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INTRODUZIONE

È nota la stretta correlazione tra ipercolesterolemia 
ed elevato rischio cardiovascolare con ridotta aspet-
tativa di vita dei pazienti che ne sono affetti. Tale fe-
nomeno si rende ancora più evidente nei pazienti con 
ipercolesterolemia a carattere ereditario, nei quali i 
livelli di colesterolo totale e LDL raggiungono 5-6 volte 
la norma. Se non adeguatamente trattati, in questi pa-
zienti è prematura la comparsa di eventi cardiovasco-
lari che insorgono già nelle prime decadi di vita (1).

Tra le forme familiari di ipercolesterolemia monoge-
nica, la più nota e frequente è la Familial Hyperco-
lesterolemia (FH), malattia a trasmissione autosomica 
dominante che assume la più grave manifestazione 
fenotipica nella forma omozigote, con colesterolemia 
anche superiore a 1000 mg/dL, manifestandosi anche 
nella forma eterozigote con una frequenza di 1:500 
individui e valori di colesterolo LDL circa 3-4 volte la 
norma. La FH comporta un incremento del rischio car-
diovascolare da 4 a 10 volte rispetto alla popolazione 
generale e rappresenta un’indicazione primaria alla 
terapia con aferesi selettivamente rivolta alla rimozio-
ne delle LDL dal circolo sanguigno.

La Autosomal Recessive Hypercolesterolemia (ARH) è, 
invece, una patologia rara nel mondo. Ha un’incidenza 
di 1:1000000 nella forma omozigote o doppia eterozi-
gote, le uniche a essere clinicamente evidenti, essendo 
la malattia trasmessa con modalità autosomica reces-
siva. Fenotipicamente, è molto simile alla FH, pur es-
sendo genotipicamente differente e presentandosi con 
una modalità di trasmissione propria. Osservata per la 
prima volta negli anni ’90, è causata dalla mutazione 
di una adaptor protein del recettore delle LDL (ARH), 
la cui alterazione impedisce l’internalizzazione dei re-
cettori nel fegato e, quindi, la clearance delle LDL dal 
circolo. è rarissima nei Paesi occidentali ma non nel ba-
cino del mediterraneo, dove la frequenza di omozigoti 
o eterozigoti composti è molto più elevata (2). Dei 50 
casi descritti nel mondo, la maggioranza è nativa della 

Sardegna, dove l’incidenza della malattia è di 1:140 
individui eterozigoti e 1:38000 omozigoti, ovvero affetti 
dalla malattia. Questo probabilmente a causa di un ef-
fetto fondatore e della più probabile consanguineità (3).

La colesterolemia è intermedia tra la FH omozigote 
ed eterozigote ed è variabile in un ampio range di 
400-1000 mg/dL con colesterolo LDL tra 330 e 850 
mg/dL. I trigliceridi sono nella norma e, in un terzo 
dei casi, sono presenti bassi valori di colesterolo HDL. 
La xantomatosi tendinea e cutanea è invadente e più 
precoce rispetto alla FH, con xantomi ingombranti già 
dalla prima infanzia, xantelasmi e arco corneale. La 
malattia ateromasica è, invece, più tardiva, le lesioni 
valvolari sono meno comuni e la patologia coronarica 
è spesso presente (4). Il disordine è pienamente reces-
sivo; la maggioranza dei parenti dei pazienti affetti 
non presenta ipercolesterolemia.

mATERIALI E mETODI

I dati sull’utilizzo della LDL-aferesi (LDLa) nella ARH si 
limitano all’osservazione di casi singoli, vista la rarità 
della malattia nel mondo. La popolazione sarda è la 
maggiore fonte di informazioni riguardo ai benefici 
ottenibili e ai potenziali rischi della metodica. Per tale 
motivo, abbiamo deciso di analizzare l’andamento nel 
tempo della piccola casistica di pazienti trattati presso 
la nostra Struttura. Si tratta di 6 soggetti sottoposti a 
LDLa con metodica destrano solfato a cadenza bimen-
sile, effettuata tramite vasi nativi. I pazienti presenta-
vano alla diagnosi un’età media di 8 anni e valori di 
colesterolemia tra 500 e 800 mg/dL. Tutti sono stati 
sottoposti alla valutazione genetica e all’analisi del 
DNA per la ricerca della mutazione.

