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Linee guida ASFA: indicazioni



Linee guida ASFA: gradi di indicazione



Indicazioni in Nefrologia e Trapianto renale

A. Santoro. L’aferesi è ancora un’arma efficace nelle terapie nefrologiche? Giornale Italiano di Nefrologia. 2019



Malattia delle membrane basali

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278



Malattia delle membrane basali

 La prognosi è migliorata con l’introduzione della TPE e dipende dall’avvio tempestivo della terapia (combinazione di 

TPE, ciclofosfamide e corticosteroidi) per una rapida clearance degli anticorpi ed una prevenzione di una successiva 

produzione

 In acuto: 1 trattamento quotidiano (1- 1.5 Volume di plasma) per 2-3 settimane fino a quando non si assiste ad una 

negativizzazione del titolo anticorpale (anti- GMB)

 Al termine del ciclo, la necessità di ripresa dipende dall’andamento clinico del paziente e dal titolo anticorpale
 In caso di emorragia alveolare diffusa (25-60% dei pazienti), utilizzare il plasma come liquido di sostituzione

Rovin BH, Adler SG. et al. Executive summary of the KDIGO 2021 Guideline for the Management of Glomerular Diseases. Kidney

Int. 2021 Oct;100(4):753-779



Malattia delle membrane basali: IA e DFPP

Biesenbach P, Kain R. et al. Long-term outcome of anti-glomerular basement membrane antibody disease treated with 

immunoadsorption. PLoS One. 2014 Jul 31;9(7):e103568.

 IA e DFFP sono stati utilizzati in alcune Case series con evidenza di efficiente rimozione degli 

anticorpi anti-GMB



Nefropatia a  depositi di IgA

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278



Nefropatia a  depositi di IgA

Nicholls K, Becker G et AL. Plasma exchange in progressive IgA nephropathy. J Clin Apher. 

1990;5(3):128-32 

 Il razionale dell’utilizzo della TPE è rimuovere gli immunocomplessi IgA-IgG ed i prodotti del complemento (C3a,

C5 ed il C5b-9 solubile)

 Dai primi studi in Letteratura è stata descritta un’efficacia della TPE con miglioramento della funzionalità renale

soprattutto nelle forme crescentiche ad andamento progressivo

13 pazienti con nefropatia IgA ad andamento
progressivo



Nefropatia a  depositi di IgA: TPE 

Xie X, Lv J et al. Plasma Exchange as an Adjunctive Therapy for Crescentic IgA Nephropathy. Am J Nephrol. 

2016;44(2):141-9

 La TPE era associata ad una maggiore sopravvivenza renale, riduzione dei livelli circolanti

degli immunocomplessi IgA-IgG e dei fattori complementari plasmatici ed urinari (C3a, C5a

and soluble C5b-9)

12 pazienti severa CreIgAN che hanno ricevuto
TPE in aggiunta alla terapia

immunodepressiva (glucocorticoidi +

ciclofosfamide) confrontati con 12 controlli



2 pazienti con CreIgAN rapidamente progressiva che sono stati trattati con 28 sessioni di IA in 2-3

mesi utilizzando una colonna adsorbente anti-IgG + glucocorticoidi, eculizumab e ciclofosfamide

Rapida riduzione della proteinuria e degli immunocomplessi IgG-IgA ed evidenza alla biopsia

renale di riduzione delle lesioni proliferative

Nefropatia a  depositi di IgA: IA 

Cambier A, Dossier C et al. Specific immune biomarker monitoring in two children with severe IgA

nephropathy and successful therapy with immunoadsorption in a rapidly progressive case. Pediatr Nephrol. 

