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Introduzione: L'aferesi terapeutica trova indicazioni (1) in numerose patologie tra loro differenti. Tuttavia, la terapia di tali pa-
tologie presenta come cardine comune la rimozione di macromolecole dal circolo plasmatico. Per un corretto inquadramento
ed una gestione ottimale della terapia aferetica, & richiesto un approccio multidisciplinare. Sul territorio nazionale esiste una
spiccata disomogeneitd riguardo alla gestione del trattamento aferetico ed ail tipo di apparecchio utilizzato.

Materiali e Metodi: In questo studio di coorte abbiamo valutato retrospettivamente tutti i trattamenti aferetici effettuati all’in-
terno della Provincia Autonoma di Trento dal 1-1-2007 al 31-12-2009. | trattamenti aferetici sono stati sempre eseguiti presso
la S.C. di Nefrologia e Dialisi di Trento, monitorati e gestiti dal personale medico ed infermieristico del Servizio di Dialisi. Le
sed;te di aferesi terapeutica sono state eseguite utilizzando Prismaflex® (Hospal) in accordo con le indicazioni fornite dal
roduttore.

ger ogni singola procedura & stato condotto un monitoraggio orario dei parametri emodinamici del paziente (pressione arte-
riosa, frequenza cardiaca, peso corporeo) e dei parametri specifici della metodica (flusso ematico, pressione di aspirazione,
pressione di rientro, pressione trans- membrana, monitoraggio orario del volume della soluzione di reinfusione e volume
dell'effluente); come anticoagulante & stata sempre utilizzata™ eparina sodica.

Risultati: Sono stati trattati 22 pazienti di cui 12 (54.5 %) donne e 10 (45.5%) vomini.

Le caratteristiche principali dei pazienti sono riportate in nella Tabella 1.

TABELLA | - CARATTERISTICHE PRINCIPALI DEI PAZIENTI

Mediatds Range (max-min) Mediana
Ed (anni) 56.3+17 (19-78) 60.5
BMI (Kg/h?) 23.543.6 (18.3-31) 22.8
Ematocrito (%) 34.9+4.6 (22-45) 36

Sono state eseguite in fotale 173 sedute di PEX: di cui 67 sedute per Miastenia Gravis (39%), 5 sedute per Polineuropatia
Infiammatoria Acuta Demielinizzante (3%), 5 sedute per Encefalopatia Acuta Infiammatoria Demielinizzante (3%), 23 sedute
per Porpora Trombotica Trombocitopenica (13%), 13 sedute per SEU (8%), 50 sedute per Vasculiti sistemiche (29%), 7 sedute
per Glomerulo-nefriti rapidamente progressive (4%), e 3 sedute per recidiva di Glomerulo- Sclerosi Focale in trapianto di
rene (2%).

Nel 64% dei trattamenti & stata utilizzata come liquido di sostituzione: fisiologica ed albumina al 4%, nel 31% & stato usato
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plasma fresco congelato, nel 3% criosurnatante, e nel nell' 1% si & usata una combinazione di plasma fresco, fisiologica e
albumina al 4%.

In Tabella Il sono riportati gli eventi avversi osservati espressi in percentuale

TABELLA Il - EVENTI AVVERSI OSSERVATI ESPRESSI IN PERCENTUALE

Eventi acuti % trattamenti eseguiti
Ipotensione sintomatica 7
Lesioni orticarioidi 3
Enterorragia 1
Convulsioni 1
Ematoma di fistola artero-venosa 1
Sfilamento di ago da fistola artero-venosa 1

Conclusioni: Dalla nostra casistica emerge che, nel corso dei 173 trattamenti di PEX, non si sono verificati problemi tecnici re-
lativi alla gestione della seduta con Prismaflex®. Gli eventi avversi acuti avversi descritti erano, nella maggior parte dei casi,
di entita lieve e rapidamente risolvibili mediante un’infusione di liquidi e, in caso di reazioni allergiche, mediante steroidi
ed antistaminici. La stessa metodologia utilizzata nel monitoraggio del paziente durante la seduta dialitica, ha permesso un
ottimale controllo ottimale della seduta aferetica e delle complicanze minori da parte di personale medico ed infermieristico
dedicato a trattamenti extracorporei.

DICHIARAZIONE DI CONFLITTO DI INTERESSI: Gli Autori dichiarano di non avere conflitto di interessi.
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Introduzione. Capnocytophaga Canimorsus & un bacillo Gram- che causa una zoonosi. E un normale commensale della flora
gengivale di cani e gatti (1). | principali fattori di rischio sono I'immunodeficienza, l'asplenia e 'abuso di alcool.