Nel campione esaminato, abbiamo osservato, per 
un periodo di follow-up medio di 10 anni, le variazioni 
del colesterolo totale, LDL e HDL pre e post-trattamento 
aferetico, nonché le stesse variazioni dopo l’introdu-
zione in terapia di una statina, mediamente dopo 4 
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di circa il 75%.
L’introduzione della statina in terapia modificava so-

stanzialmente sia i livelli basali dei parametri lipidici 
che quelli ottenuti dopo. I valori basali erano di media 
inferiori del 30% per quanto riguarda la colesterole-
mia totale, del 35% per la colesterolemia LDL e incre-
mentati del 25% per la colesterolemia HDL (Fig. 1). 
Allo stesso modo, anche i risultati post-seduta erano 
notevolmente migliori, con valori medi di colesterole-
mia LDL di 89.3±4 mg/dL. La colesterolemia HDL e 
i trigliceridi mostravano variazioni sovrapponibili a 
quelle osservate prima dell’introduzione della statina.

Per quanto riguarda le reazioni avverse, in nessun 
caso è stato necessario interrompere il piano terapeu-
tico impostato e solo 3 pazienti hanno presentato lievi 
reazioni cutanee facilmente controllabili. Nei 10 anni 
di follow-up, in un unico paziente sono stati riscontrati 
segni di moderata gravità di malattia vascolare (atero-
matosi carotidea bilaterale). In 3 casi si è evidenziata 
esclusivamente la presenza di un ispessimento caroti-
deo medio-intimale e in un paziente si è osservata una 
moderata insufficienza mitralica. Nessun paziente ha 
presentato eventi cardiovascolari maggiori nel corso 
del periodo di osservazione.

DIsCUssIONE

I dati esposti rispecchiano la non ottimale capacità 
della sola metodica aferetica di ottenere un adeguato 
pattern lipidico nei pazienti affetti da ARH. Tale con-
siderazione fa particolare riferimento alla colesterole-
mia LDL, che subisce una notevole ma non sufficiente 
riduzione rispetto ai valori basali, così come la coleste-
rolemia HDL, che mostra già bassi livelli pre-trattamen-
to e viene, seppure in minima parte, negativamente 
influenzata dalla metodica aferetica. L’introduzione 
della statina fornisce un valido aiuto, modificando 
positivamente il profilo lipidico pre-trattamento, sia in 
termini di riduzione della colesterolemia totale e LDL, 

anni di trattamento con sola LDLa e in concomitanza 
con il raggiungimento di 11 anni di età o del menar-
ca nelle giovani pazienti. I dati sono riportati come 
media±DS delle misurazioni dei singoli trattamenti nel 
periodo. Abbiamo, inoltre, stimato la variazione per-
centuale (dati riportati come media±DS) dei diversi pa-
rametri lipidici dopo l’associazione della terapia con 
statina, rispetto alla sola terapia aferetica.

RIsULTATI

Come mostra la Tabella I, l’utilizzo della LDLa ottene-
va da sola una riduzione media della colesterolemia 
totale del 65% e una riduzione ancora superiore del-
la colesterolemia LDL, pari a circa il 70%. I livelli di 
colesterolemia LDL ottenuti post-trattamento non erano 
ottimali (130.9±19 mg/dL), con valori basali medi su-
periori ai 400 mg/dL. Anche i livelli di colesterolo HDL 
e trigliceridi erano influenzati dalla metodica, con una 
modesta riduzione dell’HDL e con trigliceridi inferiori 

Fig. 1 - Variazione percentuale dei valori pre-trattamento dei parametri lipidici 
dopo l’introduzione della Statina rispetto alla sola terapia con LDLa.

TABELLA I - VARIAZIONE DEL PROFILO LIPIDICO DURANTE LDLA E DOPO L’AGGIUNTA DELLA STATINA

LDLa LDLa + Statina

PRE POST PRE POST

Colesterolo tot. mg/dL 495.4 ± 99 177.1 ± 24 336.1 ± 40 139.4 ± 10

LDL mg/dL 415.1 ± 79 130.9 ± 19 265.3 ± 29 89.3 ± 4

HDL mg/dL 39.1 ± 7 36.3 ± 7 48.8 ± 7 41.7 ± 7

VLDL mg/dL 29.3 ± 19 7.1 ± 2 21.9 ± 7 8.4 ± 3

Trigliceridi mg/dL 146.5 ± 97 35.6 ± 10 109.5 ± 36 42.1 ± 15

Media ± DS di tutti i trattamenti effettuati (follow-up medio 10.8 anni).
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sia in termini di incremento delle lipoproteine antiate-
rogeniche. A questo consegue un’ottimizzazione dei 
parametri lipidici post-trattamento superiore a quella 
ottenibile tramite la sola LDLa. Tale dato contrasta con 
i dati riportati in letteratura sulla terapia con statina 
nella FH, nella quale la risposta alla terapia è presso-
ché assente, e rispecchia la diversità di tale patologia 
in termini di alterazione fisiopatologica. È stato sup-
posto che tale fenomeno sia correlabile a una preser-
vata attività del recettore per le LDL nei fibroblasti di 
pazienti con ARH e, verosimilmente, in ulteriori cellu-
le, tessuti e organi, tramite i quali permetterebbe una 
maggiore risposta al trattamento farmacologico (5). 
Nei nostri pazienti, l’incremento dei valori basali di 
colesterolo HDL sembra essere un dato aggiuntivo di 
notevole interesse.

