KAZUISTIKA

www.herba.sk

TERAPEUTICKA PLAZMAFEREZA V TERAPII
ANCA-ASOGIOVANYGH VASKULITID

Therapeutic plasma exchange in treatment of anca-associated

vasculitides

Andrea DURISOVA!, Katarina KUSENDOVA', Zuzana KUZMOVA?, Andrea MARTONOVA?, Jana ROSOCHOVA*

'Ndrodnd transflizna sluzba SR, Bratislava - Ruzinov, veduci lekar MUDr. K. Kusendovd, PhD.

2V. internd klinika LF UK a UNB, Bratislava - RuZzinov, prednosta prof. MUDTr. J. Payer, PhD., MPH, FRCP, FEFIM

*Klinika anestéziol6gie a intenzivnej mediciny LF UK a UNB, Bratislava - RuZinov, prednosta doc. MUDr. R. Zdhorec, CSc.
“Ndrodna transfidzna sluzba SR, Riaditelstvo - medicinska sekcia, riaditelka MUDr. J. Rosochova

Abstrakt

ANCA-asociované vaskulitidy st zriedkavé autoimunitné
ochorenia s nekrotizujicim zapalom malych ciev, ktoré su aj
napriek modernej imunosupresivnej liecbe spojené s vysokou
morbiditou a mortalitou. Terapeutickd plazmaferéza predsta-
vuje adjuvantnd metédu umoziujicu rychlu redukciu pato-
génnych autoprotilatok. V ¢lanku prezentujeme skdsenosti
nasho pracoviska s terapeutickou plazmaferézou u troch pa-
cientok s ANCA-asociovanou vaskulitidou, vsetky s klinickym
obrazom rychlo progredujicej glomerulonefritidy a nevyhnut-
nostou hemodialyzy. Podla American Society for Apheresis
(ASFA) klasifikacie si ANCA-asociované vaskulitidy s rychlo
progredujicou glomerulonefritidou s nevyhnutnostou hemo-
dialyzy zaradené do I. indikacnej kategorie so silou dékazu TA.
Dve pacientky s mikroskopickou polyangiitidou a pozitivitou
anti-MPO autoprotilatok absolvovali cyklus terapeutickej plaz-
maferézy s dobrou toleranciou a efektom. Tretia pacientka
s granulomatozou s polyangiitidou, pozitivitou anti-PR3 auto-
protilatok a difiznou alveolarnou hemoragiou aj napriek inten-
zivnej terapii progredovala do multiorganového zlyhania s na-
slednym exitom. Hodnotili sme technické parametre, klinickd
toleranciu, komplikacie a vysledok liecby. Z transfiziologickeé-
ho pohladu je kltcovy cievny pristup, nastavenie technickych
parametrov, volba nahradnej tekutiny, prevencia komplikdcii
a uzka spoluprdca s klinickymi odbormi (lit. 72). Text v PDF
www.lekarskyobzor.sk.
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Abstract

ANCA-associated vasculitides are rare autoimmune diseases
characterized by necrotizing inflammation of small vessels,
which, despite modern immunosuppressive therapy, remain
associated with high morbidity and mortality. Therapeutic pla-
sma exchange represents an adjuvant method that allows
rapid reduction of pathogenic autoantibodies. We present
case reports of three females with ANCA-associated vasculitis
who received adjuvant therapeutic plasma exchange tre-
atment, all presenting with rapidly progressive glomerulone-
phritis requiring hemodialysis. According to the ASFA classifi-
cation, ANCA-associated vasculitides with rapidly progressive
glomerulonephritis requiring hemodialysis are classified as
a Category | indication with a 1A recommendation. Two pa-
tients with microscopic polyangiitis and anti-MPO autoantibo-
dy positivity underwent a cycle of therapeutic plasma exchan-
ge with good tolerance and clinical effect, whereas the third
patient, with granulomatosis with polyangiitis, anti-PR3 autoan-
tibodies positivity and diffuse alveolar hemorrhage, progressed
to multiorgan failure with subsequent exitus. We evaluated
technical parameters, clinical tolerance, complications, and
treatment outcomes. From the transfusion medicine perspec-
tive, the key factors are venous access, technical parameters,
replacement fluid, prevention of complications and coopera-
tion with clinical specialists (Ref. 72). Text in PDF www.lekarsky-
obzor.sk.
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Uvod