Case report. Riportiamo un caso di un paziente di sesso maschile e di razza caucasica di 46 anni, senza specifiche comorbidita
e con una storia di morso di cane avvenuta nella settimana precedente il ricovero; il paziente si presenta in Pronto Soccorso
con un quadro clinico caratterizzato da febbre, astenia ingravescente, bradicardia, dispnea con comparsa di cianosi e
petecchie acrolocalizzate, mialgie e marezzature diffuse. Il quadro ematochimico mostrava aumento dell'azotemia e della
creatininemia con acidosi metabolica, anemia e piastrinopenia, allungamento dell'aPTT e aumento di tutti gli indici di flogosi;
il dosaggio della metalloproteina ADAMS 13, coinvolta nella patogenesi della porpora trombotica idiopatica, era normale.
Decorso e trattamento. Irsuo decorso clinico si & aggravato con la diffusione delle petecchie a evoluzione gangrenosa
a livello delle estremita degli arti inferiori e delle cartilagini dei padiglioni auricolari e della piramide nasale, con la
necessitd di disarticolazione delle dita di entrambi i piedi, in un quadro di Purpura Fulminans. Viene trasferito in UTI per
progressivo obnubilamento del sensorio, insufficienza respiratoria, anuria e insorgenza di shock settico con MOF. E stato
assistito con ventilazione meccanica per l'evoluzione del quadro respiratorio in ARDS. Le emocolture erano positive e,
alla colorazione, & risultato un bacillo Gram negativo, il Capnocytophaga Canimorsus (2); & stata avviata una politerapia
antibiotica (levofloxacina, gentamicina e ceftriaxone), associata alla comginazione di nove sedute di plasma exchange della
durata di 180 minuti/seduta, utilizzando un filtro plasmaflow-05W con 3000 cc di volume plasmatico scambiato, seguite da
sedute di emofiltrazione veno-venosa continua (3).

Conclusioni. Raro caso di Purpura Fulminans evolvente in MOF secondaria a sepsi da Capnocytophaga Canimorsus in un
paziente senza nessun apparente fattore di rischio, in cui la terapia aferetica e dialitica, associata all'aggressiva terapia
antibiotica, hanno evitato I'exitus del paziente, permettendo allo stesso una ripresa delle normali attivité quotidiane, seppur
esitando un quadro di insufficienza renale cronica in trattamento emodialitico trisettimanale.
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Introduzione. La FC rappresenta uno strumento per trattare i pazienti con forme severe di ipertrigliceridemia (HTG) refrattarie
al trattamento farmacologico convenzionale (1).

Le cause piv frequenti di impiego della FC sono una scarsa tollerabilits del farmaco da parte del paziente, una risposta
terapeutica inefficace in pazienti ad alto rischio o un‘aggressione tempestiva della malattia (2).

Uipertrigliceridemia (>2000 mg/dL) familiare o secondaria a diabete, gravidanza, dieta errata, ipotiroidismo o farmaci
aumenta l'incidenza di eventi cardiovascolari, pancreatite acuta e cosi via (3).

Materiali e Metodi. E stato condotto uno studio osservazionale su un gruppo di pazienti (n° 4) affetti da pancreatite acuta
(PA) da dislipidemia. | pazienti sono stati trattati con FC mediante apparecchiatura Diapact CRRT (B. Braun) con filtri
Plasmaflo OP-05W (Asahi) e Rheofilter ER-4000 (Asahi) con una media di circa 2 procedure aferetiche.

Risultati. Percentuali medie di riduzione dei lipidi indotte dalla FC sono state: 82%=11 per i TG, 63%=12 per il C-Tot,
87%+8% per la PCR.

Conclusioni. L'applicazione della FC si & dimostrata efficace, con una regressione della sintomatologia e una significativa
riduzione dei parametri lipidici e infiammatori (4).
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II' mieloma multiplo (MM) rappresenta la patologia neoplastica che maggiormente si associa a insufficienza renale (IR).
All'esordio, circa il 50% dei Mﬁ\ presentano IR che, nel 10% dei casi, richiede dialisi. In questa popolazione, il danno renale
& un fattore prognostico negativo e un pronto recupero della funzione renale si associa a un aumento della sopravvivenza.

Il coinvolgimento renale hqgiorme istologiche pleiomorfe di cui la pit frequente & la cast nephropathy dovuta alla deposizione
di catene leggere libere circolanti (sFLC) nei tubuli renali (1) come conseguenza dell'alta concentrazione plasmatica e urinaria
di sFLC. Quindi, un precoce trattamento chemioterapico associato a trattamenti dialitici in grado di rimuovere le FLC & il tratta-
mento gold standard per prevenire I'IR o determinarne un recupero. Tale razionale & supportato da recenti studi che mostrano
una ripresa della funzione renale nell'80% dei pazienti affetti da IRA dialisi dipendente grazie a interventi combinati chemio-
terapici e dialitici che comportino una rimozione di sFLC di almeno il 60% nei primi 21 giorni di trattamento (2).

