla dosud identifikovana, 1 kdyz bylo
popsano n¢kolik moznych patofyziologickych mechanismii: virova infekce nebo cévni
etiologie. Tolerance vnitiniho ucha k ischémii je mala, jiz po 30 minutach oblenéného pratoku
muze dojit k poskozeni bun¢k (Bianchin et al. 2010; Loughran 2000)).

3.3.1 LECEBNE MOZNOSTI SISHL

Lécebné moznosti SISHL jsou omezené. Nejcastéji uzivanym Iékem jsou
kortikosteroidy, podavané celkové 1 lokdln¢ do wvnitiniho ucha, dosud ovSem chybi
jednoznaéné diikazy pro uspéch této 1écby (Lawrence and Thevasagayam 2015; Nakache et
al. 2015). K 1écbé bylo pouzito i nékolik imunosupresivnich preparati nebo antivirotik,
vysledky jsou nejednoznacné (Broughton et al. 2004).

Dalsi 1écebnou moznosti je hemoreoterapie. Bylo publikovdno nékolik studii
s pozitivnim vysledkem (Suckfull 2002). Podle Mosgese by reoferéza mohla byt 1écbou 2.
linie pii selhani 1é€by kortikoidy (Klingel et al. 2009; Mosges et al. 2009). Tuto domnénku
potvrdila retrospektivni studie u 25 nemocnych nereagujicich na kortikoidni infuzni terapii
(Uygun-Kiehne et al. 2010).

3.4 LECEBNE SCHEMA REOFEREZY

Pocet vykonli (procedur) jedné 1écebné série a intervaly mezi jednotlivymi vykony
vychazeji z produkéni a eliminacni kinetiky vysokomolekularnich latek v plazmé a kinetiky
bunéénych komponent (zejména erytrocytil).

Pouzivané 1écebné protokoly jsou odlisné pro jednotlivé choroby. Némecka pracovisté
v Kolin€ n. Rynem doporucuji u nemocnych s VPMD provadét celkem 8 - 10 procedur,
cilovy objem plazmy pro jednotlivou proceduru by m¢l byt 100 % objemu plazmy pacienta.
Podle doporuceni ASFA je vhodné provadét 8 - 10 procedur v pribéhu 8 - 21 tydnh
(Schwartz et al. 2016).

Pro 1é€bu ndhlé ztraty sluchu jsou pouzivané protokoly 1écby jiné nez u VPMD. Je
doporuceno provadét pouze jednu aferézu (Suckfull 2002 Bianchin 2010), nebo 2 aferézy
s odstupem 2-3 dnii mezi jednotlivymi procedurami (Mosges et al. 2009). Podle doporuceni
ASFA je vhodné reoferézu provadéet 1 - 2x (Schwartz et al. 2016).

3.5 NEZADOUCI UCINKY REOFEREZY

NezZadouci Uc€inky reoferézy jsou vétSinou identické s nezddoucimi ucinky jinych
aferetickych metod (Klingel et al. 2003; Stegmayr et al. 2017; Stegmayr et al. 2013)). Jejich
vyskyt se pohybuje kolem 4-8 %. Riziko vzniku byva mirné€ vétsi pii prvnim vykonu (Blaha
et al. 2007; Blaha et al. 2009; Norda and Stegmayr 2003).

Separatory pouzivané v soucasné dob¢ jsou technicky velmi dokonalé, mnozstvi krve
extrakorporalné cirkulujici byva u dospélych nemocnych zanedbatelné, nesetkavame se dnes
ani s hemolyzou nebo technickymi poruchami ptistroji (Blaha et al. 2007; Winters 2008).



Dalsi skupinu komplikaci tvoii problémy spojené se Zilnim vstupem a s dostateCnym
pratokem krve. Mén¢ cCasté jsou piiznaky hypokalcémie souvisejici s podavanim
antikoagulac¢niho roztoku ACD-A. Dale se mizeme setkat s neurovegetativnimi ptiznaky jako
je hypotenze, bradykardie, tachykardie, nauzea, zvraceni, zcela vyjimecné se objevuji
alergické reakce, tfesavka, teplota, zimnice (Richter et al. 1997; Winters 2008).

Specifickou komplikaci, se kterou se setkdvame u vykoni se sekundarnim
zpracovavanim plazmy, je bradykininova reakce. Vyskytuje se u nemocnych, ktefi uzivaji
ACE-inhibitory. Projevuje se zarudnutim, hypotenzi, bradykardii a duSnosti. Tyto projevy
jsou zpusobené aktivaci kininového systému a naslednou tvorbou bradykininu. Proto by
mé¢l byt unemocnych podstupujicich sekundarni filtraci plazmy ACE inhibitor vysazen
alesponl 24 hodin pied vykonem (Kojima et al. 2001; Kojima et al. 1999; Winters 2012).

4 CILE DISERTACNI PRACE
4.1 PRIMARNI CILE
4.1.1 VLASTNi MODIFIKACE METODIKY REOFEREZY A JEJI OPTIMALIZACE

Pouzit vlastni modifikaci metodiky reoferézy, ovéfit a optimalizovat ji pifi 1écbé
VPMD a SISHL (optimalni zilni pfistupy, antikoagulace, potfebny objem promyté plazmy,
intenzita a frekvence procedur).

4.1.2 EFEKTIVITA PROCEDUR - UKAZATELE UCINNOSTI REOFEREZY

Analyzovat zmény vybraného panelu biochemickych, hematologickych ukazateld
b&hem série procedur, analyzovat miru zmén plné palety reologicky efektivnich Cinitela dle
Klingela et al. (Klingel et al. 2003) a zmény vybranych bioindikatord, které mohou ovlivnit
aktivitu endotelu, apoptdzu nebo ovlivnit bezpecnost 1écby (selektiny, endoglin, sApoFAS,
MCPI, IL-10, CD 40L, hsCRP).

4.1.3 PREDIKCE USPESNOSTI TERAPIE

Z panelu sledovanych parametrii se pokusit se vytypovat ukazatele okamzité icinnosti
procedury k umoznéni predikce uspéSnosti. K tomu srovnat vysledky nemocnych uspé$né
a neuspeésné 1écenych.

4.1.4 BEZPECNOST REOFEREZY

Peclivé monitorovat vyskyt neZadoucich reakci, ziskat registracni kod WAA (World
Apheresis Association), provadét pravidelnou registraci provedenych vykonl v centru.
Porovnat bezpecnost procedur ve vlastnim centru a srovnat s mezinarodnim registrem.

4.1.5 EKONOMICKA STRANKA PROVOZU
Vyhodnotit ekonomickou naro¢nost a proveditelnost lécby reoferézou v naSich
podminkach.
4.2 SEKUNDARNI CILE
4.2.1 KLINICKA UCINNOST REOFEREZ

Vyhodnotit klinickou uc¢innost 1é¢by reoferézou u suché formy VPMD (zmény
zrakové ostrosti, morfologické zmény jako vyvoj mekkych draz, plochy drazového
odchlipeni pigmentového epitelu, funkéni stav sitnice) a zmeény sluchu po reoferéze u SISHL.
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43 PRACOVNI HYPOTEZY

Pro vybrany soubor nemocnych lé€enych reoferézou jsme vypracovali tyto hypotézy:
1) Lécba reoferézou u nemocnych s VPMD zlepsi nebo stabilizuje ptfiznaky suché formy
VPMD.
2) Lécba reoferézou u nemocnych se SISHL nereagujicich na standardni 1écbu kortikoidy
vede ke zlepSeni sluchu.
3) Lécba reoferézou je bezpecnd a dobie tolerovédna, vyskyt komplikaci neni vys§i nez
u jinych aferetickych metod.

5 SOUBOR NEMOCNYCH, METODY, STATISTICKA ANALYZA

Reoferézu pouzivame na nasem odd¢leni od roku 2003. Prvnimi nemocnymi lécenymi
metodou reoferézy byli nemocni s familiarni hypercholesterolémii, v dalSim obdobi to pak
byli nemocnii s orbitalni endokrinopatii.

Standardizované procedury u homogennich souborti nemocnych (s kontrolnimi
soubory) se provadéji od r. 2006 u vékem podminéné makularni degenerace a néhlé
idiopatické ztraty sluchu, oboji v ramci vyzkumnych projekti IGA MZ CR nebo AZV,
¢i vnitiniho vyzkumu FN Hradec Kralové. Vzhledem k pozadované homogenité i velikosti
souboru byli tito nemocni vybrani jako soubor vhodny pro disertacni préci.

5.1 SOUBOR NEMOCNYCH

V této praci je hodnoceno celkem 112 nemocnych lécenych reoferézou, z toho 71
nemocnych s VPMD a 41 nemocnych s nédhlou ztratou sluchu, lé¢enych béhem 10 let (2006 —
2016). Soubor nemocnych s VPMD zahrnuje 41 Zen a 30 muzl primérného véku 70 let
(median 67 let, rozsah 51-85 let) Soubor nemocnych se SISHL mé 14 Zen a 27 muzl
s prumérnym vékem 55,5 roku (median 58 let, rozsah 21-79 let). Kontrolni skupinu tvoti 44
nemocnych s VPMD (primér 79 let, medidn 80 let, rozsah 61-92 let) a 54 nemocnych se
SISHL (primér 51,3 let, medidn 53 let, rozsah 18-77 let).

5.1.1 SOUBOR NEMOCNYCHS VPMD

Soubor 71 nemocnych tvofili v§ichni nemocni, u kterych jsme provadéli reoferézu
v ramci ne¢kolika vyzkumnych projekti.

K reoferéze byli indikovani nemocni s VPMD ve stadiu mékkych driz stupné 1 az 3.
Indikaci k reoferéze tidili specializovani lékati O¢ni kliniky FN Hradec Kralové.

Do kontrolni skupiny byli zatfazeno 44 nemocnych.Skupina je méné pocetna, protoze
nemocni Casto trvali na zafazeni do skupiny s reoferézou, kde ocekavali lepsi efekt. Jsou zde
zafazeni 1 nemocni, ktefi z hlediska vékového kritéria nebo komorbidit nemohli podstoupit
reoferézu.