ANCA-asociované vaskulitidy (AAV) siu heterogén-
nou skupinou zriedkavych autoimunitnych ochoreni
charakterizovanych nekrotizujiicim zdpalom malych ciev.
Delia sa na granulomatézu s polyangiitidou (GPA), mik-
roskopickd polyangiitidu (MPA) a eozinofilnd granulo-
matézu s polyangiitidou (EGPA). S spojené s pritom-
nostou ANCA protilatok, hoci ich negativita nevylucuje
diagnézu. Cielovym antigénom méze byt proteindza 3
(PR3) alebo myeloperoxidaza (MPO). U 75 - 90 % pa-

cientov s MPA si pritomné anti-MPO autoprotildtky,
kym u 90 % pacientov s GPA si pritomné anti-PR3 au-
toprotilatky (1, 2). Najcastejsie byvajd postihnuté oblicky
(70 %), typicky vo forme rychlo progredujicej glome-
rulonefritidy (RPGN) s rizikom termindlneho zlyhania
obliciek (ESRD). V polovici pripadov su postihnuté plica
s prejavmi od asymptomatickych lézii az po zivot
ohrozujice difizne alveoldrne krvdcanie (DAH). Menej
Casto su zasiahnuté ORL organy, klby, koza a periférne
nervy (3). Liecba AAV pozostava z indukcie remisie

76

www.lekarskyobzor.sk



a udrziavacej lie¢by. Standardom je kombinacia gluko-
kortikoidov s rituximabom alebo cyklofosfamidom, pri-
¢om remisia je dosiahnutd u 70 - 90 % pacientov do
6 mesiacov (4, 5). Udrziavacia terapia trvd 12 - 18 me-
siacov (3). Terapeutickd plazmaferéza (TPE) sa vyuziva
ako doplnok indukcnej liecby u pacientov s RPGN
a/alebo DAH s ciefom predist ESRD a znizit mortalitu
(6). UmoZniuje rychlu redukciu ANCA protilatok a zdpa-
lovych medidtorov, vyzaduje vSak viacero vykonov
v kombindcii s imunosupresivami. Podla ASFA si AAV
s RGPN s nevyhnutnostou hemodialyzy zaradené do
Il. indikacnej kategorie so silou dokazu 1B pre MPA
a GPA a 2C pre EGPA.. Standardne sa realizuje 7 se-
deni v priebehu 14 dni, obvykle kazdy druhy den, pri
DAH denne (7). Vymiena sa 1- az 1,5-ndsobok plazma-
tického objemu (8). Randomizovand stddia MEPEX
potvrdila zlepsenie rendlnych parametrov u pacientov
s kreatininom > 500 pmol/I, ktori boli lieCeni plazmafe-
rézou. Stidia MEPEX preukdzala, Ze pridanie TPE znizu-
je vyskyt rendlneho zlyhania v 3. a 12. mesiaci od ur-
¢enia diagnézy. Naopak, najvacSia randomizovana
Stidia PEXIVAS nepreukdzala benefit TPE na oddialenie
ESRD alebo mortality u pacientov s GFR
< 0,83 ml/s/1,73 m? alebo s DAH. Stidia PEXIVAS viak
potvrdila zniZenie rizika renalneho zlyhania v 12. mesia-
ci u pacientov lieCenych plazmaferézou. Podla odpord-
cani KDIGO z roku 2024 je TPE indikovana u pacientov
so sérovym kreatininom > 300 pmol/l alebo pri alveo-
larnom krvacani s hypoxémiou (9).

Kazuistika 1 (MPA, anti-MPO+, RPGN)

62-ro¢nd pacientka s artériovou hypertenziou, dysli-
pidémiou, metabolickym syndrémom a obezitou (BMI
44) bola prijata na interné oddelenie pre akitne rendlne
zlyhanie s potrebou hemodialyzy a anémiu (Hb 86 g/,
kreatinin 529 pmol/l). Sérologicky potvrdend pozitivita
anti-MPO a slabsia pozitivita anti-PR3 autoprotilatok su-
ponuje diagnézu MPA. Biopsia oblicky za dcelom defi-
nitivneho potvrdenia diagnézy nebola realizovana pre
vysoké riziko komplikdcii pri extrémnej obezite. Pocas
Gvodnej pulznej kortikoterapie a ndslednom poddvani
perordlneho prednizénu bola zacata TPE. Pacientka ab-
solvovala 7 TPE realizovanych kazdy druhy den cez he-
modialyzacny centrdlny venézny katéter (CVK) zavede-
ny cestou v. jugularis interna vpravo za monitorovania
vitalnych funkcif. Pri kazdom vykone sa vymenilo 100 %
vypocitaného cirkulujiceho objemu plazmy. Pomer
ACD : krv sme pri vyhovujicich koagulac¢nych para-
metroch zvolili 1 : 12. Nahradnd tekutina pozostavala
z kombindcie 5 % albuminu a bola podand vo vyrovna-
nej bilancii (100 %). Pocas obdobia TPE bolo potrebné
substituovat fibrinogén, imunoglobuliny, tazka anémia
bola korigovana transfiziami erytrocytovych koncentra-
tov. Pri vykonoch sa objavil mierny citratovy efekt s hy-
pokalciémiou, ktory bol dspesne zvladnuty poddvanim
10 % kalcium-glukondtu. Pacientka vsetky TPE tolerova-
la bez zdvaznych komplikdcii. Po ukonceni cyklu TPE
a vyliceni sekundarnej priciny AAV bol pridany do lie¢-
by cyklofosfamid. Pacientka bola ndsledne prepustena