Il dato clinico da noi riportato necessiterebbe indub-
biamente di una conferma su un campione numerica-
mente più rappresentativo, ma, a nostro avviso, deve 
essere tenuto in considerazione nella scelta di una 
terapia volta a offrire ai pazienti affetti da ARH la 
migliore prognosi cardiovascolare oggi ottenibile.

LDL-apheresis in patients with familial autosomal recessive hypercholeste-
rolemia

LDL-apheresis reduces the cardiovascular risk in patients with familial hyper-
cholesterolemia. The addition of statin therapy in patients with autosomal re-
cessive hypercholesterolemia may change the lipid profile to a less atheroge-
nic pattern.
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INTRODUZIONE

L’Ipoacusia Improvvisa Sensoriale (SSHL) rappresen-
ta un disturbo acuto dell’orecchio interno di eziolo-
gia sconosciuta con una perdita funzionale dell’udi-
to di almeno 30 dB in 3 frequenze contigue, spesso 
accompagnata da acufeni e/o vertigini. L’incidenza 
globale della patologia è tra i 5 e i 20 casi ogni 
100.000 persone per anno, tra i 30 e i 60 anni di 
età, con uguale distribuzione tra i generi. Si tratta 
di una patologia ad alto tasso di risoluzione spon-
tanea (45-65%) nell’arco di 2 settimane che, tutta-
via, penalizza fortemente la qualità della vita dei 
pazienti ed è considerata un’emergenza otologica, 
in cui, tuttavia, il trattamento è prevalentemente sin-
tomatico (Steroidi, Glicerolo e Antiaggreganti) (1). 
I disturbi del microcircolo cocleare dell’orecchio inter-
no, che sembra siano correlati a un’aumentata visco-
sità ematica con un’alterazione distrettuale del flusso 
di sangue, sono considerati da molti Autori un fattore 
importante nello scatenare l’insorgenza dell’Ipoacusia 
Improvvisa Sensoriale (2, 3). Dato che vi sono eviden-
ze in letteratura che valori plasmatici elevati di fibri-
nogeno e LDL-colesterolo causano l’aggregazione dei 
globuli rossi con una diminuzione del flusso dovuta 
all’iperviscosità ematica ed essendo ormai la plasma-
feresi terapeutica un punto fermo nella terapia delle 
sindromi da iperviscosità, alcuni Autori hanno pensato 
di utilizzare la rimozione selettiva del fibrinogeno e di 
LDL-colesterolo (HELP-aferesi) nella terapia dell’Ipoacu-
sia Improvvisa Sensoriale per migliorare, attraverso la 
normalizzazione della viscosità ematica, l’emoreolo-
gia del microcircolo cocleare (4-6).

mATERIALI E mETODI

Abbiamo valutato, dal Febbraio 2007 all’Aprile 
2010, in 208 pazienti affetti da SSHL insorta da non 
più di 20 giorni con diagnosi confermata dall’audio-

metria, che presentavano valori di LDL-C ≥120 mg/
dL e/o Fibrinogeno ≥320 mg/dL, l’efficacia di una 
singola HELP-aferesi associata alla terapia standard 
(Infusione di 500 cc di Glicerolo e.v. e di 8 mg di 
Desametazone i.m. una volta al giorno per 10 gior-
ni), confrontata con la terapia standard da sola. Il 
Comitato Etico Ospedaliero non ha consentito per 
ragioni etiche di fare un gruppo di controllo con 
sham-aferesi o senza alcun trattamento e, quindi, 
si è deciso di condurre uno studio randomizzato 
di superiorità (con differenza limite ≥30%), mante-
nendo il trattamento standard per entrambi i gruppi 
con la somministrazione di un consenso informato 
che spiegava in dettaglio il disegno di studio e le 
terapie proposte. Sono stati esclusi i pazienti prece-
dentemente trattati per perdita uditiva e con perdita 
uditiva conduttiva, malattia di Ménière, patologie 
dell’orecchio medio e ipoacusie psicogene e i pa-
zienti con tumori, patologie cardiache (scompenso, 
cardiopatia ischemica, aritmie) e dializzati, con al-
terazioni della coagulazione, allergia all’eparina e 
gravi patologie epatiche o affetti da demenza.