2022 Jul;37(7):1597-1603



ACUTO: 6-9 TPE (1-1.5 volume di plasma) in 21 giorni seguiti da 3-6 sedute

nelle 6 settimane successive nelle forme CreIgAN

CRONICO:  TPE settimanale nelle forme progressive

Nefropatia a  depositi di IgA

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278



Glomerulosclerosi focale e segmentaria

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278



Glomerulosclerosi focale e segmentaria

TPE può essere considerata se le altre terapie hanno fallito



Glomerulosclerosi focale e segmentaria

 TPE o IA sono utilizzate come I linea terapeutica nella recidiva in corso di trapianto renale (remissione parziale o

completa > 50 % dei casi) in associazione a corticosteroidi ad alte dosi, terapia immunodepressiva (rituximab, IVIG

e MMF) e ACE-i e/o ARB

Nelle forme refrattarie: ofatumumab, abatacept, ACTH



 Il numero di TPE necessarie per controllare la proteinuria è variabile

 Il tasso di remissione è del 50-70%

 61 pazienti su 75 con recidiva di GSFS post-trapianto renale sono stati trattati con TPE (con o senza

Rituximab) con una remissione completa o parziale in 35 pazienti (57%)

Uffing A, Pérez-Sáez MJ et al. Recurrence of FSGS after Kidney Transplantation in Adults. Clin J Am Soc Nephrol. 2020 Feb

7;15(2):247-256. 

Glomerulosclerosi focale e segmentaria



12 pazienti pediatrici IA con colonne di proteina A dello Stafilococco o anti-IgG: 10 

pazienti responders con una riduzione della proteinuria dopo 10 sessioni terapeutiche

Allard L, Kwon T. et al. Treatment by immunoadsorption for recurrent focal segmental glomerulosclerosis after paediatric

kidney transplantation: a multicentre French cohort. Nephrol Dial Transplant. 2018 Jun 1;33(6):954-963

A 3 mesi dalla IA, 2 pazienti erano in
remissione e 8 sono diventati IA-dipendenti

Glomerulosclerosi focale e segmentaria



 Il razionale dell’utilizzo della LA è basato sull’ipotesi che l’alterato metabolismo nella sindrome

nefrosica risulta in un’ipercolesterolemia che crea un ambiente lipotossico che compromette la 

funzione podocitaria

Raina R, Krishnappa V. et al. Dextran-Sulfate Plasma Adsorption Lipoprotein Apheresis in Drug Resistant Primary Focal Segmental Glomerulosclerosis

Patients: Results From a Prospective, Multicenter, Single-Arm Intervention Study. Front Pediatr. 2019 Dec 3;7:454. 

LA utilizzando membrane di cellullosa di destran-solfato è approvata negli Stati
Uniti dalla FDA per il trattamento nella sindrome nefrosica secondaria a GSFS post-
trapianto negli adulti e nei bambini quando le terapia standard non sono efficaci o
tollerate

Glomerulosclerosi focale e segmentaria



3 TPE o IA seguite da almeno 6 nelle seguenti 2-3 settimane (importante il timing precoce tra la diagnosi e 

l’avvio del trattamento)

La PROTEINURIA è il parametro chiave per monitorare la risposta al trattamento e la riduzione della

frequenza o l’interruzione del trattamento è personalizzata a seconda dell’andamento clinico e della

proteinuria. Alcuni pazienti richiedono regimi prolungati settimanali o mensili per prevenire la ricomparsa

della proteinuria 

LA: 2 trattamenti a settimana per 3 settimane seguite da 6 trattamenti/settimana. Nello studio POLARIS, 

descritto un tasso di risposta del 54% che è stato mantenuto nel 48% dopo 2 anni (Muso, 2015).

Glomerulosclerosi focale e segmentaria

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278



Sindrome emolitico-uremica atipica

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278



 La SEU atipica è una malattia multifattoriale associata ad un

background genetico responsabile di una maggiore attivazione

della via alterna del complemento ed a vari triggers ambientali

 Il background genetico condiziona la clinica, l’aggressività della

malattia e la probabilità di recidiva post trapianto,

rappresentando un importante ausilio nella corretta gestione

del paziente soprattutto in fase di follow-up

Sindrome emolitico-uremica atipica

Noris M.  and Remuzzi G, Atypical Hemolytic–Uremic Syndrome. N Engl J Med 361:1676-87; 2009



Sindrome emolitico-uremica atipica

 Eculizumab è raccomandato come prima linea terapeutica nelle CM-TMA

 Il razionale d’impiego della TPE è la sottrazione degli anticorpi anti-CFH e/o la supplementazione di fattori

complementari normo-funzionanti

 L’utilizzo di TPE è raccomandato quando sono in corso le indagini di discriminare tra TTP ed altre forme di TMA o se

l’eculizumab non è disponibile

Legendre CM., Licht C, Muus P et al. Terminal complement inhibitor eculizumab in atypical hemolytic-uremic syndrome. N Engl J Med. 