Vzhledem k moZnému postizeni jednoho nebo obou oc¢i byl u naseho souboru
hodnocen 1 pocet postizenych o¢i; u 71 nemocnych lé€enych reoferézou bylo hodnoceno 97
o¢i (26 nemocnych s postizenim obou o¢i, 24 s postiZenim pravého oka a 21 s postizenim oka
levého). V kontrolni skupiné jsme sledovali 54 o¢i (17 nemocnych s postizenim pravého oka,
17 nemocnych s postizenim levého oka a 10 nemocnych s postizenim obou o¢i). Vstupni BMI
byl u nemocnych primérné 26,5, median 26.

Doba sledovani nemocnych s VPMD byla 6 - 132 mésicl, s medidnem sledovani 48
meésici, z toho 43 nemocnych bylo sledovano vice nez 5 let.

VSsichni nemocni, ktefi dokoncili 1écbu reoferézou podle stanoveného schématu a doba
sledovani byla delsi nez 2 roky, byli rozdéleni podle efektu 1écby na 2 skupiny - Gspé$né
a neuspésné léceni. Za uspésné byli povazovani nemocni, u kterych doslo ke stabilizaci
onemocnéni nebo zlepSeni stavu. Jako zlepSeni bylo hodnoceno zlepSeni zrakové ostrosti
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o 11 a vice pismen a zlepSeni nebo stabilizace morfologickych zmén. Ostatni byli zatazeni do
skupiny netspésné 1écenych.

Ob¢ skupiny byly srovnany ve snaze uréit biomarkery vyznamné pro predikci
uspésnosti.
5.1.2 SOUBORNEMOCNYCH SE SISHL

Od zacatku provadéni reoferéz bylo ve FN Hradec Kralové léCeno reoferézou
pro SISHL 41 nemocnych. Z toho 8 nemocnych bylo 1é¢eno od r. 2008 jako vyzkumna sonda.
Lécba, panel vysetfeni 1 sbér dat nebyl jest¢ standardizovan, proto u téchto nemocnych
nemohla byt provedena detailni analyza. Od roku 2012 bylo reoferézou 1é¢eno 33 nemocnych
jiz v fadném vyzkumném protokolu - v prospektivni randomizované studii.

Do studie vstoupilo celkem 110 nemocnych s diagnézou SISHL, 4 nemocni byli v
prubéhu studie vyfazeni (1x spontanni remise, 3x osobni ditvody). Zbylych 106 nemocnych
zahdgjilo 1é¢bu podle vyzkumného protokolu. Byli sledovani 12 mésicti a soubor mohl byt
statisticky hodnocen. VSichni nemocni dostavali standardné 1écbu kortikosteroidy (250 mg
Solumedrolu v infuzi denné po dobu 3 dnt1). Pokud doslo po inicidlni terapii kortikosteroidy k
parcialni nebo celkové remisi, tito nemocni jiz dalsi 1é€bu nevyzadovali a byli zatazeni do
standardni vétve (vétev ,,S“ — 54 nemocnych, 29 muzi a 25 zen, vékovy pramér 53 let), tvoftili
nasledné¢ kontrolni soubor. Zbyli nemocni, nereagujici na 1écbu prvni linie, pak byli
randomizovani k zachranné terapii bud’ reoferézou (vétev ,,R“- 33 nemocnych, 21 muzi a 12
zen, vékovy prumér 58 let), anebo metodou Microwick (vétev ,,M* - 19 nemocnych, 7 muzl a
12 zen, vékovy prumér 54 let). Vstupni BMI byl u nemocnych primérné 25,4, median 23.

I v této skupiné jsme se snazili najit biomarkery vyznamné pro predikci GspéSnosti
1écby, proto byli opét vSichni nemocni, ktefi dokoncili 1écbu reoferézou, rozdé€leni do 2
skupin. Kriteriem bylo zlepSeni sluchu. Za tspésné byli povazovani nemocni se zlepSenim
sluchu na 50% premorbidniho sluchového prahu nebo vice.

5.2 PROCEDURA REOFEREZY

Reoferéza (reohemaferéza), jak jiz bylo zminéno vySe, je dvojitd, neboli kaskadova
metoda filtrace plazmy. Na naSem pracovisti jsme pouzili vlastni modifikaci Borbergovy
metody, kde plazma neni primarné ziskavana filtraci ale centrifugaci kontinualnim
separatorem krevnich télisek a nasledné prochazi specialnim filtrem (Lanska et al. 2014).

5.2.1 VLASTNi MODIFIKACE PROCEDURY

Pro primarni oddéleni plazmy jsme pouZili kontinuélni separator Cobe Spectra, novéji
pak Spectra Optia (Terumo BCT, USA). Ve druhém kroku plazma prochdzela filtrem
s definovanou velikosti pér. Pouzivali jsme filtry Evaflux 4A (Kawasumi, Tokyo, Japonsko).
Filtr byl fizen piistrojem CF 100 (Infomed, Zeneva, Svycarsko).

Po prichodu filtrem se oSetfend plazma spolu s krevnimi buiikami vracela zpét
do ob&éhu nemocného druhym Zilnim vstupem. Vykon byl kontinuélni. Pro vykon byla nutna
kontinualni antikoagulace, pouzivali jsme kombinaci antikoagula¢niho roztoku ACD-A
(Baxter, Mnichov, Némecko) a uvodniho bolusu intravendzné podané¢ho nefrakcionovaného
heparinu s Gpravou davky u nemocnych trvale uzivajicich antikoagulaéni terapii.

U nemocnych s dobrym stavem perifernich zil bylo mozné provadét vykony
ambulantn¢, pomoci dvou perifernich vendznich vstupil, jinak vykon probihal za kratké
hospitalizace s vyuzitim dvoucestné dialyza¢ni kanyly v centralni zile. Vykon je schematicky
zobrazen na schématu 1.

Pro nemocné s VPMD bylo zvoleno schéma pouzivané ve studii MIRA-1 (Pulido
2002); 8 procedur v 10 tydnech, tydné 2 aferézy s odstupem 2-3 dnti, nésledovala 14denni
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pauza a dal$i série aferéz. Pro nemocné se SISHL jsme zvolili 3 vykony béhem 6-9 dnt s
odstupem 2-3 dnli mezi jednotlivymi procedurami.

SCHEMA 1: SCHEMA REOFEREZY

e
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nebo Optia

= GED——

Legenda: popis viz text
5.2.2 KLINICKE SLEDOVANI BEHEM REOFEREZY, NEZADOUCI UCINKY

Pred zahajenim 1écby reoferézou byl zhodnocen nalez specialistli, provedeno
komplexni interni vySetfeni a posouzen stav perifernich Zil. Pokud nemocny uZzival ACE-
inhibitory, byl poucen o nutnosti jejich vysazeni na 24 hod. pted vykonem. Bezprostiedné
pfed zah4jenim kazdého vykonu bylo provedeno aktudlni uptesnéni klinického stavu.

Béhem aferézy byl nemocny neustale monitorovan personalem separatorového centra.
Vsechny nezadouci G€inky spojené s aferézou byly bedlivé sledovany a zaznamenéavany.

53 LABORATORNI VYSETRENI

Priikaz laboratorni ucinnosti a hledani laboratorniho koreladtu klinické efektivity
vlastni modifikace procedury byly mezi prvotnimi cili této prace. Byl sestaven $ir§i panel
laboratornich ukazatell s cilem sledovat dynamiku zmén. Cilem bylo najit klinicky vyznamné
reologické nebo tzv. specidlni ukazatele vhodné pro fizeni 1é€by nebo ke stanoveni efektu
1écby a prognozy.

Vzhledem k rozdilnosti obou souborti byly ob¢ skupiny nemocnych (VPMD a SISHL)
hodnoceny zvlast. K analyzdm byly od nemocnych odebirany parové vzorky (pted
a po reoferéze).

U nemocnychs VPMD  jsme  provadéli  laboratorni  monitorovani  vzdy
pied a po vykonu, a to na zacatku, uprostfed a na konci série reoferéz, posléze byli klinicky
sledovani v 6mési¢nich intervalech specializovanymi oftalmology.

U nemocnych se SISHL jsme provadéli odbér vzorki krve pfed a po prvnim vykonu,
nasledné pred a po poslednim vykonu. Dalsi sledovani bylo provadéno specializovanym
otorinolaryngologem po jednom mésici a za rok.
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Provedend laboratorni vySetieni lze rozdélit do 3 skupin: 1. skupinu predstavuji
vysetfeni zakladnich laboratornich parametrii; 2. skupinu tvoii tzv. ukazatele reologické
aktivity; 3. skupinu tvoii dalsi vybrana (,,specialni*) vysetfeni.

Ze zékladnich hematologickych parametrii bylo sledovano: sedimentace erytrocytu,
parametry krevniho obrazu a zdkladni koagula¢ni parametry; v biochemickém profilu jsme
sledovali zakladni biochemické parametry (uvedené nize v kapitole o vysledcich a tabulce 4).

Jako reologicky ucinné parametry jsme sledovali: viskozitu krve a plazmy, spektrum
lipoproteini (celkovy cholesterol, LDL-cholesterol, lipoprotein (a), apolipoprotein B,
fibrinogen, a-2makroglobulin, hladinu imunoglobulinti (tfidy IgM).

Béhem vyzkumu byla provadéna dalsi vybrana (,,specialni*) vysetieni, ktera by mohla
uptesnit sledovani chorob, ale také zajistit dosaZzeni novych a unikéatnich poznatkl. Vychazeli
jsme z vlastnich 1 literarnich zkuSenosti (Blaha et al. 2004; Borberg and Tauchert 2006;
Klingel et al. 2000). V ramci grantu GAUK jsme u ¢asti nemocnych ze sledovaného souboru
provadeéli specidlni vySetifeni k méteni aktivity trombocytl a vybranych koagulacnich Ciniteli.

5.4 SPECIALIZOVANA KLINICKA VYSETRENI

Klinické vysledky lé¢by byly dlouhodobé sledovany specializovanymi oftalmology
a otorinolaryngology podle nize uvedenych pravidel.

5.4.1 OFTALMOLOGICKA VYSETRENI

Vsichni nemocni zafazeni do 1éceného i kontrolniho souboru byli komplexné vySetteni
pted zahajenim série reoferéz, po 4 a 8 tydnech, poté kazdych 6 mésicti. Zéakladni
oftalmologické vysetfeni vzdy zahrnovalo hodnoceni NKZO (nejlépe korigovanad zrakova
ostrost) na ETDRS optotypech, retinofotografii v arteficialni mydridze a optickou koherentni
tomografii (OCT).