Precedenti studi in vitro e in vivo hanno mostrato come i filtri in polimetilmetacrilato [PMMA) siano tra i piv efficaci nella
rimozione di sFLC grazie a capacitd adsorbenti (3), ma non vi sono dati clinici che analizzino la cinetica di questo processo
e |'efficacia nel raggiungere significativi abbattimenti di sFLC.

Scopo del nostro studio era di misurare I'efficacia di dialisi con filtri in PMMA (BK 2.1 Toray) nella rimozione di sFLC in pa-
zienti affetti da IRA dialisi dipendente.

Sono stati trattati 4 pazienti (pz) consecutivi affetti da IRA dialisi dipendente da MM (3 A e 1 ) con un ciclo di 5 sedute con-
secutive della durata media di 4.5 ore (da 4 a 5 ore) con filtro in PMMA, BK 2.1 (Toray), Qb medio 250 mL/min (da 200 a
300 mL/min) e Qd 500 mL/min. Durante il trattamento venivano misurate le concentrazioni plasmatiche di FLC all'inizio e al
termine di ogni ora e venivano calcolate le percentuali di riduzione orarie e per dialisi e la riduzione percentuale totale dopo
5 trattamenti. Ogni paziente, inoltre, era sottoposto a schemi chemioterapici adeguati alla patologia e alle comorbidita.

| valori medi di sFLC all'esordio erano di 4399.6 mg/L (1680-7533) e la riduzione percentuale totale di sFLC per singolo
trattamento era in media del 23% (19.2-98%). Dei 4 pazienti trattati, 3 mostravano una riduzione plasmatica di sFLC
superiore al 50% dopo una settimana di trattamento; inoltre 2 pazienti su 4 hanno recuperato una funzione renale che ha
permesso l'interruzione del trattamento dialitico (Tab. I).

La misura della riduzione percentuale di sFLC per ora di trattamento mostrava differenze tra le prime due ore (riduzione
media del 15 e del 10% nella | e nella Il orq, rispettivamente) e le ore successive (riduzione media dello 0.5%), nelle quali il
processo perdeva la sua efficacia.

TABELLA | - ELENCO PAZIENTI E DATI DI EFFICACIA DIALITICA

pz sFLC n° HD livelli basali sFLC mg/L sFLC RR% per HD 0% tot*
1 0 5 1509.2 (1830-1060) 22.4%(11.3-34.4%) 52%
2 0 5 1549.8 (3069-1064) 17.7% (32.3-6.4%) 68%
3 0 5 2504 (3583-2106) 14.7% (16.212.7%) 19.2%
4 0 8 7533.6 (15233.20-39.04) 36.4% (75.9-3%) 98%

*Differenza percentuale totale di FLC prima e dopo i 5 trattamenti consecutivi
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In conclusione, il trattamento con BK 2.1 & in grado di rimuovere mediamente il 23% di FLC circolanti e la ripetizione
3uofidiono del trattamento associata alla chemioterapia riduce significativamente i valori plasmatici di sFLC. Inoltre, la