2013 Jun 6;368(23):2169-81. 



 La TPE (1- 1.5 Volume di plasma) deve essere iniziata entro le prime 24 ore dalla diagnosi di SEU

atipica e si è dimostrato che la plasmaferesi garantisce un miglior outcome (maggiore remissione e

minori recidive) rispetto alla plasma infusione

La durata del trattamento è basata sulle condizioni del paziente, sulla risposta e sulla disponibilità

di eculizumab

Sindrome emolitico-uremica atipica: TPE

Nonostante la debole evidenza, la TPE è raccomandata come 
prima linea nella CM-TMA con anticorpi anti-CFH identificati

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278



Vasculiti

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278



Vasculiti ANCA-associate

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278



Vasculiti ANCA-associate

 La terapia di induzione è una combinazione di glucocorticoidi ad alte dosi con

ciclofosfamide o rituximab che porta alla remissione circa il 90% dei pazienti

 La TPE, per decenni, è stata inclusa come terapia aggiuntiva durante l’induzione nei

pazienti con coinvolgimento renale significativo e/o DAH



Vasculiti ANCA-associate

Pusey CD, Rees AJ et. Al. Plasma exchange in focal necrotizing glomerulonephritis without anti-

GBM antibodies. Kidney Int. 1991 Oct;40(4):757-63

Jayne DR, Gaskin G et al.  Randomized trial of plasma exchange or high-dosage methylprednisolone

as adjunctive therapy for severe renal vasculitis. J Am Soc Nephrol. 2007 Jul;18(7):2180-8. 

RCT di 48 pazienti con RPGN anti-GBM 
negativi con Crs > 5.7 mg/dl con evidenza di 
miglioramento della funzionalità renale e 
indipendenza dalla dialisi

137 pazienti con vasculite ANCA e Crs > 5.8 mg/dl trattati con
prednisolone orale + ciclofosfamide e:
7 plasma exchanges versus metilpredisolone ev ad alto
dosaggio (3000 mg)

riduzione del rischio di ESRD (dal 43% al 19%) ed 
eventi avversi severi e miglioramento del patient 

survival ad 1 anno



Vasculiti ANCA-associate

Walsh M, Merkel PA et. Al. Plasma Exchange and Glucocorticoids in Severe ANCA-Associated Vasculitis. N Engl J Med. 2020 

Feb 13;382(7):622-631 

RCT con arruolamento di 704 pazienti con AVV con 
eGFR < 50 ml/min e/o DAH  

Terapia di induzione: boli steroidei ev e 
ciclofosfamide (orale o ev) o rituximab

60 mL/kg volume TPE
+ regime steroideo a ridotto 
dosaggio

no TPE + regime steroideo a 
ridotto dosaggio

Follow-up di 2-7 anni



Vasculiti ANCA-associate

Walsh M, Merkel PA et. Al. Plasma Exchange and Glucocorticoids in Severe ANCA-Associated Vasculitis. N Engl J Med. 2020 

Feb 13;382(7):622-631 

Nell’analisi dei sottogruppi, non è emerso un beneficio statisticamente
significativo della TPE neppure nei pazienti con DAH e Crs > 5.7 mg/dl
anche se delle reviews successive hanno suggerito degli outcomes più
favorevoli in questi pazienti



Vasculiti ANCA-associate

Nezam D, Porcher R et al. Kidney Histopathology Can Predict Kidney Function in ANCA-Associated Vasculitides with Acute Kidney Injury

Treated with Plasma Exchanges. J Am Soc Nephrol. 2022 Mar;33(3):628-637. doi: 10.1681/ASN.2021060771. Epub 2022 Jan 24. 