Ke sledovani vyvoje m&kkych driiz a k hodnoceni plochy drizového odchlipeni RPE
(DPED) byl nejdfive pouzivan program Reconstruct, postupné byl nahrazen programem
Visupac (firma Zeiss, Jena, Némecko) umoziujicim objektivni hodnoceni plochy DPED
vmm’. Déale byla provedena fluoroscenéni angiografie a elektrofyziologicka vysetfeni
(Rencova et al. 2015).

5.4.2 OTORINOLARYNGOLOGICKA VYSETRENI

Diagnostika SISHL se opirala o specializovana ORL vySetfeni, pfedevS§im o tonovou
audiometrii. Dale bylo pouZito hodnoceni sluchu dle Fowlera, slovni audiometrie,
impedan¢ni audiometrie a sluchové kmenové potencidly (BERA) (Hybasek and Vokurka
2010). Tato vySetieni se provadela € u vSech nemocnych podstupujicich reoferézu pred prvni,
po druhé a tfeti procedufte.

5.4.3 LECBA METODOU MICROWICK

U skupiny 19 nemocnych se SISHL byla pouzita 1écba metodou MicroWick. Struény
popis metody: za sterilnich standardnich podminek byla v mistni anestezii pies bubinek
k okrouhlému okénku vloZena trubi¢ka Silersteinova systému MicroWick a pokapana
roztokem dexametasonu (4mg/ml). Nemocny byl poucen, aby kapal 4x denné 2 kapky
dexametasonu do zevniho zvukovodu, a to po dobu jednoho mésice.

5.5 STATISTICKA HODNOCENI

Data byla shromazd’ovana a analyzovéana podle standardnich pravidel védecké prace.
Kvantitativni data byla testovana na normalitu, v pfipadé normalniho rozdéleni byl pro
hodnoceni vyznamnosti zmén pouzit t-test, v ostatnich pfipadech byly pouZity neparametrické
testy: Mann-Whitneyiiv a Wilcoxontv test. K testovani rozdild mezi skupinami, byl pouZit

14



dvouvybérovy t-test 8 Mann-Whitneylv test, pro parové rozdily pied a po vykonu pak parovy
t-test a Wilcoxoniiv test. Pro porovnani kvalitativnich dat jsme pouzili * test. P¥i korelagni
anazyze byl pouzit Pearsontiv korelacni koeficient R a spoc¢tena hodnota p. Za statisticky
vyznamnou zmeénu byla brana smluvni hodnota p < 0,05. K vyzkumu predikce prognozy byla
pouzita diskriminacni analyza.

6 VLASTNI VYSLEDKY

Bylo provedeno a zhodnoceno celkem 748 reoferéz. Vzhledem k rozdilnosti obou
soubort jsme rozdé¢lili i1 vlastni vysledky do dvou skupin.

6.1 SOUBOR NEMOCNYCH S VPMD

Ve sledovaném souboru 71 nemocnych s VPMD bylo provedeno celkem 626
procedur, 551 vykonl v ramci zdkladniho planovaného cyklu a 75 ptidavnych reoferéz.
Lécba byla pred¢asné ukoncena u 4 nemocnych (2x Spatny stav perifernich zil, 1x osobni
divody, 1x samoplatce). Planovany cyklus 1é¢by (8 reoferéz béhem 10 tydnt) byl dokoncen
u 67 nemocnych (94,3 %). V pozdéjsi fazi sledovani bylo u 32 nemocnych ptidano celkem 75
aferéz, blize viz kapitola 6.1.3.

U vSech nemocnych byl pouzit periferni zilni piistup, vykony byly provadény
ambulantné. Parametry jednotlivych vykont jsou v tabulce 1.

TABULKA 1: ZAKLADNI PARAMETRY PROCEDUR U NEMOCNYCH S VPMD

Parametry Priamér SD Median IQR Rozsah
(min-max)

Promyty objem plazmy (ml) | 34677 1027 3431 2666-4114 | 1702-7207

Promyty objem/objem 1,05 0,43 1 0,7-1,4 0,5-1,6

plazmy nemocného

Prutok krve (ml/min) - - - - 35-70
MnoZstvi ACD (ml) 529,9 97,5 528 422-547 331-703
Pocet proplachii filtru 0,5 0,97 0 0-1 0-4
Trvadni vpkonu (min) 161,6 35,5 156,5 138-187 94-271

Legenda: SD = smérodatnd odchylka priméru; IQR = interkvartilové rozpéti; min =
minimalni hodnota; max = maximalni hodnota.

Pozn.: U pratoku krve jsou uvedené pouze minimalni az maximalni hodnoty, protoze prutok
byl pribézn€é adaptovan — zpocatku obvykle 35 ml/min. srychlym vzestupem
aZz do maximalni moZnosti pfitokové Zily, coz ¢inilo zpravidla 70 ml/min.

6.1.1 HODNOCENI VYSKYTU NEZADOUCICH REAKCI — VPMD

Z celkového mnozstvi 626 procedur u VPMD musely byt pouze 2 procedury
pfed¢asné ukonfeny — jedenkrat doSlo k rozvoji bradykininové reakce (nemocny
pied vykonem uzil ACE inhibitor a neinformoval o tom personal) a jedenkrat to bylo
zpusobeno technickou zadvadou na separatoru (porucha centrifugy).

Ostatni komplikace vzniklé v pribéhu reoferézy, hodnocené jako mirné nebo stiedni
(,mild“ nebo ,,moderate” dle CTCAE v. 4.03/2009), nevedly k ptedcasnému ukonceni
reoferézy. 6x jsme pozorovali problémy s opakovanymi vpichy, 2x doslo ke vzniku vétsiho
hematomu, 6x se objevila kratkodoba hypotenze s bradykardii, 10x neurovegetativni reakce
(slabost, nevolnost), zarudnuti v obli¢eji pii zahajeni navratu oSetfené plazmy nemocnému, 2x
zvraceni. Citratovou toxicitu jsme zaznamenali pouze 5x - mirné brnéni obliceje, koneckl
prsti.
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Celkové jsme v pifimé souvislosti s reoferézou pozorovali 24 piihod. (Pozorovanou
nutnost opakovanych vpichti a podkozni hematomy, stejn¢ jako jednu poruchu pfistroje
pocitame mezi technické obtize). Jde tedy o 3,8 % piihod ze vSech provedenych reoferéz
u VPMD.

6.1.2 KLINICKA UCINNOST LECBY VPMD

Ve vysetfovaném souboru jsme provadéli pravidelné specializované oftalmologické
sledovani vyse uvedenych parametrti. Z 67 nemocnych s VPMD, kteti ukoncili celou sérii 8
procedur, byla klinicka uc¢innost hodnocena u 66 nemocnych, jedna nemocna po ukonceni
1écby nebyla dale sledovana. U 52 nemocnych (78,8 %) byla 1é¢ba hodnocena jako ispésna,
z toho bylo 20 muzii u 32 zen. U 14 nemocnych (21,2 %) doslo ke zhorSeni VPMD, z toho
bylo 9 muzii a 5 Zen.

Klinicka ucinnost reoferézy (NKZO, morfologické zmény a funkéni zmény na sitnici)
byla podrobné klinicky vyhodnocena u 65 nemocnych s postizenim 85 oc¢i. 1 nemocna
(samoplatkyné neméla kompletni oftalmologické vySetifeeni po 1écbé. V kontrolnim souboru
bylo 44 nemocnych s postizenim 54 oci.

6.1.2.1 Nejlépe korigovana zrakova ostrost (NKZO)

Ve sledované skupiné nemocnych lécenych reoferézou jsme zjistili vstupni NKZO
(primér/median) 73,6/80 pismen ETDRS optotypovych tabuli (rozsah: 10-85 pismen),
v pribé¢hu sledovani NKZO jen nevyznamné kolisala. Za 5 let sledovani dosahovala
pramérné/medidnové hodnoty 73,8/80 pismen (15 - 85 pismen) a liSila se od vychozi hodnoty
také jen nevyznamné (p = 0,73).

V kontrolni skupiné¢ nemocnych byla primérnd/medianova vstupni NKZO 71,2/79
pismen ETDRS optotypti (10-85 pismen). Béhem sledovaci doby se zrakovéa ostrost snizovala,
do 4 let nevyznamné¢, poté jiz statisticky vyznamné (p < 0,05 a p < 0,01). Za 5 let poklesla
primérnd/medianovda NKZO na 64,8/74 pismen (10-85 pismen), pokles byl vyznamny
(p=0,031). Rozdily NKZO mezi obéma skupinami nemocnych byly na za¢atku a az do 4 let
sledovani jen nevyznamné, od 4 let sledovani jiz statisticky vyznamné (p < 0,05 ap <0,01).

6.1.2.2 Morfologické zmény

Ve skupiné 1é€enych nemocnych jsme hodnotili 85 oc¢i (42x OP; 43x OL). ZlepSeni
nastalo u 53 o¢i, bez vyznamnych zmeén zlistalo 16 o¢i, mirné zhorSeni nebo rozvoj nového
DPED jsme pozorovali u 10 o¢i. Vyznamné zhorSeni do 3. stadia VPMD jsme diagnostikovali
u 6 oci.

V kontrolni skupiné 54 o¢i zlepSeni nastalo jen u 4 o¢i, bez vyznamnych zmén zistaly
2 oci. ZhorSeni nélezu jsme pozorovali u 28 o¢i. Vyznamné zhorSeni do 3. stadia VPMD jsme
diagnostikovali u 20 o¢i (viz tabulka 2). Rozdily mezi skupinami byly statisticky vyznamné
(p <0,0001).

TABULKA 2: VYVOJ MORFOLOGICKYCH ZMEN VE SKUPINACH NEMOCNYCH S VPMD

Morfologie Reoferéza (85 oci) Kontrolni skupina (54 o¢i)
Zlepseni 62,3 % (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)
Vznik CNV 2,4 % (2/85) 20,4 % (11/54)

Legenda: CNV = chorioidalni neovaskularizace
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6.1.2.3 Drazova ablace retinalniho pigmentového epitelu (DPED)

Pted 1écbou bylo DPED piitomno u 56 o¢i. Po zahajeni 1écby do 5 let sledovani jsme
zaznamenali zmenSeni plochy DPED u 45 o¢i. DPED zistalo bez vyznamnych zmén u 5 o¢i.
ZvétSeni plochy DPED jsme zjistili u 6 o¢i. Noveé vzniklou DPED jsme zjistili u 2 o€i.