imostrazione che solo le prime due ore di dialisi rimuovono le sFLC permette di migliorarne I'efficacia con la sostituzione
bioraria del filtro anche tramite appositi circuiti extracorporei implementati e in studio presso la nostra divisione.
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La terapia con Interferon (IFN) elimina efficacemente il virus HCV sia in monoterapia che in combinazione con Ribavirina (1).
Tuttavia, nel 40% dei pazienti con epatite cronica attiva (ECA) HCV+, il trattamento combinato PEG-IFN e ribavirina, protratto
er 48 seftimane, & inefficace nel rid}lDJrre la viremia. E altresi noto che & possibile rimuovere fisicamente dal torrente circolatorio
e Forticelle di HCV, come dimostrato dalla riduzione di HCV-RNA nel corso di scambio plasmatico, emofiltrazione, procedure
utili nella terapia della crioglobulinemia e/o della vasculite (2). Le particelle di HCV hanno un diametro compreso tra i 55 e i
65 nm, dimensioni che permettono l'intrappolamento nella fibra cava del filtro i cui pori hanno un diametro di 30 nm. Il plasma
trattamento con la filtrazione a cascata (FC! defermina una sostanziale modificazione reologica del plasma per la capacita di
intrappolare nella camera di filtrazione le frazioni ad alta densita delle particelle di HCV (immunocomplessi IgG vs frazione
a bassa densitd ove HCV & legato a LDL) (3, 4). La riduzione delle frazioni ad alta densita é associata a una migliore risposta
alla terapia con IFN. Con lo scopo di valutare I'eventuale sinergia della rimozione fisica (FC) e della terapia con IFN-Ribavirina
nella riduzione precoce della viremia, abbiamo condotto uno studio di fattibilitd con arruolamento di pazienti con ECA HCV+
genotipo 1 e viremia elevata non responsivi alla terapia con IFN. Si presentano, di seguito, i risultati:
criteri di eleggibilitd dei pazienti: HCV-RNA+ con viremia>100 KIU/mL, genotipo 1, pazienti non responsivi a precedente
terapia con IFN, persistenti valori elevati di transaminasi >6 mesi, HBsAg-, Plts>100.000/mm?®, WBC>3000/mm?, Hb>12 g/
dL, etd 20-69 anni e assenza di controindicazioni ad aferesi; i pazienti sono stati trattati in regime ambulatoriale. Procedura
di FC: frazionamento primario con separatore cellulare a flusso continuo Cobe Spectra, plasma filtrazione secondaria con
cartuccia Cascadeflo EC-50W Asahi, pori 30nm; volume di plasma trattato: 50 mL/Eg per seduta. Timing del protocollo: 1 FC/
settimana per 3 settimane; IFN a +24 ore e a seguire Ribavirina. Determinazione HCV-RNA: metodica Cobas Tagman Roche,
PCR Real Time, sensibilita 15 vi/mL. Il fiming per la quantificazione della viremia e per il monitoraggio della clearance & stato
il seguente: a) HCV-RNA basale ad ogni FC, E) HCV-RNA in corso di FC mediante campionamento da linea di ingresso/uscita
dalla cartuccia a metd procedura e al termine, c) monitoraggio mensile della viremia fino alla conclusione del follow-up (1
anno). Criteri di risposta: riposta completa (RC): HCV-RNA=O0; risposta parziale (RP): riduzione HCV-RNA>50%; non responder
(NR): riduzione HCV-RNA<50%.
Sono stati arruolati complessivamente 10 pazienti, 9 uomini e 1 donna con range di etd 35-52 anni; in 7 pazienti vi era una
concomitante presenza di infezione HIV+. In tutti i casi il protocollo & stato completato. Non si segnala alcuna reazione avversa
alla procedura di FC. Risposta al trattamento: la RC & stata ottenuta in 4 pazienti, di cui 3 con persistente negativitd HCV-RNA
al termine del follow-up, mentre 1 paziente ha presentato una ripresa precoce della viremia dopo un’epatite alcolica. In 3 casi
& stata ottenuta una RP, mentre 3 pazienti non hanno risposto. Si segnala che, nei pazienti con infezione da HIV, non si sono
evidenziati una riduzione significativa dei linfociti CD4+ o un incremento della carica virale.
Dallo studio di fattibilita si evince che: a) la FC & stata ben tollerata da tutti i pazienti, b) si conferma che il sistema di filtrazione
& capace di trattenere le molecole HCV-RNA, ¢) l'integrazione e la sequenzialitd FC & IFN hanno ridotto I'entitd della sintoma-
tologia soggettiva da “IFN”. Tuttavia, 'end point primario dello studio, il conseguimento di una stabile RC, & stato raggiunto
solo in 3 soggetti. Visti i risultati conseguiti, un‘ipotesi di sviluppo del protocollo potrebbe prevedere I'esecuzione di un numero
maggiore di FC, sino a 5, per conseguire piU facilmente una riduzione della viremia HCV-RNA >50% del valore basale.
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L'eziopatogenesi della glomerulo sclerosi focale segmentaria (GSFS) prevede due differenti meccanismi: la presenza di un
fattore circolante proteinurico, che ha stimolato l'uso di tecniche di plasmaferesi terapeutica (TPE), capaci di eliminare detto
fattore, e I'esistenza di mutazioni genetiche responsabili del danno glomerulare (1-4).

Descriviamo tre casi di GSFS trattati con TPE nei quali sono state ottenute tre diverse risposte terapeutiche. | tre pazienti
sono stati sottoposti a indagini genetiche finalizzate all'evidenziazione di mutazioni a carico dei geni NPHS1 e NPHS2,
codificanti rispettivamente per nefrina e podocina, e degli esoni 8 e 9 del gene WTI, che potessero in qualche maniera
spiegare la differente risposta terapeutica.

I caso: uomo di 37 anni, ha presentato una recidiva di GSFS nella fase post-trapianto trattata con TPE in aggiunta alla
terapia immunosoppressiva. Quest'ultima associazione ha consentito di mantenere una sostanziale stabilita della funzione
renale e una proteinuria nel range non nefrosico. Con la sospensione del trattamento con PTE, dopo tre anni si & assistito alla
ricomparsa della SN, quindi alla remissione dopo il trattamento con PTE e a una nuova recidiva dopo la sua sospensione,
associata, questa volta, a insufficienza renale, con reinserimento in dialisi.

Dopo tre anni, & stato sottoposto a un nuovo trapianto renale, a cui ha fatto seguito una recidiva di GSFS trattata con
cicli di TPE, seguita da una stabilizzazione della funzione renale e da una riduzione della proteinuria. Dopo un anno di
sospensione della TPE, nuova recidiva di GSFS, quindi ripresa della TPE con stabilizzazione degli indici di funzione renale
e riduzione della proteinuria (5).