Studio retrospettivo su 427 casi di AAV con conferma di severo coinvolgimento renale accertato biopticamente

MODELLO PREDITTIVO 

TPE indicata nei casi di aumento rapidamente progressivo della creatinina sierica, Brix score elevato e Berden score

crescentico sulla biopsia

necessari ulteriori studi affinché diventi un protocollo validato 



Vasculiti ANCA-associate



 il numero medio di TPE (1- 1.5 Volume di plasma) è di 7 in un periodo di 14 giorni (sono

state descritte fino a 12 TPE per ottenere un miglioramento nei pazienti con Crs > 5.7

mg/dl o in dialisi o DAH)

 la TPE giornaliera deve essere considerata nei casi di DAH severa con tapering dopo

miglioramento clinico (in questi casi utilizzare il plasma)

Vasculiti ANCA-associate: TPE

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278



Vasculite IgA

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278



Vasculite IgA

 E’ caratterizzata da una deposizione di complessi immuni IgA nei vasi (vasculite necrotizzante

dei piccoli vasi) e nei tessuti di altri organi (tratto gastroenterico, a livello renale e del sistema

nervoso centrale) con conseguente disfunzione

 E’ la più comune vasculite sistemica nei bambini e si presenta con artralgie/artrite, dolore

addominale, malattia renale, porpora che insorgono dopo un’infezione del tratto respiratorio

 Il coinvolgimento renale è segnalato in un quarto-metà dei casi

 Negli adulti, la presentazione clinica è più severa e la presenza di fibrosi interstiziale e

glomerulosclerosi alla biopsia renale determina una prognosi peggiore ed una piccola

percentuale di pazienti sviluppa disfunzione extra-renale che include manifestazioni cerebrali o

sanguinamento intestinale severo



Vasculite IgA: TPE

 Il trattamento include idratazione, riposo e controllo del dolore

 Nei pazienti con severo interessamento renale (crescent IgAVN) con sintomi severi di vasculite

la terapia può anche includere ciclofosfamide, azatioprina o ciclosporina e IVIG

Manifestazioni severe del tratto
gastrointestinale o cutaneo

Glomerulonefrite crescentica
rapidamente progressiva

Il razionale dell’utilizzo della TPE è la 
rimozione di IgA1 contenenti complessi
immuni o gli autoanticorpi IgG 

Manifestazioni del sistema nervoso
centrale (cerebrite)



Vasculite IgA: TPE

 Nei casi più severi, sono indicate TPE quotidiane (1- 1.5 Volume di plasma) per un 

tempo variabile (4-11 sedute in 21 giorni) ed interruzione con la risoluzione dei

sintomi

 Nella CreIgAVN, la durata può essere più lunga con interruzione del trattamento

basata sul miglioramento della funzionalità renale

Valutare il PLASMA come liquido di sostituzione 
nei casi di severo sanguinamento

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278



Crioglobulinemia

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278



Crioglobulinemia

 La plasmaferesi è indicata principalmente nella crioglobulinemia attiva da

moderata a grave con compromissione della funzionalità renale (glomerulonefrite

membranoproliferativa), neuropatia periferica, artralgia e/o porpora ulcerosa

 E’ da utilizzare nella fasi iniziali della malattia soprattutto nei casi con imminente

coinvolgimento renale, per prevenire danni renali irreversibili e dovrebbe essere

considerata un trattamento di emergenza



Crioglobulinemia: TPE e DFPP

 È il più ampio studio di coorte retrospettivo sull’utilizzo dell’aferesi su 159 pazienti con vasculite

crioglobulinemica provenienti da 22 Centri Italiani

 TPE e DFPP si sono confermate procedure sicure e hanno mostrato una risposta complessiva nel 77%

dei pazienti con una buona risposta nel 52%

Marson P, Monti G. et al. Apheresis treatment of cryoglobulinemic vasculitis: A multicentre cohort study of 159 patients. Transfus Apher Sci. 

2018 Oct;57(5):639-645



Stefanutti C, Vivenzio A. et al. Immunoadsorption apheresis and immunosuppressive drug therapy in the treatment of complicated

HCV-related cryoglobulinemia. J Clin Apher. 2009;24(6):241-6.