V kontrolni skupiné bylo DPED u 20 oc¢i. Po zahijeni sledovani do 5 let jsme
zaznamenali zmenSeni plochy DPED u 10 o¢i. DPED zstalo bez vyznamnych zmén u 2 o¢i.
Zvétseni plochy DPED jsme zjistili u 8 o¢i, u 10 o¢i doslo k rozvoji nové DPED (Viz tabulka
3). Primérna velikost DPED byla na zacatku sledovani u nemocnych lécenych reoferézou
6,78 £3,79 mmz, na konci sledovani se zmenSila na 4,13 +3,84 mm? (p<0,001).
U nemocnych v kontrolni skupiné byla primérna velikost DPED na zacatku sledovani 4,09 +
3,48 mmz, na zavér sledovani se zvétsila na 6,69 + 4,2 mm? (p =0,001). Rozdily mezi obéma
skupinami jsou vyznamné ve prospéch 1é¢enych nemocnych na trovni p < 0,001.

TABULKA 3: ZMENY DPED V CASE VE SKUPINACH NEMOCNYCH S VPMD

DPED Reoferéza (56 oci) Kontrolni skupina (20 o¢i)
ZmenSeni plochy 80,4 % (45/56) 50,0 % (10/20)
Beze zmény 8,9 % (5/56) 10,0 % (2/20)
Zvétseni plochy 10,7 % (6/56) 40,0 % (8/20)
Nové vzniklé DPED 3,6 % (2/56) 50,0 % (10/20)

Legenda: DPED = druzové odchlipeni pigmentového epitelu
6.1.3 PRIDAVNE REOFEREZY (TZV. ,,BOOSTER* TERAPIE)

Jak jiz bylo uvedeno, u 32 nemocnych jsme ptidali dalsi reoferézy, a to u prvnich 8
nami lééenych nemocnych bylo pfiddno celkem 27 reoferéz (medidn 3 vykony/nemocného,
rozmezi 1 - 7 vykontl), primérné 12,8 mésicti od ukonceni primarniho cyklu (rozmezi 3 - 27
meésicl)). Piedbézné vysledky 1écby této pilotni skupiny nas vedly - v souhlase s literaturou
(Klingel et al. 2003) - k domnénce, Ze by ¢ast nemocnych mohla profitovat z posileni efektu
1é¢by (,,booster therapy*) po 1,5 — 2,5 letech od zékladniho cyklu. Do vyzkumného programu
byla proto zatazena ptidavna terapie. Tak bylo u 24 nemocnych pfidano celkem 48 vykont
(vzdy 2 vykony v pribéhu 1 tydne), primérné 19 mésict (rozsah 5 - 64 mésict) od ukonceni
prvniho cyklu reoferéz.

Vstupni hodnota NKZO se do 6 mé&siclh mirné¢ zlepSovala, po 1 roce mirn€ klesala
a stabilizovala se na ptivodni Grovni. ZlepSeni morfologického nalezu ve smyslu zmenSeni
mékkych draz a DPED jsme pozorovali u 17 o¢i (85 %), bez vyznamnych zmén zlstal ndlez
u2oéi (10%) a mirné zhorSeni s rozvojem atrofie RPE jsme zjistili u 1 oka.
K progresi do 3. stadia choroby nedoslo u zadného oka.

6.1.4 ZMENY LABORATORNICH UKAZATELU UNEMOCNYCH S VPMD

Byl vySetien panel biochemickych, hematologickych parametrl i ukazatelli reologické
ucinnosti na zacatku série reoferéz, uprostred a na konci série, a to jako parové vzorky (pred a
po proceduie). Celkem bylo analyzovano 201 para vzorkd, pouze u 4 odbérti nebyl proveden
odbér vSech sledovanych parametri.

Zhodnoceni biochemickych parametri ukézalo jen vykyvy bez klinické vyznamnosti,
1 pokud byly statisticky vyznamné, vétSinou se jednalo o dilu¢ni zmény.

Zakladni ukazatele krevniho obrazu (hemoglobin, hematokrit, leukocyty) ani
sedimentace nejsou procedurami klinicky vyznamné ovlivnény, 1 kdyz statisticka vyznamnost
byla zjiSténa. Opét se mize podilet nevelka hemodiluce.

Procedury jsou tedy po strance ovlivnéni krevniho obrazu bezpecné, po opakovanych
odbérech obvykle nedochazi k rozvoji anémie ani zdvazné trombocytopenie.
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Po reoferézach dochazi k prodlouzeni jak protrombinového casu, tak zejména APTT,
které je zptisobené intraven6znim podanim heparinu pied vykonem. Prodlouzeni téchto Cast
bylo pouze laboratorni zménou, u Zadného nemocného jsme nepozorovali klinickou odezvu.

Fibrinogen bylo nutné vySetfovat pfed a po kazdé procedufe, protoze jeho aktudlni
vstupni hodnotou se fidilo mnoZzstvi zpracované plazmy, ale také odstup mezi jednotlivymi
procedurami. Podle aktualni hodnoty fibrinogenu jsme ukazdé procedury rozhodovali
o mnozstvi promyté plazmy s cilem nepfiblizit se po vykonu k hodnotam fibrinogenu pod
1 g/l. Byl zjistén statisticky vyznamny pokles reologicky ucinnych ukazatell, coz je
zékladnim ptredpokladem uspésné 1€cby reoferézou. Vysledky laboratornich ukazeteld jsou v

tabulkach 4-6.

TABULKA 4: ZAKLADNI BIOCHEMICKA VYSETRENI U NEMOCNYCH S VPMD

Ukazatel

N

Pied procedurou Po procedure p
Mediin IQR Median IQR (Wilcox.test)
Glykémie (mmol/l) 201 5,50 7,8-6,6 6,00 5,5-6,9 <0,0001
Natrium (mmol/l) 201 | 140,00 [139,0-142,0] 142,00 |140,0-143,0 <0,0001
Kalium (mmol/l) 201 4,00 3,8-4,2 4,20 3,8-4,1 <0,001
Chlorid (mmol/l) 201 | 104,00 |102,0-106,0] 106,00 |104,0-108,0 0,005
Kreatinin (umol/l) 201 73,00 | 65,0-85,0 64,00 56,0-77,0 <0,0001
Bilirubin (umol/l) 201 8,00 6,0-10,0 7,00 5,0-8,0 <0,0001
ALT (ukat/l) 201 0,39 0,30-0,47 0,32 0,24-0,38 <0,0001
AST (ukat/l) 201 0,46 0,38-0,52 0,39 0,33-0,45 <0,0001
CK (ukat/l) 200 1,63 1,21-2,20 1,29 0,89-1,72 <0,0001
GMT (ukat/l) 201 0,32 0,23-0,46 0,21 0,15-0,28 <0,0001
Ukazatel N | Pred procedurou Po procedure p
Priamér SD Priamér SD (parovy t-test)

Calcium (mmol/l) 201 2,24 0,12 2,16 0,22 <0,0001
Fosfor (mmol/l) 198 1,03 0,19 0,91 0,19 <0,0001
Urea (mmol/l) 201 5,52 1,52 5,04 1,42 <0,0001
Kys.mocova (umol/l) 198 | 318,01 89,50 288,60 85,57 <0,0001
Celkova bilkovina (g/l) | 520 | 66,23 4,76 50,64 5,40 <0,0001
Albumin (g/1) 520 | 42,64 2,92 34,83 2,93 <0,0001

Legenda: N= pocet vySetfenych vzorkd; SD = smérodatna
interkvartilové rozpéti; ALT = alaninaminotransferaza; AST
CK = kreatinfosfokindza; GMT = gamaglutamyltransferaza.

odchylka priméru; IQR =

= aminoaspartattransferaza;
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TABULKA 5: PARAMETRY KREVNIHO OBRAZU U NEMOCNYCH S VPMD

Ukazatel N Pied procedurou Po proceduie p
Primér SD Primér SD (parovy t-test)
Leukocyty (x10°/1) 201 6,35 1,57 7,14 1,89 <0,0001
Hemoglobin (g/1) 201 | 134,18 13,11 130,11 14,34 <0,0001
Hematokrit (%) 201 39,81 4,22 38,61 4,06 <0,0001
MCV (1) 201 89,53 6,27 89,66 5,95 0,07
Trombocyty (x10°/) | 201 | 230,58 49,91 220,91 45,42 <0,0001
MPV (1) 201 10,42 0,98 10,32 0,88 0,001
Ukazatel N Pied procedurou Po procedure p
Medidn IQR Medin IQR (Wilcox.test)
PCT (%) 201 23,90 0,20-0,28 22,00 0,20-0,26 <0,0001
PDW (1) 201 12,80 | 11,10-16,10 11,90 | 10,90-13,60 <0,0001
PT (pomér) 197 1,00 0,95-1,10 1,29 1,20-1,52 <0,0001
APTT 197 1,01 0,97-1,10 1,35 1,29-1,96 <0,0001

Legenda: N= pocet vySetfenych vzorkd; SD = smeérodatnd odchylka priméru; IQR =
interkvartilové rozpéti; MCV = stfedni objem erytrocytu; PCT = desti€¢kovy hematokrit; PDW
= §ife distribuce histogramu desti¢ek podle jejich objemu; MPV =stiedni objem trombocytu;
PT = protrombinovy ¢as; APTT = aktivovany parcialni tromboplastinovy cas.