Il caso: donna di 52 anni affetta da GSFS. Per l'alternarsi di fasi di stabilizzazione e di recidive della sindrome nefrosica,
la paziente & stata sottoposta alla terapia steroidea, con ciclofosfamide, micofenolato mofetile, ciclosporina e, infine, con
anticorpi anti-CD20, non ottenendo mai una completa e duratura regressione della sindrome nefrosica. E stato, quindi, iniziato
un trattamento con PTE, ottenendo, dopo le prime otto sedute, una progressiva riduzione della proteinuria. Per la ricomparsa di
una proteinuria nel range nefrosico, nonostante il trattamento con PTE, si & proceduto alla sospensione dello stesso.

Il caso: vomo di 54 anni affetto da GSFS trattato con ACE inibitori, con ciclofosfamide/metilprednisolone e con ciclosporing,
senza mai ottenere una regressione della SN. Visti gli insuccessi della terapia medica, il paziente & stato sottoposto a 16
sedute di PTE, ma, anche in questo caso, non si & avuta una remissione della malattia. In definitiva, abbiamo descritto un
caso di GSFS con “plasmaferesi dipendenza”, un caso con iniziale risposta alla terapia e con la successiva ricomparsa della
L)roteinurio nel range nefrosico e, infine, un caso di assoluta mancanza di risposta terapeutica. Le indagini genetiche non

anno evidenziato mutazioni associate ai geni NPHS1 e NPHS2, ma cid non esclude che il difetto possa essere presente in
un gene codificante per un‘altra proteina podocitaria.
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La Fotochemioterapia Extracorporea (ECP) & una nuova forma di immunoterapia che consiste nell'utilizzo di un‘apparec-
chiatura per leucoaferesi e che permette I'esposizione extracorporea dei leucociti, potenzialmente patogeni, all’8-metossip-
soralene (8-MOP) e alle radiazioni ultraviolette, a cui segue la reinfusione delle cellule cosi trattate.

La ECP & una ferapia immunomodulatoria approvata dalla United States Food and Drug Administration sin dal 1988 per
il trattamento delle forme avanzate di linfoma cutaneo a cellule T (CTCL) (1).

La ECP & un mezzo terapeutico utile per lo sviluppo di un‘immunomodulazione sostenuta da linfociti citotossici CD8+ clone
specifici. | linfociti T, bersaglio della ECP, sono modificati dall'evento della fotoattivazione (8MOP + UVA) e sviluppano una
spiccata immunogenicitd in assenza di una soppressione della risposta immune dell'ospite.

Recenti studi ne hanno indicato una possibile utilitd anche nel trattamento delle GNF e nel contrastare il rigetto in numerosi
trapianti d'organo (1-5). Da sottolineare come, a differenza degli altri trapianti d'organo, nella gestione del trapianto di rene
& consigliabile utilizzare diverse associazioni di farmaci immunosoppressori per evitare il rigetto (Tab. |).

Caso clinico

Paziente maschio di 51 anni, con ESRD secondaria a GNF rapidamente progressiva, diagnosticata nel 2003. Il paziente
& stato sottoposto a Tx da donatore cadavere nel 2005 (etd dialitica 19 mesi) e ha effettuato successivi controlli periodici
presso il nostro ambulatorio di nefrologia con valori di creatininemia costanti tra 1.3 e 1.5 mg/dL e con proteinuria 24 h
sempre assente.

TABELLA |
Classe Farmaco RENE FEGATO CUORE POLMONE PANCREAS
INIBITORI DELLE Ciclosporina .\ . . ) -
CALCINEURINE
Tacrolimus + +
Azatioprina + + . . .
ANTIMITOTIC| Micofenclato R . .
(mofetile)
Micofenolato
(sodico) *
INIBITORI Sirolimus +
m-TOR Everolimus + R
Daclizumab +
“BIOLOGICI”
Basiliximab +
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Il paziente effettuava una triplice terapia immunosoppressiva con ciclosporina (livelli plasmatici sempre nei ranges fera-
peutici), micofenolato e cortisone. Il controllo pressorio era ottimale con la terapia con ACE-i e sartanico.

Nel Dicembre del 2008, rialzo della creatininemia p .6-1.8 mg/dL) con comparsa di proteinuria tra i 300 e i 500 mg/24 h.

Abbiamo sfruttato la potenzialita della tecnica fototeretica sottoponendo il paziente a un ciclo di ECP (2 sedute in 2 giorni
consecutivi) ogni 15 giorni per tre mesi, seguiti da 1 ciclo al mese per altri tre mesi.

Al follow-up (12 mesi), la creatininemia non ha mostrato variazioni significative rispetto ai valori basali (creatininemia 1.3-
1.4 mg/dL) con la proteinuria 24 h che era tornata assente.