Crioglobulinemia: IA

IA si è dimostrata efficace nel ridurre le crioglobuline nella crioglobulinemia correlata al HCV



Siami GA, Siami FS. et al. Cryofiltration Apheresis for Treatment of Cryoglobulinemia Associated With Hepatitis C. ASAIO Journal 41(3):p M315-M318, 
July 1995.

Crioglobulinemia: criofiltrazione

 Un'altra modalità di aferesi meno frequente utilizzata in questa malattia è la criofiltrazione che raffredda il 

plasma in un circuito extracorporeo, in continuo o con una procedura in due fasi per rimuovere le 

crioglobuline; il plasma rimanente viene riscaldato alla temperatura corporea prima di tornare al paziente

 La criofiltrazione è meno efficiente nel rimuovere le crioglobuline rispetto alla DFPP (ASFA 2023)



 In acuto: 1 trattamento ogni 1-3 giorni (1- 1.5 Volume di plasma) per un totale di 3-8 sedute come 

terapia bridge prima di iniziare l’immunosoppressione 

 In cronico: trattamenti settimanali o mensili nei pazienti che hanno risposto per evitare la ricorrenza 

di sintomi

Crioglobulinemia

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278

Il CRIOCRITO non è un criterio dirimente per valutare la

sospensione della plasmaferesi non essendo un marker di attività

della malattia



Lupus eritematoso sistemico

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278



 Goal della terapia: la sopravvivenza del paziente a lungo termine, la prevenzione del

danno d’organo e la minimizzazione della tossicità terapeutica

 La prima linea terapeutica è l’IDROSSICLOROCHINA in tutti i pazienti e le terapie

addizionali sono glucocorticoidi, methotrexate, azatioprina, ciclosporina e micofenolato

mofetile

Lupus eritematoso sistemico

Belimumab e Rituximab nelle forma persistentemente attive, nei 
flares di malattia o nelle forme refrattarie alle terapie convenzionali

Anifrolumab nelle forme moderate/severe di LES



 Il razionale dell’utilizzo della TPE era la rimozione degli anticorpi
patogenetici e dei complessi immuni per il controllo della malattia

Lupus eritematoso sistemico

Lewis EJ, Hunsicker LG et al. A controlled trial of plasmapheresis therapy in severe lupus nephritis. The Lupus Nephritis

Collaborative Study Group. N Engl J Med. 1992 May 21;326(21):1373-9

20 pazienti con LES moderato trattati 
con 6 TPE in 2 settimane

86 pazienti con severa nefrite lupica: 
TPE (3 sedute x 4 settimane) + prednisone e ciclofosfamide
versus ciclofosfamide e prednisone

Wei N, Klippel JH et al. Randomised trial of plasma exchange in mild systemic lupus erythematosus. Lancet. 1983 Jan 1;1(8314-

5):17-22



Lupus eritematoso sistemico

 Nelle attuali Linee Guida (EULAR/ERA/EDTA/KDIGO), la TPE non è indicata nelle terapie di induzione o di
mantenimento ma è menzionata nella MALATTIA REFRATTARIA/CONTROINDICAZIONE ALLE TERAPIE

FARMACOLOGICHE CONVENZIONALI. Anche la GRAVIDANZA rientra in questo contesto
 La British Society for Rheumatology propone l’utilizzo della TPE (3-6 sedute) come terapia nei pazienti con

MALATTIA SEVERA e REFRATTARIA (DAH, microangiopatia trombotica, iperviscosità, crioglobulinema, APS e
severo coinvolgimento neuropsichiatrico)

 Ci sono dati esigui sull’utilizzo di IA e DFFP
Fanouriakis A, Tziolos N et al. Update οn the diagnosis and management of systemic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 

2021 Jan;80(1):14-25Rovin BH, Adler SG et al. Executive summary of the KDIGO 2021 Guideline for the Management of Glomerular Diseases. Kidney

Int. 2021 Oct;100(4):753-779
Gordon C, Amissah-Arthur MB et al. The British Society for Rheumatology guideline for the management of systemic lupus 

erythematosus in adults. Rheumatology (Oxford). 2018 Jan 1;57(1):e1-e45. 



Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278

APS CATASTROFICA



APS CATASTROFICA



 L’approccio terapeutico raccomandato è costituito dall’utilizzo di anticoagulanti, corticosteroidi, TPE e/o IVIG

con riduzione della mortalità dal 75 % al 29%

 Altre opzioni terapeutiche sono state proposte nei casi refrattari o recidivanti: ciclofosfamide, rituximab ed

eculizumab

APS CATASTROFICA

Legault K, Schunemann H et. Al. McMaster RARE-Bestpractices clinical practice guideline on diagnosis and management of the 

catastrophic antiphospholipid syndrome. J Thromb Haemost. 2018 Aug;16(8):1656-1664. 



1 TPE (giornaliera/a giorni alterni) per 3-5 giorni per 1-3 settimane (1– 1.5 Volume di plasma)

Plasma: permetterebbe il rimpiazzo degli anticoagulanti naturali l'antitrombina e le proteine C e S

Albumina: può prevenire l'effetto benefico dell'anticoagulazione con eparina, a meno che i livelli di

antitrombina e di anticoagulazione con eparina non siano adeguati per cui è indispensabile il

monitoraggio di laboratorio (Marson, 2008)

Una COMBINAZIONE di plasma e albumina può fornire il beneficio necessario della TPE e ridurre al

minimo gli effetti collaterali potenzialmente gravi e indesiderati derivanti da un’eccessiva esposizione al

plasma

APS CATASTROFICA: TPE

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278



RIGETTO ANTICORPO-MEDIATO (AMR) e 
DESENSIBILIZZAZIONE

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 

the American Society for Apheresis: The Ninth Special Issue. J Clin Apher. 2023 Apr;38(2):77-278



 Il trattamento più utilizzato nell’AMR è costituito da TPE + IVIG con o senza Rituximab

 I Clinical trials hanno dimostrato una migliore sopravvivenza del graft nell’AMR trattato

con TPE + IVIG o TPE + Rituximab rispetto all’utilizzo della TPE o delle IVIG da sole

RIGETTO ANTICORPO MEDIATO (AMR)

Lefaucheur C, Nochy D et al. Comparison of combination Plasmapheresis/IVIg/anti-CD20 versus high-dose IVIg in the treatment 

of antibody-mediated rejection. Am J Transplant. 2009 May;9(5):1099-107

12 pazienti trattati con IVIG e 12 trattati con IVIG + Rituximab + TPE:
miglioramento della sopravvivenza del graft (a 36 mesi 92 % versus 
50 %) e ridotti livelli di DSA post-trapianto con IVIG + Rituximab + TPE



 Gli attuali schemi di trattamento che includono TPE determinano un tasso di sopravvivenza

del graft del 70% to 80% (90% nei Reports con TPE, IVIG e Rituximab)

 Nell’AMR, i DSA e gli anticorpi non-HLA possono essere rimossi con TPE, DFPP ed IA

 5-6 TPE giornaliere o a giorni alterni (1-1.5 Volume di plasma), con monitoraggio della

funzionalità renale, dei DSA e dei livelli di anticorpi non-HLA

RIGETTO ANTICORPO MEDIATO (AMR)
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DESENSIBILIZZAZIONE 

Montgomery RA, Lonze BE et al. Desensitization in HLA-incompatible kidney recipients and survival. N Engl J Med. 2011 Jul 

28;365(4):318-26

maggiore tasso di sopravvivenza a 1, 3, 8 anni post-trapianto in riceventi da donatori incompatibili
confrontati con pazienti che non hanno effettuato il trapianto o quelli in lista d’attesa per un trapianto da
donatore cadavere