TABULKA 6: REOLOGICKY VYZNAMNE UKAZATELE — VYSLEDKY U NEMOCNYCH S VPMD

Ukazatel N Pi'ed procedurou Po procedure Relat. Celk. p
Median IQR Median IQR rozdil | pokles | (Wilcox.
% (%) test)
Chol. (mmol/l) 201 4,18 3,51-4,81 1,88 1,57-2,24 | -55,02 | -58,84 | <0,0001
LDL-ch(mmol/l) | 201 2,27 1,72-1,89 0,76 | 0,55-0,99 [ -66,52 | -72,03 [ <0,0001
Lp(a) (2/1) * 155 0,22 0,08-0,36 0,12 0,08-0,38 | -45,45| -50,00 | <0,0001
Lp(a) (mmol/l )* 46| 15,50 | 6,87-56,47 7,35 |3,08-23,23 | -52,58 | -59,33 | <0,0001
ApoB (g/1) 201 0,72 0,58-0,85 0,28 0,18-0,32 | -61,11 | -63,01 | <0,0001
Imunogl. M (g/1) | 165 0,45 0,32-0,67 0,17 0,11-0,23 | -62,22 | -68,85 | <0,0001
Fibrinogen (g/I) | 620 3,10 | 2,55-3,66 1,19 | 0,97-1,43] -61,61| -68,25 | <0,0001
Visk. P (mPa.s) 201 2,05 1,81-2,20 1,72 1,56-1,94 | -16,09 | -14,49 | <0,0001
Visk. K (mPa.s) 201 6,34 5,44-6,60 540 | 4,77-597 | -14,82 | -16,88 | <0,0001
Ukazatel N| Pred procedurou Po procedure Relat. [ Celk. p
Pramér SD Priamér SD rozdil | pokles | (parovy
% (%) t-test)
ax-makrogl. (g/1) 66[ 142,81 44,39 70,36 25,20 -50,73 68,03 | <0,0001

Legenda:N = pocet vySetfenych vzorkii; SD = smérodatnd odchylka priméru; IQR =
interkvartilové rozpéti; Relat. rozdil = rozdil v % mezi medianem/primérnou hodnotou pred a
po procedufe; Celk. pokles = pokles hodnoty mezi medianem/primérnou hodnotou pied 1.
procedurou a po posledni proceduie; Chol = celkovy cholesterol; LDL-ch. = LDL cholesterol;
Lp(a) = lipoprotein (a); ApoB = apolipoprotein B; ap-makrogl. = o,-makroglobulin;
Imunogl.M = imunoglobulin M; Visk..= viskozita * = zména jednotek (z g/l na mmol/l).
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6.1.5 PREDIKCE USPESNOSTI PRI LECBE VPMD

VSsichni nemocni, ktefi dokoncili 1€cbu reoferézou podle stanoveného schématu, byli
rozdéleni na nemocné klinicky uspésné 1écené (52 nemocnych) a na neuspésné (14
nemocnych), vysledky u obou skupin byly srovnany ve snaze urcit biomarkery vyznamné pro
predikci uspeésnosti. Mezi obéma skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil ve véku (p =
0,317) a pohlavi (p =0,317).

6.1.5.1 Predikce podle reologicky efektivnich faktorii

Vysledky ukazuji, Ze hladiny reologicky vyznamnych Cd{initeld u obou skupin
nemocnych se statisticky vyznamné neli§i. Z vychozi ani kone¢né hladiny jednotlivych
reologicky vyznamnych Cinitelii se tedy prognéza urcit neda.

Dalsim zkoumanym faktorem bylo mnozstvi plazmy oSetfené béhem reoferézy, kde
byl jiz statisticky vyznamny rozdil o 8,49 % (p < 0,001). Vtomto piipadé¢ vSak
pravdépodobné Slo o ndhodny jev, dany nejspiSe rozdily v hmotnosti nemocnych.
(totalniho objemu cirkulujici plazmy), v tomto piipad€ jiz rozdil mezi skupinami neni
statisticky vyznamny. Proto jsme uzavfeli, Ze ani mnozstvi promyté plazmy nemiize byt
Cinitelem predurcujicim dalsi prognézu (Viz tabulka 7).

TABULKA 7: REOLOGICKY UCINNE FAKTORY PRED A PO REOFEREZE - VPMD

Ukazatel Neuspésni Usp&ni p

N | Median IQR N | Median IQR (M-W.

test)

Chol pied (mmol/l) 42 3,90 3,18-4,56 156 4,12 3,51-4,81 0,072
Chol po (mmol/l) 42 1,91 1,55-2,21 156 1,91 1,57-2,24 0,352
LDL pied (mmol/l) 42 2,04 1,72-2,59 156 2,26 1,72-2,89 0,125
LDL po (mmol/l) 42 0,70 0,56-1,06 156 0,79 1,19-1,63 0,489
Lp(a) pied (g/1) 31 0,14 0,07-0,44 124 0,19 0,08-0,36 0,465
Lp(a) po (g/1) 31 0,05 0,03-0,27 124 0,07 0,02-0,15 0,273
ApoB pred (g/1) 42 0,68 0,55-0,83 152 0,72 0,58-0,85 0,232
ApoB po (g/1) 42 0,26 0,10-0,31 152 0,26 0,18-0,32 0,373
IgM pied (g/1) 32 0,50 0,34-0,63 104 0,44 0,32-0,67 0,971
IgM po (g/1) 32 0,18 0,11-0,24 104 0,17 0,11-0,23 0,928
Fbg pied (g/]) 42 3,09 2,67-3,60 156 2,82 2,55-3,60 0,200
Fbg po (g/1) 42 1,24 1,06-1,48 156 1,12 0,97-1,43 0,035
Visk. P pied (mPa.s) 36 2,06 1,85-2,24 134 1,96 1,81-2,20 0,053
Visk.P po (mPa.s) 36 1,71 1,59-1,96 134 1,69 1,56-1,94 0,201
Visk.K pied (mPa.s) 36 6,10 5,45-6,91 134 5,98 5,44-6,60 0,752
Visk.K po (mPa.s) 36 5,18 4,69-5,80 132 5,33 4,77-5,97 0,427
Promytad plazma(ml) | 112) 3103,0 | 2598,5-4002,5 | 416 | 34525 |2665,5-4113,5| <0,001
Pomér promyto/TPV | 112 1,00 0,80-1,25 416 1,20 0,80-1,30 0,719

Legenda: N = pocet vySetfenych vzorkl; IQR = interkvartilové rozpéti; Chol = celkovy
cholesterol; LDL = LDL-cholesterol; Lp(a) = lipoprotein(a); ApoB = apolipoprotein B; IgM =
imunoglobulin M; Fbg = fibrinogen; Visk.P = viskozita plazmy, Visk.K = viskozita krve;
TPV = objem plazmy nemocného; M-W. test = Mann-Whitneytlv test
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6.1.5.2 Hodnoceni metodou diskrimina¢ni analyzy — VPMD

Bylo provedeno dal$i hodnoceni, a to metodou diskrimina¢ni analyzy. Principem
metody je vybér takové skupiny faktort, které pomoci klasifikacni funkce s co nejvetSim
uspéchem roztiidi zadany soubor do skupin, v nasem piipadé na 1écebné ispesné a neuspésné.
Pouzity software Systat 13 umoziuje z pocateCniho zadaného souboru faktorti vyttidit
nevyznamné. K pouziti této metody jsme zvolili spektrum piedpokladanych ucinnych Cinitelt
- zvolili jsme celé spektrum reologicky uc€innych vysokomolekuldrnich proteint. Jako
spektrum dalSich, tzv. druhoradych Ciniteltl jsme vybrali nékteré ukazatele snadno dostupné
(albumin, celkovou bilkovinu, hladinu hemoglobinu, pocet leukocytl, trombocytii, kreatinin,
glykémii).

Systém wurcil koeficienty dvou klasifikacnich funkci pro kazdy model (jednu
pro uspésné a druhou pro nelspésné nemocné), postupné vyiadil nevhodné ukazatele.
Timto zplsobem byli klasifikovani vSichni nemocni. V zavéru program provede konecné
vyhodnoceni a ur¢i procentudlni spravnost predikce uspésné 1éCby také ve varianté
kvadratického modelu. Vysledky zavérecného vyhodnoceni programu jsou v tabulce 8.

TABULKA 8: PREDIKCE USPESNOSTI LECBY POMOCI DISKRIMINACNI ANALYZY-VPMD

Predikce odpovédi % Predikce predpovédi %
spravné | (kvadraticky model) spravné

Netispéch | Uspéch | predikce | Neispéch | Uspéch predikce
neuspésni nemocni 9 1 90 11 0 100
uspésni nemocni 8 23 74 6 39 87
Celkem 17 24 78 17 39 89

Legenda: popis viz text

6.2 SOUBOR NEMOCNYCH SE SISHL

Celkem bylo u 41 nemocnych se SISHL provedeno 122 reoferéz. U 2 nemocnych byla
provedena pouze jedna procedura, kterd ale musela byt pfed¢asné ukoncena. Planovana lécba
byla dokon¢ena u 39 nemocnych (95,1 %). U 36 znich byly provedeny 3 reoferézy au 3
nemocnych v prvnich letech vyzkumu byla pfiddna 4. reoferéza s cilem navyseni lécebného
efektu.

U 35 nemocnych byl pouzit periferni Zilni pfistup a vykony probéhly ambulantné.
U 6 nemocnych byla pouzita dvoucestnd kanyla zavedend do podkli¢kové Zily. Sledované
parametry reoferézy jsou uvedeny v tabulce 9.

TABULKA 9: ZAKLADNI PARAMETRY PROCEDUR U NEMOCNYCH SE SISHL

Parametry Primér | Median SD IQR Rozsah
(min-max)
Promyty objem plazmy (ml) | 3242,6 3022 1013,9 | 2500,0-3575,5 | 1503-7443
Promyty objem/objem 1,04 1 0,23 0,8-1,2 0,6-1,5
plazmy nemocného
Prutok krve (ml/min) - - - - 35-70
MnoZstvi ACD (ml) 515,8 508 94,8 431-529 331-703
Pocet proplacha filtru 0,5 0 0,23 0-1 0-3
Trvani vykonu (min) 158,6 153 32,7 124-178 97-254

Legenda: Legenda: SD = smérodatna odchylka priiméru; IQR = interkvartilové rozpéti; min =
minimélni hodnota; max = maximalni hodnota; priitok krve viz tabulka 1.
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6.2.1 HODNOCENIi VYSKYTU NEZADOUCICH REAKCIi — SISHL

Z celkového mnozstvi 122 procedur byly pouze 2 procedury pied¢asné ukonceny - 1x
doslo ke kolapsovému stavu jesté pred zahajenim reoferézy, divodem byla uzkostna reakce
nemocného. U dalsi nemocné byla aferéza predCasné ukonCena pro vyznamnou
hyperglykémii zplisobenou ptedchozi 1é¢bou kortikosteroidy. U 2 vykont byly problémy se
zavedenim periferniho pfistupu, 2x jsme pozorovali lokalni kozni komplikace pfi zavedeném
katétru (zarudnuti v okoli katétru bez celkovych znamek infekce).

Reoferéza byla komplikovdna dalSimi 6 piihodami: 5x kratkodoba nevolnost a 1x
hypotenze vyzadujici podéani fyziologického roztoku. Citratovou toxicitu mirného stupné¢ jsme
pozorovali pouze 1x. VSechny komplikace byly hodnoceny jako mirné nebo stiedni (CTCAE,
verze 4.03/2009).