Centodieci pazienti sono stati trattati con HELP-
aferesi associata al trattamento standard (Gruppo 
HELP+ST) e 98 con il trattamento standard da solo 
(Gruppo ST). I due gruppi di pazienti non presen-
tavano significative differenze statistiche nei valo-
ri iniziali di fibrinogeno e di LDL-aferesi. La valu-
tazione audiometrica è stata eseguita al ricovero 
del paziente (valutazione pre), 24 ore dopo la fine 
del trattamento (valutazione post) e 10 giorni dopo 
la fine del trattamento in entrambi i gruppi (valuta-
zione last). La metodica aferetica utilizzata è stata 
quella dell’HELP-aferesi che rimuove selettivamente 
dal plasma del paziente ottenuto per filtrazione 
l’LDL-colesterolo e il fibrinogeno dopo il legame con 
l’eparina a pH 4.12 mediante precipitazione in un 
filtro di policarbonato a un pH 5.12. Abbiamo trat-
tato 3 litri di plasma in 2 ore con una riduzione del 
fibrinogeno e dell’LDL-colesterolo pari al 56%. Le 
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La nostra esperienza evidenzia come l’HELP-aferesi 
in un gruppo selezionato di pazienti con alterazioni 
dell’LDL-colesterolo e del Fibrinogeno possa facili-
tarne il recupero uditivo e sia una procedura sicu-
ra ed efficace. L’aferesi selettiva non deve, tuttavia, 
essere considerata come un’alternativa alla terapia 
standard, ma, piuttosto, come un’ulteriore opzione 
terapeutica che va a integrare la terapia standard 
dell’Ipoacusia Improvvisa Sensoriale, con lo scopo di 
migliorarne l’efficacia terapeutica complessiva.
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evidenze della letteratura riportano, inoltre, dopo 
una seduta di HELP-aferesi, una riduzione della vi-
scosità plasmatica del 14% e dell’aggregabilità eri-
trocitaria e piastrinica del 60% (7).

RIsULTATI

Nel Gruppo HELP+ST, si è osservato un recupero 
uditivo nel 74% dei pazienti 24 ore dopo la fine del 
trattamento (post) e nel 76% dei pazienti al controllo 
dopo 10 giorni dalla fine del trattamento (last). Nel 
Gruppo ST, la percentuale dei pazienti con recupe-
ro uditivo è stata del 42% dopo 24 ore (post) e del 
46% dopo 10 giorni (last) dalla fine del trattamento. 
Il recupero uditivo è stato valutato sia percentualmen-
te che in decibel rispetto alla soglia tonale per le 
frequenze da 250 a 4000 Hz, dimostrando una su-
periore efficacia della terapia HELP+ST rispetto alla 
sola terapia standard di oltre il 30% sia dopo 24 ore 
dalla fine del trattamento (post) che al controllo dopo 
10 giorni (last). Va, inoltre, sottolineato come non si 
siano verificate significative complicanze correlate 
alla procedura aferetica nel gruppo HELP+ST.

DIsCUssIONE

La comparazione del recupero uditivo tra i due 
gruppi di pazienti trattati (HELP+ST e ST) ha mostrato 
un’efficacia con differenza limite >30% per il gruppo 
trattato con HELP+ST, raggiungendo l’obiettivo prima-
rio dello studio.

Non sono stati riportati reazioni avverse o effetti 
collaterali in corso di HELP-aferesi. L’associazione di 
HELP-aferesi e trattamento standard non ha causato 
né effetti collaterali né un peggioramento della ca-
pacità uditiva.
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Treatment of sudden sensineural hearing loss (SSHL) with HELP-apheresis: our 
experience

In a specific group of patients affected by sudden sensorineural hearing loss 
(SSHL) with high plasma levels of LDL-cholesterol and/or fibrinogen, HELP-aphe-
resis treatment makes a difference in hearing recovery and is a further option 
available in SSHL therapy.
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INTRODUZIONE

Le malattie infiammatorie croniche dell’intestino 
prevedono il ricorso a farmaci immunosoppressori 
il cui utilizzo è spesso gravato da vari effetti col-
laterali; pertanto, negli ultimi anni, si è cercato di 
identificare nuovi possibili trattamenti “alternativi”. 
Per i pazienti corticodipendenti, corticoresistenti o 
intolleranti agli immunosoppressori, la leucocitoa-
feresi è il trattamento “alternativo” attualmente più 
studiato e trova il suo razionale nella capacità di 
rimuovere selettivamente dal circolo i fattori poten-
zialmente implicati nella genesi e nel mantenimen-
to dello stato flogistico nelle malattie infiammatorie 
croniche dell’intestino (1-3). Si tratta dell’aferesi se-
lettiva dei granulociti e monocito/macrofagi, ritenuti 
i principali responsabili del processo infiammatorio, 
i quali vengono selettivamente adsorbiti su sfere di 
acetato di cellulosa (Adacolumn®).

sCOpO DELLO sTUDIO

L’efficacia di questo trattamento è stata valutata 
soprattutto in pazienti affetti da Colite Ulcerosa 
(CU) e Malattia di Crohn (MC) con malattia in atti-
vità moderata-severa e non responsivi alla terapia 
convenzionale (4, 5).

