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Streszczenie

Plazmafereza to metoda pozaustrojowego oczyszczania krwi, podczas ktérej osocze jest oddzielane od pozo-
stalych komponentéw krwi. Zawieszone w osoczu szkodliwe czynniki moga zosta¢ usuniete a nastepnie zastapione
odpowiednim substytutem. Jest to procedura inwazyjna obarczona wysokim odsetkiem powiktlan, aczkolwiek
bardzo rzadko sg one powazne. Pacjenci przyjeci do oddziatu intensywnej terapii (OIT), ze schorzeniami zagraza-
jacymi zyciu, czesto z objawami niewydolnosci wielonarzagdowej, wymagaja wdrozenia leczenia z wykorzystaniem
specjalistycznych technik leczniczych, do ktérych réwniez zalicza sie techniki leczenia pozaustrojowego, a w tym
plazmafereze. Amerykanskie Towarzystwo Aferezy (ASFA) kategoryzuje i publikuje wskazania do zastosowania
leczniczej aferezy w réznych schorzeniach. W wielu klinicznych sytuacjach jednoznaczna rola plazmaferezy nie
jest jeszcze udowodniona, tak wiec indywidualne podejscie do pacjenta jest niezmiernie wazne. Plazmafereza nie
leczy bezposrednio choroby podstawowej, ale moze by¢ zastosowana jako technika wspomagajaca podstawowe
metody leczenia danego schorzenia i moze korzystnie wptywa¢ na chorobowos¢ i §miertelno$¢ chorych w OIT.
Ponizszy artykul prezentuje przypadki schorzen wymagajacych leczenia w OIT, gdzie zastosowanie plazmaferezy
moze mie¢ korzystny wptyw na proces leczenia. Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 270-279.

Stowa kluczowe: plazmafereza lecznicza, terapeutyczna wymiana osocza, niewydolnosé oddechowa, wstrzgs, sepsa,
hipertréjglicerydemia, miastenia gravis, ostre zapalenie trzustki, ostra niewydolnosé¢ wgtroby

Abstract

Plasmapheresis is an extracorporeal blood purification technique in which plasma is separated from rest of
the blood. Blood components causing harm can be selectively removed and substituted with adequate replacement
fluid. This is an invasive procedure with a high incidence of adverse events although only few are serious. Patients
admitted to Intensive Care Unit (ICU) with life threatening conditions including multiorgan failure may require
implementation of advanced treatment methods including plasmapheresis. The American Society for Apheresis
(ASFA) categorised and published indications for the use of therapeutic apheresis in human disease. In many clinical
situations optimum role of apheresis therapy is not established and decisions should be individualized. Plasmapheresis
does not directly treat underlying pathology although this may be employed to support other modes of treatment
and may have a positive impact on patients’ morbidity and mortality. This paper presents diseases in critically ill
patients where plasmapheresis plays a role in the therapeutic strategy. Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 270-279.

Keywords: plasmapheresis, therapeutic plasma exchange, respiratory failure, shock, sepsis, hypertriglyceridemia,
myasthenia gravis, acute pancreatitis, acute liver failure
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Wstep

Stowo plazmafereza pochodzi od polaczenia dwdch
stow z jezyka greckiego: plasma - osocze, pheresis -
rozdzial. Jest to zabieg polegajacy na rozdzieleniu oso-
cza od elementéw morfotycznych krwi. Plazmafereza
lecznicza to pozaustrojowy zabieg, podczas ktdrego
krew pacjenta przepuszczana jest przez specjalny filtr
osoczowy (ang. plasmafiltr), w wyniku czego osocze
separowane jest od elementéw morfotycznych krwi,
anastepnie usuwane wraz z czynnikami chorobotwor-
czymi. W miejsce usunietego osocza podawany jest ptyn
substytucyjny. Ptynem substytucyjnym najczesciej jest
$wiezo mrozone osocze lub roztwér albumin. Jest to
najmniej wybidrczy zabieg filtracyjny, pozwalajacy
na usuwanie duzych czgstek, ktorych nie udatoby si¢
usuna¢ podczas zabiegéw hemodializy i hemofiltracij.
W literaturze czesto uzywane niemalze zamiennie
sa pojecia plazmaferezy leczniczej (Therapeutic
Plasmapheresis) i leczniczej wymiany osocza
(Therapeutic Plasma Exchnge - TPE).

Zabieg plazmaferezy leczniczej po raz pierwszy
zastosowano u chorego ze szpiczakiem mnogim
w 1952r. Rozwdj leczniczych technik pozaustrojowych
oraz postep techniczny spowodowal, iz zabiegi pla-
zmaferezy leczniczej zaczely by¢ rowniez stosowane
w oddziale intensywnej terapii jako uzupelnienie
leczenia wielu chordb [1,2]. W naszym artykule chcemy
po krotce opisac te procedura oraz oméwié wskazania
i zastosowanie tej metody leczniczej w oddzialach
intensywnej terapii.