Celkové jsme v piimé souvislosti s reoferézou pozorovali 8 piihod. (Pozorovanou
nutnost opakovanych vpicht a lokalni komplikace kolem kanyly pocitime mezi technické
obtize). Jde tedy o 6,6 % ptihod ze vSech provedenych reoferéz u SISHL.

Ve vétvi 1écby metodou MicroWick bylo u 19 nemocnych pozorovano 7 piihod: 5x
ptetrvavala perforace bubinku 1 rok po 1écbé, 2x doslo k progresi do hluchoty. Celkem se
vyskytly nezadouci ptihody u 36,8 % nemocnych.

6.2.2 KLINICKA UCINNOST LECBY SISHL

Ve vySetfovaném souboru jsme hodnotili u¢innost terapie u vSech 39 nemocnych, kteti
dokon¢ili 1é¢bu reoferézou, 1 nasledna kontrolni vySetfeni. U 26 nemocnych (66,7 %) doslo
ke zlepSeni sluchu o 50 a vice %, atou 11 zen a 15 muzl v primérném veku 59 let (rozsah:
21 —79). Ostatnich 13 (33,3 %) bylo netspésnych — 11 muzi a 2 Zeny v primérném véku 53
let (rozsah: 35 — 71 let). Klinicky bylo podrobné¢ hodnoceno 33 nemocnych.

6.2.2.1 Tonova audiometrie

Pti zahgjeni 1éCby standardni terapii (skupina S) byly primérné ztraty na postizenych
usich 47,22 — 64 dB (median 45 — 65 dB). Po 1 mésici od ukonceni 1écby byly prumérné
ztraty sluchu 29,42 — 52 dB, bylo dosazeno signifikantniho zlepseni sluchu, po 1. roce
od ukonceni lécby tento efekt pretrvaval.

Pti zahgjeni 1€¢by reoferézou (skupina R) byly primérné ztraty na postizenych usich
66 - 81 dB (median 70 - 80 dB). Po 1 mésici od ukonceni 1écby reoferézou (skupina R) byly
pramérné ztraty sluchu 41,61 — 62 dB dB (median 45 — 65 dB). Celkem tak bylo dosazeno
u nemocnych lécenych reoferézou (skupina R) zlepSeni priméme o 18 — 25,26 dB. Po 1 roce
od ukonceni 1écby reoferézou byly naméteny hodnoty sluchového prahu v priiméru o max. 6
dB lepsi.

Pfi zahgjeni 1écby systtmem MicroWick (skupina M) byly primérmé ztraty
na postizenych usich 66,21 — 81 dB. Po 1 mé&sici od ukonceni 1é€by byly primémé ztraty
sluchu 47 - 73 dB (median 40 - 75 dB). V pruméru dalsiho zlepseni sluchu dosazeno nebylo.

6.2.2.2 Slovni audiometrie

Vysledky slovni audiometrie vykazuji, Ze u nemocnych lé€enych standardni terapii
(skupina S), reoferézou (skupina R) i systémem MicroWick se zlepsilo slovni porozuméni
1 mé&sic po ukonceni 1écby o 12 dB (skupina (S), o 11,1 dB (skupina R) a 1,3 dB (skupina M).
Dalsi zlepSeni bylo pozorovdno jest¢ 1 rok po ukonceni lécby v lécenych skupinach:
ve skupiné R doslo k celkovému zlepSeni o 14,5 dB, ve skupiné¢ M o 9,5 dB, ve skupiné¢ S se
jizneménilo (11 dB).

6.2.2.3 Zhodnoceni vysledkt terapie — shrnuti

Ztrata sluchu se signifikantné zlepSila béhem lécby Solumedrolem (p < 0,001)
a u nemocnych lécenych reoferézou (p < 0,001) a zstala nezménéna béhem prvniho roku, jak
ukazuje tabulka 10. Sluch nemocnych [é¢enych metodou MicroWick se sice ponékud zlepsil,
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ale statisticky nevyznamné (p = 0,940) a nebylo pozorovano dalsi zlepSeni po dobu
jednoho roku (p = 0,359). Za 1 mésic po zahdjeni sekundarni terapie nebyl rozdil v tizi
poruchy sluchu u nemocnych léc¢enych metodou reoferézy a MicroWick (p=0,682), ackoliv
na zacatku 1écby byla sluchova ztrata vétsi ve skupiné reoferézy (81 dB oproti 52 ve skupiné
MicroWick). U nemocnych ve skupiné reoferézy se tedy béhem 1. mésice 1écby zlepsil sluch
a konecna ztrata na konci roku byla jen 54 dB, kdezto ve skupiné MicroWick ziistala ztrata
beze zmén, stejna za rok, jako byla na zacatku 1écby i za 1. mésic.

TABULKA 10: POROVNANI SLEDOVANE ZTRATY PODLE FOWLERA (%) BEHEM SLEDOVANI{

Skupina Den 0 (dB) 1 mésic (dB) P 1 rok (dB) P
Median IQR Median | IQR Median IQR
Standarni 54 18-87 13 4-50 |<0,001 11 4-29 10,224
Reoferéza 81 54-98 54 19-74 | <0,001 53 25-78 | 0,963
Microwick 52 30-92 52 16-83 | 0,094 77 14-100 | 0,359

Legenda: popis viz text; IQR = interkvartilové rozpéti
6.2.3 ZMENY LABORATORNICH UKAZATELU UNEMOCNYCH SE SISHL

U nemocnych lé¢enych reoferézou jsme na zacatku terapie a pii jejim ukonceni
kontrolovali zdkladni biochemické a hematologické parametry, opé€t jako parové vzorky. Bylo
analyzovano 72 péarovych vzorki, u 5 nemocnych nékteré parametry chybély. Zhodnoceni
vysledki ukézalo jen vykyvy bez klinické vyznamnosti. (Podrobnosti jsou v diserta¢ni praci.)
Prodlouzeni APTT a protrombinového ¢asu je opét zpiisobeno inicidlnim podéanim heparinu.
Naméiené hodnoty se ménily po procedurach obdobné s hodnotami u souboru nemocnych
s VPMD. Fibrinogen po proceduréach klesal vyznamné (z primérné hodnoty 3,24 na 1,41 g/l),
ale nedoslo k poklesu pod stanovenou minimalni hodnotu — 0,7g/l. Vysledky vysetieni
reologicky vyznamnych faktorti jsou souhrnné uvedeny v tabulce 11 a opét dokladaji, Ze procedury
jsou reologicky velmi u¢inné.

TABULKA 11: REOLOGICKY VYZNAMNE UKAZATELE - VYSLEDKY U NEMOCNYCH SE SISHL

Ukazatel N Pred procedurou Po proceduie Relat. | Celk. p
Median IQR Mediin IQR rozdil | pokles [ (Wilcox
% % test)
Celk. ch 72 4,50 4,07-5,33 2,14 1,88-2,59 | -52,44 | -64,27 | <0,0001
(mmol/l)
Lp(a) (2/]) * 32 0,14 0,09-0,25 0,07 | 0,06-0,19 | -50,00 | -68,97 | <0,0001
Lp(a) (mmold)* | 16 | 6930 | 12,47-57,64 | 28,10 | 7,55-52,35 | -60,95 | -67,68 | <0,0001
ApoB (g/l) 72 0,92 0,77-1,09 036 | 0,30-041 | -60,87 | -64,25 | <0,0001
Visk.K. (mPa.s) 72 6,80 5,63-7,70 557 | 4,86-6,69 | -18,08| -21,20 | <0,0001
Ukazatel N Pi‘ed procedurou Po proceduie Relat. | Celk. p
Primér SD Primér SD rozdil | pokles [ (parovy
% Y% t-test)
LDL ch. 72 2,68 0,94 1,05 0,46 - 60,82 -74,14 | <0,0001
(mmol/l)
a2-makrog. (2/1) 48 144,44 42,68 72,72 24,42 -49,65 -50,77 | <0,0001
Imunogl. M (g/1) 48 0,64 0,29 0,29 0,24 -62,50 | -72,2 | <0,0001
Fibrinogen (g/l) 120 3,24 1,46 1,41 0,84 -56,48 -62,74 | <0,0001
Visk. P.(mPa.s) 72 2,15 0,30 1,88 0,25 -12,56 | -18,14 | <0,0001

Legenda: viz tabulka 7
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6.2.4 PREDIKCE USPESNOSTI PRI LECBE SISHL

Z 39 nemocnych, ktefi uspésné ukoncili vSechny procedury, jsme ziskali parové
vzorky vhodné k dalsi analyze od 33 nemocnych. Klinicky uspé$nych se zlepSenim sluchu
0 50 a vice % bylo 24 nemocnych, ostatnich 9 bylo netispésnych. Mezi obéma skupinami
(nemocni léCeni Gispésné a neuspesné) nebyl statisticky vyznamny rozdil ve véku (p = 0,318)
a v pohlavi (p = 0,240).

6.2.4.1 Predikce podle reologicky efektivnich faktora

Pomoci zakladnich statistickych metod jsme provedli srovnani hladin reologicky
ucinnych faktorti u skupiny klinicky uspé$nych nemocnych oproti netispéSnym. Analyzovany
byly opét parové vzorky odebrané nemocnym na zacatku a na konci série reoferéz, vzdy
pted a po reoferéze.

Vysledky srovnani jsou analogické se skupinami u VPMD a ukazuji, ze hladiny
reologicky vyznamnych Cciniteld ani mnozstvi promyté plazmy se u skupiny uspéSnych
nemocnych a neuspésnych statisticky vyznamné neliSi. Z vychozi hladiny reologicky
vyznamnych ¢initelti nebo z mnozstvi oSetfené plazmy se tedy opét prognodza urcit neda.

6.2.4.2 Hodnoceni metodou diskriminac¢ni analyzy — SISHL

Bylo provedeno dalsi hodnoceni, a to metodou diskrimina¢ni analyzy obdobné jako
u nemocnych VPMD.
Piedn€ jsme vyhodnotili pouze reologicky Gc¢inné faktory. Systém urcil klasifikacni funkce,
koeficienty pftislusnych linedrnich klasifikacnich funkci pouzitych ke klasifikaci, opét
postupn¢ vyradil nevhodné ukazatele. V zavéru program provedl kone¢né vyhodnoceni a urcil
procentudlni spravnost predikce uspésné lécby, opét byl pouzit také kvadraticky model.
Vysledky predikce uspésnosti jsou uvedené v tabulce 12.