do ambulantnej starostlivosti za Gcelom udrziavacej liec¢-
by s pokracovanim intermitentnej hemodialyzy, ktora
bola potrebna 1 rok po prepustent.

Kazuistika 2 (MPA, anti-MPO+, RPGN)

69-ro¢nd pacientka s artériovou hypertenziou a au-
toimunitnou tyreoiditidou bola prijatd na interné odde-
lenie pre akditne rendlne zlyhanie s potrebou hemodia-
lyzy a anémiu (Hb 85 g/I; kreatinin 491 umol/.
Sérologické vysetrenia preukdzali pozitivitu anti-MPO
autoprotilatok. Rendlna biopsia potvrdila ANCA
MPO-asociovanu difiznu polmesiacikovi a fokalne skle-
rotizujicu RGPN, c¢o zodpovedd diagnéze MPA.
Doplnkovymi vysetreniami sa vyltcila sekundarna pricina
ANCA vaskulitidy. Popri kortikoterapii a pulzoch cyklo-
fosfamidu bola liecba doplnend o 7 vykonov TPE cestou
hemodialyzacného CVK cez v. jugularis interna vpravo
za monitorovania vitdlnych funkcii. Vsetky prebehli bez
komplikdcii. Pri prvych plazmaferézach bol vymeneny
cely plazmaticky objem s vyrovnanou bilanciou (100 %),
pricom objem bol nahrddzany 5 % roztokom albuminu.
Pre rozvoj anasarky bola v dalsom priebehu nastavena
negativna bilancia ndvratu tekutin na droven 95 %.
Vzhladom na CT ndlez hematému v organizacii 3 x 3
x 5 ¢cm po biopsii oblicky sme volili minimalny pomer
ACD : krv 1 : 15. Pocas vykonov bola korigovana citra-
tova hypokalciémia s citrdtovym efektom podanim 10 %
kalcium-glukondtu. Medzi vykonmi bol substituovany
fibrinogén, albumin a pacientka bola hemosubstituova-
nad koncentratmi erytroctov a trombocytov. Po ukonceni
cyklu plazmaferéz bola lie¢ba doplnend o intravenézne
imunoglobuliny (IVIG). Pacientka pokracovala v intermi-
tentnej hemodialyze a pulznej terapii cyklofosfamidom
ambulantne za Gcelom udrziavacej liecby. Tri mesiace
po prepusteni bola bez potreby dialyzacnej liecby.

Kazuistika 3 (GPA, anti-PR3+, RPGN + DAH)

40-ro¢na pacientka s autoimunitnou tyreoiditidou,
bola prijatd na plticne oddelenie pre obojstranni pneu-
méniu pri pozitivnom teste na COVID-19. Pri prijati bola
vyrazne dyspnoicka, s hemoptyzou, s bolestami brucha
a vracanim. Laboratérne vysetrenia potvrdili tazkd ané-
miu (Hb 88 g/I) elevované zapalové parametre (CRP
172,2 mg/l), kreatinin 163,9 umol/l. Sérologicky bola
pritomna pozitivita anti-PR3 autoprotilatok a stav bol
uzatvoreny ako GPA s RPGN bez bioptického vysetrenia
oblicky pre zly klinicky stav. Pre progresiu rendlnej insu-
ficiencie pri zachovanej diuréze bola prelozend na JIS
interného oddelenia, kde bola zacatd pulzna kortikotera-
pia a naslednd liecba cyklofosfamidom. Po rozvoji akit-
neho renalneho a respiracného zlyhania bola prelozena
na KAIM za Gcelom UPV a hemodialyzy. Tam CT plic
potvrdilo plicny edém typu ARDS s diftiznou alveoldrnou
hemoragiou. Vykonali sme 6 TPE denne cestou hemo-
dialyza¢ného CVK zavedeného vo v. femoralis vlavo. Pre
alveolarnu hemordgiu sme ako nahradu zvolili Cerstvo
zmrazenu plazmu. Pri kazdej vymene bol vymeneny cely
objem plazmy (100 %) s redukovanou bilanciou na
90 - 95 % pre anasarku. Ako prevenciu citrdtového
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efektu kombinovanej etiol6gie (citrat sodny podavany
v CZP a citratovy roztok pocas plazmaferézy) sme po-
davali 10 % kalcium-glukonat i.v. Medzi vykonmi bol
substituovany fibrinogén, albumin a poddvané erymasy.
Napriek vytazenej komplexnej liecbe doslo k progresii
multiorganového zlyhdvania a exitu.