Pazienti e metodi

In questo studio preliminare sono stati valutati 6 
pazienti affetti da Malattie Infiammatorie Croniche 
Intestinali (4 pazienti con CU e 2 con MC), come 
da diagnosi istologica in seguito all’esame endo-
scopico. Tutti i pazienti erano sintomatici con dolori 
addominali e diarrea, nonostante il trattamento far-
macologico con steroidi e salazopirina. I pazienti 
sono stati seguiti presso la U.O. di Gastroentero-

logia dell’Ospedale Clinicizzato “S.S. Annunziata” 
di Chieti. L’età media dei pazienti era di 29.8±7.3 
anni con durata media della malattia di 2 anni. Cin-
que pazienti sono stati trattati con glucocorticoidi, 
in associazione con 5-ASA in quattro di essi. Due 
pazienti sono stati, invece, trattati con 5-ASA e aza-
tioprina. Cinque pazienti in studio erano steroido-
dipendenti e un paziente era steroido-refrattario. 
Due pazienti sono stati trattati con ciclosporina. I 
pazienti venivano, in seguito, sottoposti a un ciclo di 
cinque trattamenti di aferesi a cadenza settimanale 
della durata di sessanta minuti ciascuno. Il sangue 
veniva prelevato da una vena del braccio e filtrato 
dal dispositivo Adacolumn, come precedentemente 
descritto. Le sedute sono state effettuate utilizzando 
filtri in acetato di cellulosa (Adacolumn) con una 
velocità del flusso di sangue di circa 30 mL/min 
per un volume filtrato totale di 1800 mL, utilizzando 
come anticoagulante eparina a basso peso mole-
colare, con un bolo iniziale di 2000 UI. In tutti i 
pazienti prima del trattamento alla fine e dopo sei 
mesi di follow-up, sono stati effettuati visita speciali-
stica con anamnesi ed esame obiettivo, prelievo del 
sangue per il dosaggio dell’emocromo, formula leu-
cocitaria, indici di flogosi (VES, PCR, fibrinogeno, 
α1-glicoproteina acida), frammenti del complemen-
to (C3, C4), dosaggio della calprotectina fecale ed 
esame endoscopico con campionamento bioptico 
multiplo.

RIsULTATI

Nessun paziente ha presentato eventi avversi sia 
durante il periodo di trattamento, sia nel follow-up 
successivo. I pazienti sono stati seguiti con un fol-
low-up di sei mesi dopo il trattamento di aferesi e 
nessuno di essi è stato sottoposto a un intervento 
chirurgico. A livello clinico ed endoscopico con va-
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CONCLUsIONI

Questo studio ha mostrato buoni risultati della leu-
cocitoaferesi nel ritardare l’intervento chirurgico in 
pazienti con malattie infiammatorie croniche inte-
stinali in forma moderata-severa, non responsivi al 
trattamento medico standard. Nessuno dei pazienti 
trattati, infatti, è stato sottoposto a un intervento di 
colectomia nel periodo di osservazione. Tutti i pa-
zienti sottoposti al trattamento hanno evidenziato 
un miglioramento delle condizioni cliniche, come 
testimoniato dalla scomparsa della sintomatologia 
dolorosa addominale e delle scariche diarroiche, 
e la risoluzione delle lesioni ulcerative all’esame 
endoscopico (6, 7). Per quanto riguarda i markers 
bioumorali, statisticamente significativo è risultato il 
decremento dopo il trattamento di leucocitoaferesi, 
della PCR e della calprotectina fecale.
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lutazione prima del trattamento aferetico e dopo, è 
stato rilevato un notevole miglioramento con una ri-
soluzione delle lesioni ulcerative. Per quanto riguar-
da i parametri bioumorali valutati, non sono state 
evidenziate modificazioni significative fra i valori 
prima del trattamento e dopo (Hb: 13.28±1.05 g/
dL vs 12.45±1.05 g/dL p=NS; VES: 17.6±4 mm/h vs 
24.3±4 mm/h p=NS). Sono risultate notevolmente 
significative la riduzione della calprotectina fecale 
449.3±8.2 mcg/g vs 395.8±9.1 mcg/g p<0.05 a 
quella della PCR 1.34±3.04 mg/dL vs 0.69±3.04 
mg/dL p<0.05 (Fig. 1).

Fig. 1 - Variazioni della calprotectina e della PCR prima e dopo il ciclo di trat-
tamento di leucocitoaferesi.