TABULKA 12: PREDIKCE USPESNOSTI LECBY POMOCI DISKRIMINACNI ANALYZY — SISHL

. « 1. | Yo spravné | Predikce predpovédi %
Predikee odpovedi Prepdikce (kvadratilc)ky I[I)IOdel) spravné
Neiispéch [ Uspéch Netispéch | Uspéch | predikce
NeuspéSni nemocni 8 1 89 9 0 100
Uspé&§ni nemocni 5 16 76 3 18 86
Celkem 13 17 80 12 18 90

Legenda: popis viz text
7 DISKUZE

Reohemoterapie zaznamenala v poslednich desetiletich vyznamny pokrok a je
v soucasné dob€ vhodnou lé¢ebnou metodou 1 u poruch mikrocirkulace, kde dosud Uspésna
lécba nebyla moZna.

71 POZNAMKA K VYVOJI PROBLEMATIKY VE SVETE A U NAS

Klinicka implementace reoterapie nebyla ve svété ani na naSem pracovisti jednoducha.
K rozvoji reologie mohlo dojit aZ po vyvoji pfistroji k extrakorporalni hemaferéze,
schopnych G¢inné separace krevnich elementi od plazmy. Se zpozdénim pouhych deseti let
zacaly byt tyto techniky rozvijeny i na pracovisti II. interni kliniky v Hradci Kralové (Blaha et
al. 1984). S rozvojem selektivnéjsich technologii doSlo také k vyznamnému rozsifeni
indika¢niho spektra vyuZiti reoterapie k 1écb&€ onemocnéni podminénych reologickou
poruchou v mikrocirkulaci.

Vysledky snah o uplatnéni reoterapie u nékterych, zejména cévnich chorob, které se
podle prvnich zprav jevily efektivni, pozd&ji nebyly potvrzeny (Blaha et al. 2008b; Valbonesi
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et al. 2005). S narlstajicim poctem zkuSenosti se okruh vyuziti reologii ovlivitujicich technik
upftesnil, zazil a vymezil.

Nase pracovisté se rozvijelo s vyuzitim zkuSenosti Deutsche Hemapheresis Zentrum,
Kolin nad Rynem. Séf centra, prof. Borberg, publikoval v roce 2006 na zikladé zku$enosti
s diferenciacni separacni technikou vyznamné zavéry: kombinace centrifugace se sekundarni
filtraci (Reohemapheresis) je nejucinnéjsi a ekonomicky piijatelny ptistup. Limitaci vyménné
plazmaferézy pro reoterapii je nizkd specificita a riziko ptenosu infekce; reologicky efekt
heparinové precipitace neni vyznamny. Dvojitou filtraci povazoval za nejdrazsi alternativu s
nizsi separacni efektivitou. Za nejpiijatelnéjsi postup oznacil centrifugaci s naslednou filtraci
s pouzitim sekundarnich filtrG (napft. Evaflux). Podstatou je odstranéni definovaného spektra
vysokomolekuldrnich  latek, okamzitd efektivita, relativn¢ dlouhotrvajici efekt
zdokumentovany laboratornim i reologickym métenim i klinickymi vysledky (Borberg 2006;
Borberg and Tauchert 2006). Z poznatki té€chto autord jsme vychazeli.

Na zéklad¢ vlastnich prvnich pifiznivych poznatkli o reohemaferéze i vysledkl vyse
uvedenych a dalSich praci jsme se rozhodli zavést vlastni modifikaci Borbergovy metody
reohemaferézy, nazyvanou bud’ originalnim nazvem ,,reohemaferéza“ (se svolenim autort),
nebo ,,reoferéza“. Bylo k dispozici i potfebné technické vybaveni a brzy byly ziskany i prvni
zkuSenosti s technikou kombinace centrifugace a nasledné filtrace - filtry Evaflux jsme jiz
od roku 2003 pouzivali v 1é¢bé familiarni hypercholesterolémie (Blaha 2003). Na pracovisti
byl provétovan vyznam reoferézy u diabetické nohy (Blaha et al. 2008a), ale v dalSich letech
se soustfedil nds vyzkum na lé¢bu VPMD a SISHL.

7.2 HODNOCENI LECBY VPMD REOFEREZOU

Jedinou lécebnou metodou soucasnosti, u které¢ prace nékterych autord (véetné praci
nasi skupiny) prokazuji, ze mlize zabranit prechodu suché formy VPMD do devastujici vlhké
formy a vést ke stabilizaci nebo i zlepSeni zrakovych funkci, pfedstavuje reoferéza (Rencova
et al. 2013; Schwartz et al. 2016). Série lécebnych pulzii vede k redukci bariéry difuze
z Bruchovy membrany a normalizuje metabolickou vyménu mezi pigmentovym epitelem
sitnice a choriokapilaris. Zlepsi vyzivu bun¢k RPE a neuroepitelu. SniZeni ischémie sniZuje
produkci VEGF (vascular endothelial growth factor) buiikami RPE. Uprava poméri
na molekularni urovni a aktivace funk¢nich rezerv sitnice miize zabranit rozvoji procesu
vedouciho ke ztraté zraku. Pfedpoklada se i zlepSeni pritoku krve cévnatkou, ktery je u suché
formy VPMD vyrazng alterovan (Nowak et al. 2005). Je prok4zéana niz8i viskozita plazmy
i celé krve a snizena agregace erytrocytu (Klingel et al. 2003).

Bylo publikovano nékolik fizenych studii, které prokazuji G¢innost reoferézy u suché
formy VPMD, jak se konstatuje v poslednich doporucenich Americké spole¢nosti
pro hemaferézu (ASFA) (Schwartz et al. 2016). Do roku 2016 byly publikovany kazuistiky
nebo série nemocnych, dvé kontrolované studie a osm randomizovanych kontrolovanych
praci (Schwartz et al. 2013), které svéd¢i o uUspéchu reoferézy u suché formy VPMD.
Reoferézou samoziejmé nelze VPMD vylécit, ale uvedené prace svéd¢i o moznosti zadrzet
jeji progresi, nebo dokonce zlepsit stav nemocnych na dlouhou ¢asovou periodu.

Lécbu VPMD reoferézou jsme zahajili r. 2006 jako prvni v Ceské republice
s podporou grantu IGA MZCR NR/9118-3. Kli¢ové &asti reoferézy byly patentovany (Utad
pro ochranu primyslového vlastnictvi, patent ¢. 301836). V naSem vyzkumu jsme prokazali
pozitivni zmény anatomickych (zmenseni plochy mékkych driz, DPED), funkénich (pfiznivé
ovlivnéni zrakové ostrosti, pozitivni zmé€ny na mfERG) 1 humorélnich ukazateld. Aktivita
VPMD mtuze byt stabilizovana, a to i na n€kolik let (Rencova et al. 2015).

Pokud jde o nas soubor nemocnych s VPMD, lze shrnout, ze 1écba reoferézou byla
uspés$na u 78,2 % nemocnych, kdy doslo ke stabilizaci nebo zlepseni VPMD. Rozdily zrakové
ostrosti mezi skupinami lécenych nemocnych a kontrolni skupinou byly od 4 let sledovani
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statisticky vyznamné ve prospéch nemocnych lécenych reoferézou (p < 0,01). U souboru
nami léCenych nemocnych bylo také dosazeno zlepSeni morfologickych zmén na sitnici ve
vyznamné vys$Sim poctu nezli u kontrol. Jak ukazuje tabulka 2 vySe, bylo tov 62,3 %
ptipadd, kdezto u kontrol jen v 7,4 %. B&hem procedur nedoslo ke klinicky vyznamnym
zménam zékladnich biochemickych a hematologickych parametri. Vysledky vySetieni
reologicky vyznamnych faktorti dokladaji, ze procedury jsou reologicky velmi Uc¢inné,
dochazi k vice nez 50% poklesu reologicky efektivnich parametri, coz je zékladnim
piedpokladem zvySeni pratoku v mikrocirkulaci.

7.2.1 MOZNOSTI PREDIKCE USPESNE LECBY VPMD

Nase pokusy o predikci uspésnosti terapie VPMD pomoci jednotlivych faktort
vyznamnych pro reologické poméry nebyly uspésné. Pomoci jednotlivych ukazatelli nebylo
mozno predikovat vysledek,

Pouziti vybrané skupiny ukazatell a vhodné (citlivéj$i) metodiky vSak je nadé&jné.
Diskrimina¢ni analyza ukézala, ze jeji vysledky déavaji nadéji na predpoveéd prognodzy
nemocného, zejména kdyz se vyuzije k hodnoceni nejen paleta tzv. reologicky efektivnich
faktorii, ale 1 ostatni parametry. Nckteré z vyzkouSenych variant diskriminacni analyzy
ctvrtiny piipadi nebo se blizi 100 %. Pro VPMD bude tfeba urcit, kterd varianta
diskriminaéni analyzy, nabizend softwarem Systat, bude nejvice odpovidat skuteCnosti.
Ukézali jsme, Ze vysledky jednotlivych variant se liSi. To bude pfedmétem naSeho dalSiho
vyzkumu — k tomu je tfeba piedevsim rozsitit skupinu nemocnych, aby byly mozné piesnéjsi
Zavery.

7.2.2 SOUHRN K LECBE VPMD REOFEREZOU

Na zaklad¢ naSich vysledka l1ze uzaviit, ze reoferéza je moznosti, jak ovlivnit osud
nemocnych se suchou formou VPMD, ktefi jsou v nebezpeci progrese. Je to ucinna
a bezpecna lécebnd metoda. Tato 1écebnd modalita je jiz zakotvena i v celosvétove
uznavanych doporucenich ASFA jako metoda prvni volby (Schwartz et al. 2016), k ¢emuz
ziejmé prispely 1 nase vysledky — naSe dvé prace byly pfimo citovany v téchto doporucenich
jako posledni randomizované studie (Blaha et al. 2013; Rencova, et al. 2013).