Diskusia

LieCebna plazmaferéza predstavuje dolezitd sicast
liecby AAV u pacientov s RGPN a DAH. Jej dlohu v te-
rapii podporili aj najnovsie odpordcania EULAR 2024
a KDIGO 2024, kde vsak doslo k tprave hladiny kreati-
ninu pre indikdciu TPE z pévodnych 500 na 300 pmol/I
(9, 11). V prezentovanom stbore troch pacientok boli
zastipené dve formy AAV - MPA s pozitivitou
ant-MPO a GPA s pozitivitou anti-PR3. Vsetky tri pa-
cientky sa prezentovali RPGN, pricom u tretej sa rozvinul
aj ARDS s DAH. Literatdra opisuje DAH ako jednu z naj-
zavaznejsich komplikdcii AAV predstavujicu vyznamnu
pricinu morbidity a silny prediktor vc¢asnej mortality (10,
11). Najvacsi klinicky benefit sme pozorovali u pacientok
s MPA a tazkym rendlnym postihnutim, kde TPE viedla
k zlepseniu rendlnych parametrov a k vyradeniu z dialy-
zac¢ného programu, ¢o koresponduje s vysledkami stidie
MEPEX, kde TPE zlepsila rendlne parametre a podiel pa-
cientov nezavislych od dialyzy po troch mesiacoch (6).
Naopak, efekt u pacientky s GPA s kombinovanym renal-
nym a plicnym postihnutim bol limitovany, o potvrdzuje
vysledky viacerych stadii, ktoré nepreukazali vyznamny
prinos TPE u pacientov s DAH. Stupen rendlneho posko-
denia je klG¢ovym determinantom pri rozhodovani o in-
dikdcii TPE u pacientov s AAV (12).

Z pohladu transfizioléga je dolezity individudlny
pristup k pacientovi a nastavenie parametrov TPE , ktory
je ovplyvneny komorbiditami a komplikdciami pocas
hospitalizacie. Dolezitd je volba cievneho pristupu, na-
stavenie pomeru ACD/krv, typ a bilancia nahradnej te-
kutiny, ako aj prevencia citratovej toxicity. V kazuisti-
kdch sme u prvych dvoch pacientok ako substiticiu
zvolili albumin pre nizke celkové bielkoviny a anasarku.
U tretej pacientky s DAH sme podla odportcania ASFA
odportcani zvolili ndhradu CZP. Vyznam ma aj substi-
tlcia fibrinogénu, imunoglobulinov a adekvatna hemo-
substiticia pocas cyklu vymen, ¢o znizuje riziko kompli-
kacif. Z pohladu transfizioléga mozno konstatovat, Ze
TPE je bezpecnd proceddra aj u polymorbidnych a kri-
ticky chorych pacientov, pokial sa vykonava v Uzkej
spoluprdci s klinickymi odbormi. Napriek tomu by jej
pouzitie malo byt individualizované.

Zaver

Velkoobjemova liecebnd plazmaferéza pri AAV
spolu s imunosupresivnou liecbou je podla ASFA odpo-
ric¢and. V nasom subore troch kazuistik viedla k zlepse-
niu rendlnych funkcii pri izolovanom rendlnom postih-
nuti, ale pri kombinovanom postihnuti mikrocirkulacie
vo viacerych organovych systémoch vrdtane plic bol
efekt plazmaferézy neisty a ovplyviiovany nestvisiacimi
nepriaznivymi faktormi.*

*Vyhlasenie o ludskych pravach: Autori vyhlasujd, Ze vietky pouzité
postupy boli v silade s etickymi normami prislusnej etickej komi-
sie pre klinickd pracu s fudmi a prdca bola realizovana v silade s
Helsinskou deklaraciou.
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