CALPROTECTINA
fecale, µg/g PCR, mg/dL
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Leukapheresis and chronic inflammatory bowel disease: further effort of ne-
phrology

The current treatment of chronic inflammatory bowel diseases involves the 
administration of different immunosuppressive drugs, whose use is associated 
with several side effects.
Among the treatment alternatives, clinicians are attracted by leukapheresis, a 
method able to selectively remove from the circulation molecules involved in 
the onset and maintenance of inflammation.
From 2007 to 2008, six patients were recruited from our clinics; four patients 
were affected by ulcerative colitis and two by Crohn’s disease. They presen-
ted symptoms including abdominal pain and diarrhea despite treatment with 
steroids and sulfasalazine. Leukapheresis sessions were performed weekly (1 
hour/week) for five consecutive weeks.
The leukapheresis sessions resulted in a significant improvement in the patients’ 
clinical as well as general conditions. The abdominal pain disappeared and 
significant reduction of diarrhea and fecal calprotectin levels was observed. 
No side effects occurred. The clinical benefits were supported by resolution of 
ulcerative lesions. After six months of follow-up no disease relapse was obser-
ved. The leukapheresis treatment has also prevented surgical interventions in 
all patients enrolled in the study.
Our results suggest that leukapheresis may be helpful in patients affected by 
inflammatory bowel diseases, allowing early reduction of immunosuppressive 
drug administration.
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INTRODUZIONE

La Granulocito-Monocito Aferesi (GMA) è una me-
todica di emoperfusione efficace e sicura che per-
mette l’adsorbimento e la rimozione dal circolo di 
granulociti e monociti attivati dei pazienti affetti da 
Colite Ulcerosa (CU).

Abbiamo analizzato i dati provenienti dalla sezio-
ne Adacolumn del Registro Nazionale Aferesi Tera-
peutica (1) per individuare eventuali predittori di ri-
sposta clinica in pazienti con CU moderata-severa e 
severa trattati con un ciclo di GMA.

mATERIALI E mETODI

Sono stati inclusi 173 soggetti affetti da CU 
sottoposti a un ciclo di 5 sedute di GMA con sistema 

Adacolumn (Otsuka) nel periodo 2002-2009 in 21 
Unità Operative.

Per la classificazione della severità e la localizza-
zione della malattia sono stati impiegati i criteri di 
Montreal (2), mentre, per l’attività della malattia, è 
stato impiegato il Clinical Activity Index (CAI) con i 
seguenti cut-off: attività moderata per CAI <7, mo-
derata-severa per 7≤ CAI <12 e severa per CAI ≥12.

La risposta al trattamento è stata definita come CAI 
≤4 (remissione) o come una riduzione del CAI di ≥3 
punti (risposta clinica) entro 12 mesi dal ciclo di GMA.

L’associazione di ciascuna variabile basale con 
l’outcome cumulativo a 12 mesi è stata analizzata 
in regressione logistica univariata; le variabili 
significativamente associate sono state inserite in un 
modello di regressione logistica multivariata.

COmUNICAZIONE 
pREmIATA
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lattia secondo Montreal (P<0.001) e maggiore uso 
di steroidi (P=0.014).

In analisi univariata, sia il pregresso uso di me-
salazina (OR 6.92, IC 95% 1.41, 33.91, P=0.017) 
che i livelli di emoglobina (OR 1.69, IC 95% 1.11, 
2.57, P=0.015) risultavano correlati alla risposta cu-
mulativa; nel modello multivariato, la significatività 
si manteneva solo per l’emoglobinemia (OR 1.69, 
95% CI 1.10, 2.58, P=0.016).

RIsULTATI

Dei 173 soggetti inclusi nell’analisi, 67 (38.7%) 
presentavano un’attività moderata di malattia, 82 
(47.4%) un’attività moderata-severa e 24 (13.9%) 
un’attività severa. Le loro caratteristiche sono ripor-
tate nella Tabella I.

I pazienti con attività moderata-severa e severa 
presentavano valori significativamente più bassi di 
emoglobina (P<0.001), maggiore severità della ma-

TABELLA I - CARATTERISTICHE BASALI DELLA POPOLAZIONE STUDIATA

Attività moderata Attività moderata-severa e severa

Età (anni) 43.3 (15.4) 45.4 (12.9)

Maschi 47 (70.1%) 67 (63.2%)

Fumatori 8 (11.9%) 14 (13.2%)

BMI (Kg/m2) 23.8 (3.5) 23.9 (5.1)

Durata della malattia (anni) 7.4 (5.6) 7.1 (5.1)

Localizzazione della malattia
Proctite
Colite sx
Pancolite

1 (1.5%)
33 (49.3%)
33 (49.3%)

1 (0.9%)
37 (34.9%)
68 (64.2%)

Severità della malattia
Lieve
Moderata
Severa

14 (20.9%)
49 (73.1%)
4 (6.0%)