Nel corso dei trattamenti e nei mesi successivi, il paziente non ha mostrato nessun effetto collaterale.

Nella nostra esperienza clinica, la ECP & risultata essere efficace nel prevenire il rigetto acuto quando la comune terapia
immunosoppressiva non risultava essere efficace. Inoltre, & stato dimostrato che la ECP pud determinare una riduzione della
proteinuria e dei livelli di grassi nel sangue. In contrasto con i convenzionali immunosoppressori, la ECP determina una mo-
dulllc:zionle selettiva dell’attivitd immunosoppressiva, & estremamente ben tollerata dall'organismo e determina minimi effetti
collaterali.

Le maggiori cause di perdita del Tx renale sono il rigetto acuto/cronico e la recidiva della malattia di base. Entrambe
queste cause hanno un’eziopatogenesi immunitaria. La capacitd immunomodulatoria della ECP, se confermata con studi
randomizzati e controllati, pud diventare un‘alternativa valida e priva di importanti effetti collaterali nella gestione di questi
pazienti.
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Questo studio retrospettivo mira a valutare gli effetti del plasma exchange (PEX) sulle ricadute nei pazienti affetti da sclerosi multipla
(SM) non responsivi agli steroidi (CS) ad alte dosi.

La SM & una malattia infiammatoria autoimmune del Sistema Nervoso Centrale in cui il bersaglio & rappresentato dalla mielina e
dagli assoni a livello encefalico e del midollo spinale. Le tipiche lesioni istologiche compaiono in tempi e siti diversi, dando luogo
a quadri clinici variabili, dall'alternarsi di attacchi acuti e remissioni cliniche a una lenta e costante progressione della disabilita
neurologica anche in assenza di attacchi acuti.

La SM rappresenta la seconda causa di disabilitd neurologica nei giovani adulti ed & circa due volte pid comune nelle donne; I'eta
di insorgenza pit frequente & tra i 20 e i 40 anni.

Gli aspetti caratterizzanti la malattia sono fondamentalmente I'infiammazione a carico della mielina, almeno parzialmente
reversibile, e la degenerazione neuronale, causa principale della disabilitd neurologica. L'aspetto fisiopatologico determina la
situazione clinica dei pazienti.

Le diverse presentazioni cliniche della malattia possono essere cosi riassunte: forma recidivante-remittente, caratterizzata da attacchi
ricorrenti, senza progressione della disabilitd neurologica, forma secondariamente progressiva, dove gli attacchi clinici ripetuti
determinano una progressione della disabilitd, forme progressive sin dall'inizio (20% dei casi), distinte in forme primariamente
progressive, dove si ha una graduale progressione cﬁ—)”q disabilitd neurologica senza attacchi acuti, e in forme progressive-
recidivanti, dove la progressione & associata ad attacchi acuti.

La terapia prevede l'uso di farmaci immunomodulanti (Interferone, Glatimarer acetato) e immunosoppressori (Mitoxantrone,
Anticorpi monoclonali) nel controllo dello stato infiammatorio, mentre, nelle fasi acute, il trattamento standard & rappresentato dai
CS per via endovenosa; se questi non sortiscono I'effetto desiderato si pud prendere in considerazione il trattamento con PEX (1, 2).
Per il nostro studio sono stati reclutati 54 pazienti (36 femmine, 18 maschi) che hanno eseguito cicli di aferesi terapeutica presso
il Centro Trasfusionale di Cagliari nel periodo compreso tra Gennaio 2001 e Maggio 2009; 46 avevano una forma recidivante-
remittente e 8 una forma secondaria progressiva di SM. L'etd media era di 29.3 anni. Per individuare fattori predittivi del risultato
abbiamo valutato il miglioramento delle lesioni o la comparsa di nuove lesioni alla risonanza magnetica, la gravita della malattia,
la sintesi intratecale, e il numero di bande oligoclonali.

Il ciclo di terapia era cosi modulato: due PEX/seftimana per quattro settimane, quindi un PEX/settimana per quattro settimane, per
un fotale di dodici procedure in due mesi, e, infine, una nuova valutazione neurologica.

La risposta & stata stimata in base alle variazioni dell’'EDSS (Expanded Disability Status Score) e del FS (Functional Status).

L'EDSS medio un mese prima del ciclo terapeutico era 2.8 (DS+1.56), alla ricaduta era 4.5 (DS+1.47) e dopo PEX era 3.5
(DS+1.55); la durata media della malattia era di 7.7 anni (DS+8.4).

Dopo il ciclo terapeutico, lo score EDSS era diminuito in 40 pazienti (74.1%) e invariato in 14 (25.9%) (p=0.0000, Wilcoxon Test,
WT). Alla valutazione con il FS, si & riscontrato un miglioramento nel FS Piramidale (p=0.0001) e sensitivo (p=0.0003). Tuttavia, il
FS interessato principalmente non & predittivo di efficacia.