7.3 HODNOCENI LECBY SISHL REOFEREZOU

Lécba SISHL neni dosud dofeSena. Standardni lécba kortikoidy nema uspokojivé
vysledky u vSech nemocnych. U neuspéSnych nemocnych jsme se proto snazili vyuzit
reoterapii. Reoferéza (double plasma filtration) jako alternativa konvenéni empirické terapie
je doporucovana nekolika vyzkumnymi skupinami, jak bylo uvedeno vyse (Bianchin et al.
2010; Klingel et al. 2010; Mosges et al. 2009; Ullrich et al. 2004). Metodika provadéni
aferézy vSak neni jednotnd a soubory lécenych nemocnych dosud nejsou dostatecné velké
k definitivnim zaveérim.

U nemocnych, ktefi nereagovali uspokojiveé na standardni 1écbu steroidy, jsme pouzili
reoferézu, a bylo dosaZeno piiznivého efektu: ve skupiné R naSich nemocnych (nemocni
lé¢eni reoferézou) byli nemocni s horSimi vstupnimi parametry tonové audiometrie nezli byli
nemocni ve skupiné S (léCeni steroidem) - 81 dB sluchové ztraty (p < 0,001). Piesto bylo
docileno vyznamného zlepSeni (p < 0.001). Reoferéza ma piiznivy terapeuticky uc€inek
1 po netspeésné konvencni terapii a pozd€jSim zahajeni 1écby. Tyto vysledky byly zjevné na
nasem pracovisti jiz z pilotni studie (DrSata et al. 2014).
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7.3.1 MOZNOSTI PREDIKCE USPESNE LECBY SISHL

O moznosti predpovédét Ucinnost nebo neucinnost 1écby SISHL reoferézou plati
v zésad¢ totéz, co bylo uvedeno vySe v kapitole 7.2.1. pfi hodnoceni této moznosti
unemocnych s VPMD. Vyuziti jednotlivych ukazatelii, povazovanych za reologicky uc¢inné,
ale i tyto vysledky jsou jen piedbézné. Je tieba rozsifit sestavu a vyhodnotit riizné varianty
moznych hodnoceni, aby bylo mozno vyslovit definitivni zavéry.

7.3.2 SOUHRN K LECBE SISHL

Lze uzaviit, ze reoferéza se ukazala uspéSnou metodou zachranné terapie SISHL
v ptipadech, kdy standardni terapie kortikoidem byla netspésna, ke zlepsSeni sluchu doslo
u 66,7 % nemocnych. Reoferéza, ve vlastni patentované¢ modifikaci, byla potvrzena jako
bezpecna metoda pro 1écbu SISHL, technicky srovnatelné proveditelna jako u jinych indikaci
reoferéz. Lécba reoferézou prokdzala vyrazné mensi frekvenci i zavaznost nezadoucich reakci
nez srovnavaci zachranna 1écba systémem MicroWick.

7.4 NEZADOUCI UCINKY LECBY REOFEREZOU — ZHODNOCENI

Celkem se pfi 1é€bé reoferézou u celého souboru pii 748 procedurach vyskytlo 32
nezadoucich reakci, coz tvofti 4,3 %, coz je lehce pod Grovni celkového poctu nezadoucich
ptihod ve svétovém WAA regsitru (5,8%).

Z naSich vysledkd lze uzaviit, ze reoferéza je pii 1écb¢ VPMD i SISHL bezpecna
metoda, ktera v rukou zkuSeného tymu pii pouziti moderni techniky vede jen k fidkym
a nezadvaznym nezadoucim reakcim.

7.5 EKONOMICKA PROBLEMATIKA LECBY

Reoferéza v 1é€bé VPMD, stejné jako SISHL, je relativné nova lécebna metoda. V
naSem vyzkumu bylo provedeni vykont a zajiSténi potfebného zdravotniho materidlti hrazeno
v ramci  vyzkumnych zadmérti nebo rozvojovych projekt FN. Vykon reoferézy pii VPMD a
SISHL neni v Ceské republice hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi, i kdyz
v soucasné dobé vyviji pracovni skupina Ceské oftalmologické spoleénosti snahu o $irsi
uplatnéni 1écby reoferézou u VPMD a jeji hrazeni z prostiedkii vefejného zdravotnictvi.

Z provedenych ekonomickych kalkulaci vyplyva, ze nejde o levné vykony. Jestlize
vSak zvazime néklady, které vyplynou pro zdravotnictvi z oSetfovani napiiklad progrese
VPMD do praktické slepoty, je vidét, Ze zabrana progrese VPMD je ekonomicky daleko
vyhodnéjsi. OSetfovani takového nemocného je zhruba tiikrat drazsi nezli 1écba reoferézou,
coz bylo vykalkulovdno v Némecku (Klingel et al. 2000), a souhlasi 1 u nds. OSetfovani
nemocného s praktickou slepotou, ale také 1é€ba nemocného s vlhkou formou anti-VEGF
preparaty je pomérné narocnd. Podle Studnicky et al., ktefi vykalkulovali tuto 1écbu, je to
roéné v podminkich rutinni praxe v CR v piipadé pouziti pegaptamibu 5 467,63 Euro
na jednoho nemocného a v pfipad€ pouziti ranibizumabu je to méné¢ — 1220,16 Euro
(Studnicka et al. 2013b).

Reoferéza je naro¢nd lécebna metoda, kterd vyzaduje specidlni a narocné pfistroje
i zkuSeny a zaSkoleny personal, ale v pfipadé ohrozeni progresi suché formy VPMD neni
dosud jina 1écba, jez by byla ekonomicky vyhodné&;si.
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8 ZAVERY

Cile vyzkumu byly beze zbytku splnény, byly ziskany dalsi poznatky mimo ptavodni
zamér. Byla prezentovana sestava 112 nemocnych, u kterych bylo provedeno celkem
748 1écebnych vykonu (reoferéz). Ve srovnani s dosud publikovanymi daty se jedna o jeden
z nejvetsich souborti. Unikatni je také doba sledovani nemocnych, 43 nemocnych s VPMD je
sledovano vice nez 5 let. Souhrn vysledki je uveden nize.

8.1 VLASTNIi MODIFIKACE METODIKY REOFEREZY A JEJi OPTIMALIZACE

Vlastni modifikace metodiky reoferézy se pln€¢ osvédcila, technické parametry
procedury (zilni piistupy, antikoagulace, mnozstvi promyté plazmy, frekvence procedur) byly
nastaveny, optimalizovany na nase podminky a odzkouseny. VySe uvedeny typ antikoagulace
pomoci ACD-A a heparinu vyhovuje. Procedury jsou reologicky vyznamné U¢inné pfii
promyti jednoho objemu celkového mnozstvi cirkulujici plazmy. Primémé mnozstvi
pouzitého roztoku ACD-A (515,8 ml) nepiesdhlo nebezpecné limity, ¢as vykonu byl pro
absolutni vétSinu nemocnych plné vyhovujici. Procedura je technicky dobie proveditelna,
vyzaduje vSak odpovidajici technické vybaveni a zkuSeny tym.

8.2 EFEKTIVITA PROCEDUR - UKAZATELE UCINNOSTI LECBY

Byl prokdzan vyznamny pokles reologicky ucinnych faktorli po procedurach (coz
svéd¢i o dobré reologické efektivité¢ procedur), dale pokles vybranych ukazatelli aktivace
endotelu.

8.3 PREDIKCE USPESNOSTI TERAPIE

Byl zhodnocen vyznam fady ukazatel, sledovanych pfi vyzkumu. Nepodaftilo se urcit
jednotlivé biomarkery vyznamné pro predikci uspésnosti, ale metoda diskriminac¢ni analyzy
skupiny reologicky vyznamnych i dalSich ukazateld tuto moznost ukazuje.

8.4 BEZPECNOST REOFEREZY

Procedury jsou relativné velmi bezpecné. Od ziskani mezindrodniho registra¢niho
kodu WAA (World Apheresis Association) roku 2008 jsou pravidelné registrovany aferetické
vykony ve svétovém centru registraci hemaferéz, autorka se podili na publikacich registru.
Nezadoucich ptihod bylo pouze 4,3 % a byly jen ,mild“ nebo ,moderate” dle CTCAE
v. 4.03/2009. Vyskyt nezadoucich piihod je lehce pod trovni celkového poctu nezadoucich
piihod ve WAA registru (5,8 %).

8.5 EKONOMICKA STRANKA PROVOZU

Byly konkrétné vycisleny a zhodnoceny néklady na 1écbu v naSich podminkach. Jde
o ekonomicky naro¢nou 1écbu, avSak zdbrana progrese slepoty nebo hluchoty reoferézou je
1 po ekonomické strance podstatné vyhodng&;si.

8.6 KLINICKA UCINNOST REOFEREZ

Byla prokdzana klinicka ucinnost 1écby u suché formy VPMD u nemocnych oproti
kontrolam (hodnocenim zrakové ostrosti, anatomickych zmén na sitnici 1 funkénich zmén
na elektroretinografii). Bylo prokézano, Ze reoferéza muze zlepSit sluch oproti kontrolam u
nemocnych SISHL, kde standardni 1é€ba nebyla efektivni.

28



8.7 DALSI MER VYZKUMU

Byl urcen dalsi smeér vyzkumu a zahéajeno provadéni zakladnich vyzkumnych sond:

a) ke zjisténi vyznamu ptidavné terapie (tzv. booster therapy) u nemocnych s VPMD
ohrozenych dalsi progresi choroby,

b) k ovéfeni zmén aktivity komplementu pii 1é¢bé reoferézou,

¢) k provéteni vyznamu zmén PCSK9 u nemocnych s VPMD pfi 1é¢bé reoferézou,

d) k provéteni proveditelnosti a i€innosti reoferézy u AUVP (akutni unilateralni
vestibulopatie).

8.8 HODNOCENIi PRACOVNICH HYPOTEZ

Pracovni hypotézy byly zhodnoceny takto:
Ad 1.) Prokézali jsme platnost hypotézy, ze reoferéza zlepSuje pribéh VPMD. Po 1é¢bé
reoferézou u 78,2% nemocnych s VPMD dochéazi ke zlepSeni nebo stabilizaci ptiznak
VPMD
Ad 2.) Lécba reoferézou u nemocnych se SISHL nereagujicich na standardni 1éCbu
kortikoidy vedla u 66,7 % ke zlepseni sluchu o 50 a vice %.
Ad 3.) Prokazali jsme, ze lécba reoferézou je bezpecnd a dobfe tolerovana, vyskyt
komplikaci je minimalni (4,3%). Nesetkali jsme se se zavaznymi komplikacemi
a u vétSiny nemocnych (94,6%) bylo mozné dodrZet planovanou sérii procedur.
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