2 (1.9%)*
96 (90.6%)*

8 (7.5%)*

Steroido-dipendenti 45 (67.2%) 77 (72.6%)

CAI 4.4 (1.5) 9.6 (2.2)

Leucociti (103/µL) 8660 (3129) 8744 (3288)

Emoglobina (g/dL) 13.1 (1.7) 12.0 (1.7)*

Fibrinogeno (mg/dL) 417 (120) 478 (165)

Albumina (g/dL) 3.6 (0.5) 3.5 (0.6)

VES (mm/h) 32.5 (24.7) 37.5 (21.9)

Anamnesi farmacologica
Mesalazina
Steroide
Azatioprina
Metronidazolo
Ciclosporina
Anti-TNF

62 (92.5%)
59 (88.1%)
24 (35.8%)
8 (11.9%)
2 (3.0%)
2 (3.0%)

99 (93.4%)
104 (98.1%)*
31 (29.2%)
6 (5.7%)
1 (0.9%)
10 (9.4%)

Risposta cumulativa 50 (74.6%) 86 (81.1%)

Dati riportati come numerosità (proporzione) per variabili categoriche e come media (deviazione standard) per variabili continue. BMI: body mass 
index; CAI: clinical activity index; VES: velocità di eritrosedimentazione; TNF: tumor necrosis factor. *P<0.050 vs pazienti con attività moderata.
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CONCLUsIONI

Nei pazienti con CAI ≥7, i livelli di emoglobinemia sem-
brerebbero predire la risposta al trattamento a 12 mesi.
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Predictors of clinical response in patients with ulcerative colitis treated with 
granulocyte-monocyte apheresis: analysis of the apheresis registry data

We analyzed predictors of clinical response after a cycle of granulocyte-
monocyte apheresis in 173 patients with ulcerative colitis. Hemoglobin levels 
independently predicted good clinical outcome.
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INTRODUZIONE

La sindrome di Lyell o Toxic epidermal necrolisys 
(TEN) è una rara e grave patologia sistemica, farmaco 
indotta nel 94% dei casi, caratterizzata dallo scolla-
mento della cute e delle mucose (Fig. 1), esteso a oltre 
il 30% della superficie corporea e con una mortali-
tà compresa tra il 25 e l’80% (1). L’eziopatogenesi è 
ancora sconosciuta; tuttavia, quella autoimmunitaria 
tipo anticorpo mediata con un’attivazione anticorpale 
(IgG, IgM) contro la sostanza intercellulare dello stra-
to basale dell’epidermide, scatenata dall’assunzione 
del farmaco, sembra essere quella che trova maggiori 
conferme in letteratura (2). Il riscontro clinico di una 
regressione della patologia nei pazienti trattati con 
IVIG e cicli di plasmaferesi avvalora l’ipotesi che la 
sindrome di Lyell sia una malattia verosimilmente di 
tipo immunitario (3, 4).

mATERIALI E mETODI

Dal 2000 al 2010, presso l’Unità Ustioni, sono stati 
ricoverati dodici pazienti adulti con sindrome di Lyell 
secondaria all’assunzione di farmaci (Allopurinolo, Ni-
mesulide). Il protocollo di trattamento utilizzato preve-
deva: 1 g/Kg/die IVIG in infusione venosa continua 
per i primi 3 giorni e 0.5 g/Kg/die IVIG per i suc-
cessivi 3 giorni e tre cicli di plasmaferesi eseguiti in 
2a, 4a e 5a giornata con separatore cellulare a flusso 
discontinuo.

Dei primi nove pazienti, cinque sono stati trattati 
secondo il protocollo, due sono deceduti per compli-
canze cardiopolmonari precoci che hanno impedito 
l’applicazione del protocollo e i restanti due sono 
deceduti tardivamente, dopo il trattamento con solo 
IVIG. In questi ultimi, non è stato possibile effettuare il 
trattamento plasmaferetico per la grave insufficienza 
cardiaca, che ha impedito l’utilizzo del separatore cel-
lulare a flusso discontinuo.

Gli ultimi tre pazienti, pur presentando una grave 
insufficienza cardiaca, grazie alla collaborazione dei 

Colleghi di Nefrologia, Dialisi e Trapianto, sono stati 
trattati in maniera più aggressiva, con aferesi terapeu-
tica PEX standard (Filtro plasmaFlux P2), effettuando 
tre trattamenti in tre giorni consecutivi in 2a, 3a e 4a 
giornata (IVIG come schema precedente).