La risposta al PEX non era influenzata da altre variabili esaminate all'analisi univariata.

| CS vengono raccomandati come prima linea di trattamento nelle ricadute di SM, ma alcuni pazienti non rispondono alla terapia.
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Le Linee Guida europee suggeriscono che vi sia un sottogruppo di pazienti che potrebbe giovarsi del trattamento con PEX, ma il
solo studio randomizzato in doppio cieco disponibile include 12 pazienti, tutti con ricadute severe.

Il nostro studio suggerisce che bisognerebbe riconsiderare I'uso del PEX nella pratica clinica quotidiana per il trattamento delle recidive
di SM non responsive ai CS. Sono necessari, comunque, studi pid ampi per definire fattori predittivi della risposta e protocolli ideali.
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Introduzione. La Colite Ulcerosa (CU) & una malattia infiammatoria cronica del colon-retto a eziologia e patogenesi non
completamente note. La terapia si basa sull'uso di farmaci anti-infiammatori come i 5-aminosalicilati e i corticosteroidi. Fino
al 40% dei pazienti non risponde a tali terapie e pud andare incontro a procto-colectomia. In questi casi, la Ciclosporina A
e gli anti-TNFa sono risultati efficaci nel ridurre il tasso di colectomia, ma il loro effetto e la loro sicurezza a lungo termine
non sono completamente noti.

Numerosi studi hanno evidenziato che i leucociti periferici attivati hanno un ruolo primario nella patogenesi della CU (1, 2)
e il trattamento con GMA si & dimostrato sicuro ed efficace nei casi di CU anche steroido-refrattari (3-5). Adacolumn® & un
sistema per aferesi extracorporea selettiva per la rimozione dei granulociti e dei monociti/macrofagi approvata nel 2000
per il trattamento della CU attiva.
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Materiali e Metodi. Uomo di 44 anni affetto dal 2002 da CU con successivo sviluppo di steroido-resistenza e trattato dal
2006, per un anno, con anti-TNFa con remissione clinica e mantenimento con azatioprina. Nel Novembre 2009, recidiva di
malattia con 4-5 evacuazioni/die di feci ematiche e aumento degli indici di flogosi (Fig. 1:t0) e rilievo endoscopico di attivita
moderata-severa estesa fino al traverso con un DAI (Disease Activity Index) di 10. Trattato con metilprednisolone 1 mg/
kg/die ev con risposta parziale e recidiva allo scalare dello steroide. Per rilievo di positivitd del Quantiferon e per il rischio
i reazioni infusionali al ritrattamento con anti-TNF & stato sottoposto a 5 sedute di GMA (Adacolumn®), una a settimana,
ciascuna di 60 min a flusso ematico di 30 mL/h. Ogni seftimana & stata rivalutata l'attivita della malattia e, a 10 settimane
dal termine del trattamento, & stato sottoposto a un controllo endoscopico (Fig. 1:115). Dopo l'induzione della remissione &
stata ripresa la terapia di mantenimento con azatioprina ed & stato sottoposto a un follow-up clinico trimestrale.
Risultati. | paziente ha presentato solo lieve cefalea autolimitante nelle prime ore dal trattamento. Durante il trattamento vi
& stato un progressivo miglioramento clinico fino alla scomparsa della diarrea e alla normalizzazione degli indici di flogosi
(Fig. 1). A 10 settimane (Fig. 1:15) dalla terapia, il paziente & in remissione clinica, ematochimica ed endoscopica con DAI
di 0. A 18 mesi dal termine del trattamento, irpoziente & in remissione in terapia di mantenimento con azatioprina.
Conclusioni. Il trattamento con GMA con Adacolumn® si & dimostrato efficace e sicuro in questo caso di CU, prospettandosi
quale valida alternativa nei casi steroido-refrattari con controindicazioni o recidiva al trattamento con anti-TNFa.
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Introduzione: Alcuni pazienti ipercolesterolemici non rispondono in maniera adeguata ad interventi terapeutici quali I'attivita
fisica, la dieta e i farmaci. In questi casi, la LDL aferesi costituisce un‘ottima alternativa terapeutica per ridurre i livelli di LDL-
Colesterolo (LDCLDL-C). Il primo sistema per I'adsorbimento diretto di LDL e Lp(a) dal sangue intero (DALI) utilizza un circuito
per la circolazione extracorporea in cui I'LDL-C e la Lp(a) vengono rimossi e, parallelamente, vengono recuperati I'HDL-C
antiaterogenico e altre proteine utili. Gli effetti clinici della LDL aferesi migliorano sintomi quali 'angina e la resistenza alla
fatica fisica, riducendo gli eventi coronarici clinici, il ricorso all'angioplastica e/o ad interventi di bypass, I'infarto miocardico
e, infine, la mortalita per cause coronariche. La riduzione delle lipoproteine aterogeniche e dei fattori di coagulazione ope-
rata dalla LDL aferesi Ec un’influenza positiva sull'emoreologia e sulla funzione endoteliale. Un‘altra importante conseguenza
della LDL aferesi & la riduzione dei ricoveri dei pazienti, con un conseguente risparmio sui costi.