Studio multicentrico sull’utilizzo di TPE + immunoglobuline a

basso dosaggio per desensibilizzare 211 pazienti con

conseguente deplezione degli anticorpi donor-specific anti-HLA

 I protocolli di desensibilizzazione includono IVIG, TPE/IA, rituximab ± altri immunodopressori per ridurre il titolo

anticorpale al di sotto di un determinato MFI cut-off o per convertire un flow crossmatch positivo prima del 

trapianto



 Nei protocolli di desensibilizzazione, è indicata la TPE perioperatoria quotidiana o a giorni

alterni (1-5 sedute) fino a negativizzazione del flow crossmatch

 La TPE deve essere proseguita nel periodo post-operatorio (minimo 3 sedute); i trattamenti

successivi devono essere valutati in base al rischio di AMR ed al titolo dei DSA

DESENSIBILIZZAZIONE

Valutare il PLASMA come liquido di sostituzione 
nel periodo peri-operatorio

Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis in Clinical Practice - Evidence-Based Approach from the Writing Committee of 
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TRAPIANTO ABO INCOMPATIBILE
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 Nel trapianto ABO incompatibile, la presenza di isoagglutinine nel sangue del ricevente contro gli antigeni A e/o

B del gruppo sanguigno del donatore determinerebbe un rigetto anticorpo mediato o un rigetto iperacuto con

perdita precoce del graft

 Gli attuali schemi di trattamento nel trapianto ABO incompatibile includono farmaci che determinano una

deplezione di cellule B (rituximab), IVIG, terapie immunodepressive (tacrolimus, micofenolato mofetile,

prednisone, ATG, ciclosporina, basiliximab) e la rimozione delle isoagglutinine (TPE, IA o DFPP)

TRAPIANTO ABO INCOMPATIBILE



TRAPIANTO ABO INCOMPATIBILE

Aferesi giornaliere o a giorni alterni (1-1.5 Volume di plasma per TPE- 1.5-2.5 Volume di

plasma per IA)

La durata del trattamento è variabile e deve essere proseguita fino a quando il titolo delle

isoagglutinine non scende al di sotto di un determinato cut-off (tra 1:8 e 1:32)

Il liquido di sostituzione per la TPE è albumina e/o plasma (compatibile sia con il donatore

che con il ricevente) in relazione ai parametri coagulatori ed alle tempistiche dell’intervento

chirurgico
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Intossicazioni ed overdose di farmaci
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L’uso dell’aferesi terapeutica in corso di avvelenamento acuto è giustificato se la

tecnica è in grado di rimuovere almeno il 30 % della sostanza tossica

L’aferesi terapeutica è forse la tecnica più semplice ed è indicata in caso di

intossicazione con farmaci o veleni non rimuovibili con la dialisi poiché

massimamente legati alle proteine plasmatiche (>80%) o caratterizzati da un

basso volume di distribuzione (1 L/Kg)

Intossicazioni ed overdose di farmaci



Overdose di farmaci: amitriptilina

 L’amitriptilina ha un elevato legame con le proteine plasmatiche e la dialisi o l’emoperfusione non sono

efficaci per la rimozione di questa molecola

 L’aferesi può essere utilizzata in casi che non rispondono ad altre terapia in quanto in grado di ridurre le

concentrazioni plasmatiche del 63% e può essere considerato un trattamento salvavita in caso di scarsa

risposta alla terapia convenzionale

Sari I, Turkcuer I. et al. Therapeutic plasma exchange in amitriptyline intoxication: case report and review of the literature. Transfus Apher

Sci. 2011 Oct;45(2):183-5.



Intossicazione da funghi

 Un utilizzo tempestivo dell’aferesi terapeutica (12-36 ore dall’ingestione) è in grado di ridurre la mortalità associata

all’avvelenamento da Amanita Phalloides o funghi contenenti Amatossina di circa il 19%

 L’ Amanitina è anche rimossa con l’emodialisi ma una seduta deve durare almeno 6 ore e l’efficacia della rimozione non è

stata uniformemente dimostrata a causa dell’elevato legame della tossina alle proteine plasmatiche

 Il numero di sedute di aferesi terapeutica in caso di avvelenamento da A. Phalloides è guidato dall’andamento degli enzimi

epatici
Jander S, Bischoff J, Woodcock BG. Plasmapheresis in the treatment of Amanita phalloides poisoning: II. A review and 

recommendations. Ther Apher. 2000 Aug;4(4):308-12.



Conclusioni