RIsULTATI

I primi cinque pazienti trattati con il protocollo stan-
dard utilizzato dall’Unità Ustioni di Sassari dal 2000 
hanno avuto un’iniziale regressione clinica dopo 2-4 
giorni e una guarigione completa della malattia dopo 
2 settimane. I tre pazienti inseriti nel protocollo modi-
ficato, nei quali è stata effettuata la PEX, hanno otte-
nuto lo stesso miglioramento clinico, nonostante le gra-
vi condizioni generali e la marcata compromissione 
cardiaca. Unica complicanza, in uno dei 2 pazienti, 
è una trombosi venosa profonda dell’arto inferiore nel-
la sede dell’accesso venoso femorale, risoltasi dopo 
un’adeguata terapia.

Fig. 1 -
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CONCLUsIONI

La sindrome di Lyell è una rara malattia sistemica a 
evoluzione spesso fatale. Il trattamento utilizzato pres-
so l’Unità Ustioni e la sua recente ridefinizione con 
un approccio maggiormente intensivo dell’aferesi e 
l’utilizzo di una metodica differente ha evidenziato un 
miglioramento sia delle condizioni locali che di quelle 
generali, anche in presenza di una grave compromis-
sione cardiaca. Alla luce dei dati, che dovranno esse-
re confermati da una casistica più estesa, possiamo 
affermare che il trattamento plasmaferetico aumenta 
la sopravvivenza dei pazienti affetti da sindrome di 
Lyell (5, 6).

Lyell’s syndrome: proposal for a therapeutic protocol 

Toxic epidermal necrolysis or Lyell’s syndrome is a life-threatening, drug-indu-
ced disorder characterized by severe epidermal injury. Although plasmaphe-
resis is expensive and requires easy venous access, it could be included in the 
first-line treatment of toxic epidermal necrolysis. The method is safe and effec-
tive, providing prompt relief from pain and rapid cessation of necrolysis. Mo-
reover, in our experience plasmapheresis could be used in patients who were 
unresponsive to corticosteroids, and in patients with severe clinical symptoms.
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INTRODUZIONE

Dati sperimentali supportano l’idea che lo shock 
settico si manifesti come la conseguenza di una ri-
sposta immunologica esagerata-sregolata in seguito 
a un’infezione o a un grave trauma, consistente nel 
rilascio in circolo di una quantità di mediatori pro e 
antinfiammatori (1, 2). Da qui, il razionale del ten-
tativo di eliminare in modo non selettivo i mediatori 
della sepsi. Lo scopo di questo studio è stato quello 
di valutare l’efficacia di una tecnica depurativa extra-
corporea delle citochine infiammatorie sui principali 
parametri clinici e di laboratorio.

mATERIALI E mETODI

È stato valutato l’effetto di ogni singolo trattamento 
di CPFA su 9 pazienti degenti in rianimazione (età me-
dia anni 62.5), tutti sottoposti alla ventilazione mecca-
nica con diagnosi di shock settico e insufficienza mul-
tiorgano (SOFA score medio 12.6). I trattamenti sono 
stati eseguiti su monitor Lynda (Bellco). L’intervento era 
attuato da 3 a 12 ore dopo la diagnosi e prevedeva, 
di norma, 2 applicazioni a distanza di 24 h della du-
rata di 8 ore circa.

Sono stati eseguiti in totale 18 trattamenti (media 2 
per paziente).

RIsULTATI

Il trattamento con CPFA è in grado di aumentare la 
pressione arteriosa dei pazienti con shock settico e 
di ridurre la temperatura corporea. Tali effetti si pro-
traggono nelle 24 ore dopo la fine del trattamento 

(Fig. 1). Non è in grado di interrompere l’attivazione 
della coagulazione intravascolare disseminata e le 
sue complicanze e non riduce la necessità di dialisi 
né la mortalità totale. Sette pazienti su nove hanno 
avuto la necessità di dialisi. Abbiamo osservato in 
tutti un progressivo calo delle piastrine da valori nor-
mali o subnormali fino a valori bassissimi, malgrado 
il trattamento. Il calo delle piastrine non si correlava 
con nessuno dei parametri da noi osservati, a ecce-
zione del valore della diuresi oraria che si riduceva. 
Sette pazienti sono deceduti, pari a una mortalità a 
28 giorni del 77.8%.

Fig. 1- 
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CONCLUsIONI

I nostri risultati confermano quelli della letteratura 
che attestano un effetto favorevole della CPFA sull’e-
modinamica nello shock settico (3, 4). Riguardo all’ef-
fetto sulla mortalità, i dati sono controversi (5), nel no-
stro studio non abbiamo osservato una riduzione della 
mortalità. Sono necessarie ulteriori ricerche.

CPFA (coupled plasma filtration absorption) treatment of septic shock. A retro-
spective study of nine patients

Coupled plasma filtration absorption (CPFA) can increase blood pressure in sep-
tic shock and reduce fever during and after treatment. It is not able to stop the 
activation of intravascular coagulation and does not reduce the need for dialysis 
or the overall mortality.
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