Materiale e metodi: Abbiamo trattato un paziente maschio, di aa anni 55, con intolleranza soggettiva (crampi) e biochimica
(elevati valori sierici di cpk) alle statine; , anamnesi familiare cardiovascolare positiva; e anamnesi patologica remota: GN
a lesioni minime e nefrite interstiziale (attualmente in remissione clinica) e CKD stadio Il, ipertensione arteriosa, cardiopatia
ischemica con pregressa PTCA (malattia coronarica trivasale) e duplice stent, diabete mellito tipo Il, e dislipidemia familiare
tipo IV. Il periodo di trattamento - osservazione & di 36 mesi. Date le condizioni cliniche e i livelli di colesterolo del paziente,
oﬁbiomo deciso di utilizzare la colonna DALl 750 (Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Germania). Tutti i trattamenti
vengono eseguiti utilizzando la macchina per aferesi ART Universal.

Il paziente & stato selezionato per trattamenti DALl una volta ogni tre settimane. In ogni sessione viene trattato dall’'1.3
all'1.6% del volume ematico e la durata del trattamento & di circa 90",

Risultati: La Fig. 1 mostra I'andamento trimestrale durante i 36 mesi di osservazione dell'LDL-C, del Col. T, e dell'HDL-C.
Conclusioni: Nonostante la nostra esperienza sia limitata ad un solo paziente, i nostri dati relativi ai 36 mesi di trattamento
mostrano una significativa riduzione dell'LDL-C, e del COLT, ed una sostanziale stazionarietd del’HDL-C. Da segnalare una
stazionarietd de%lo funzione renale residua e della modesta proteinuria. La procedura & risultata semplice, sicura e ben
tollerata senza alcuna modifica della terapia orale usuale e non si & avuto nessun giorno di degenza ospedaliera. Anche un
test al cicloergometro & risultato negativo.
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E stato condotto uno studio retrospettivo, lo Studio Multicentrico ltaliano per la LDL-aferesi (SMILDL(C:], con il coinvolgimento
di 19 centri in ltalia (distribuiti in tutto il Paese, nel nord, nel centro, nel sud e nelle isole maggiori) dove si effettua la LDLa
(1, 2). Lindagine & stata condotta sottoponendo ai vari centri due questionari sequenziali, c%e potevano essere scaricati
on-line da un sito appositamente allestito. Il numero totale dei trattamenti effettuati fino al 2007 era pari a 31012 e il
numero dei pazienti sottoposti al trattamento fino al 2007 era pari a 229. Al 2007, i pazienti traftati ancora in vita erano
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136 (74 maschi e 62 femmine), quelli sopravvissuti, ma non trattati, erano 95 e i deceduti erano 14. Le tecniche usate, enunciate
secondo la frequenza con cui venivano utilizzate, erano le seguenti: adsorbimento con destransolfato su cellulosa, adsorbimento
diretto dei lipidi mediante emoperfusione (DALI), precipitazione extracorporea delle LDL indotta da eparina, immunoadsorbimen-
to, Lipocollect 200 sistema autorigenerante, plasma exchange e filtrazione a cascata (3). | volumi di plasma e di sangue trattati

er la procedura erano 3916.5 ml e 8735.1 mL, rispettivamente. Gli accessi vascolari piv frequentemente utilizzati sono stati per
'84.4% di tipo venoso e per il 15.5% mediante fistola arterovenosa. | piv frequenti effetti avversi riportati erano: 'ematoma da
venipuntura [230 episodi), la bassa pressione in uscita dal separatore cellulare (125 episodi) e la coagulazione intracircuito (44
episodi). Nel secondo questionario (compilato da 19 centri), si chiedeva di riportare i seguenti dati: il tipo di diagnosi di dislipide-
mia e i referenti per la diagnosi genetico-molecolare e clinica, l'uso di farmaci ipocolesterolemizzanti con i relativi dosaggi, la fi-
pologia di indagini cardiovascolari effettuate all'inizio del trattamento e nel follow-up, I'uso di farmaci non ipocolesterolemizzanti,
con prioritd per i farmaci cosiddetti cardiologici, includendo gli anticoagulanti orali, e, da ultimo, i dati inerenti I'appropriatezza
dell'indicazione prescrittiva della LDLa e i dettagli clinici sul trattamento (4). Infine, sono state richieste informazioni, ove disponibi-
li, sui pazienti che avevano per varie ragioni abbandonato il trattamento o che erano stati dimessi (5).
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