Procedura

Plazmafereza lecznicza to procedura zabiegowej
wymiany (modyfikacja skladu) osocza. Krew, dzigki
pracy pompy, pobierana jest od pacjenta przez odpo-
wiedni cewnik naczyniowy, nastepnie kierowana
jest do filtra osocza. Filtry stosowane do zabiegéw
plazmaferezy charakteryzuja si¢ wigkszg wielkoscia
poréw niz te stosowane w zabiegach hemodializy
i hemofiltracji. Wielko$¢ poréw miesci si¢ w zakresie
0,2-0,6 mikronéw. Pozwala to na przepuszczanie
czasteczek o masie przekraczajacej 50-60 kDa, takich
jak na przyktad przeciwciala. Natomiast btona filtra
nie przepuszcza elementéw morfotycznych krwi. Po
hemokoncentracji na blonie filtracyjnej krew opuszcza
filtr drenem powrotnym, faczy sie ptynem substytu-
cyjnym i powraca do pacjenta. Odfiltrowane osocze
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usuwane jest do specjalnego worka. Mowi wtedy
sie o plazmaferezie opartej na metodzie filtracyjne;j.
W warunkach oddziatu intensywnej terapii do tego
celu wykorzystuje sie aparaty do prowadzenia ciggtych
technik nerkozastepczych wyposazonych w odpo-
wiednie zestawy kasetowe wraz z specjalnym filtrem
dedykowanym dla metody [2,3].

Aby zabieg byl skuteczny, potrzebny jest odpo-
wiedni przeptyw krwi. Ma sie on miesci¢ w prze-
dziale 100-300 ml/min, optymalnie z predkoscia
2 ml/kg/min. Aby uzyska¢ taki przeplyw potrzebny
jest odpowiedni dostep naczyniowy. Stosujemy
cewniki naczyniowe grubosci 13-14 Fr o dlugosci
16-28 cm, takie same jak do innych technik leczenia
pozaustrojowego z niskimi i $rednimi przeptywami.
U chorych leczonych w oddziale intensywnej terapii
najczesciej wykorzystuje sie dostep przez zyle udowa.
Zabieg kaniulacji naczynia nalezy wykona¢ warunkach
pelnej jalowosci oraz pod kontrolg USG. Dodatkowo,
aby krew nie krzepta w uklfadzie drenéw konieczne
jest zastosowanie antykoagulacji. Uzyskuje sie to,
albo poprzez heparynizacje krwi (antykoagulacja
systemowa), podajac heparyne we wlewie cigglym
i monitorujac czas kaolinowo-kefalinowy (APTT),
albo stosujac antykoagulacje cytrynianowsg (antyko-
agulacja miejscowa). Antykoagulacja cytrynianowa
uzyskiwana jest poprzez podanie cytrynianiu sodo-
wego, ktory obniza poziom wapnia zjonizowanego we
krwi wypelniajacej uktad pozaustrojowy do wartosci
ponizej 0,33 mmol/l. Hamuje to aktywacje krzepnie-
cia. Po opuszczeniu uktadu pozaustrojowego, zanim
krew dotrze do pacjenta, wapni uzupelniany jest do
wartoéci prawidlowych roztworem chlorku lub glu-
konianu wapnia. Obie metody wiaza si¢ z pewnymi
niebezpieczenstwami dla chorego, ale sa niezbedne do
przeprowadzenia zabiegu [2,4].

Podstawowym celem leczniczej plazmaferezy jest
usuniecie z krwi pacjenta czynnikéw chorobotwor-
czych, ktore odgrywaja kluczowg role w patofizjologii
procesu chorobowego. Ich usuniecie moze prowadzié
do ustgpienia objawow i zapobiec uszkodzeniom
narzagdowym. Usuwany czynnik chorobotwoérczy musi
by¢ odpowiednio duza czasteczka, ktdrej usuniecie nie
jest mozliwe technikami hemodializy (< 500-600 D)
lub hemoflitracji (< 30 000 D) oraz charakteryzowac
si¢ dlugim czasem polowiczego rozkladu. Takimi
czasteczkami sg autoprzeciwciata, alloprzeciwciata,
kompleksy immunologiczne, endotoksyny, egzotok-
syny, lipoproteiny, substancje zwigzane z biatkami etc.
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Najlepszg skuteczno$¢ zabiegu plazamferezy osiaga
sie przy wymianie 1-1,5 x objetoéci osocza podczas
jednego zabiegu. Wynosi to okolo 50-70 ml objetosci
na kg masy ciala. Najczesciej w praktyce codziennej
okoto 3 litréw na jeden zabieg.

Dla obliczenia ile doktadnie powinna wynosi¢
objetos¢ wymienianego osocza stosuje si¢ nastepujace
zasady (dla oséb dorostych) [5,6]:

Objetos¢ krwi = 70ml/kg masy ciata
Objetos¢ osocza = objetosé krwi x (1-Hct)

Objetos¢ plynéw usunieta podczas zabiegu musi
by¢ wyréwnana w stosunku 1:1 ptynami substytu-
cyjnymi. Ptynem substytucyjnym moze by¢ roztwor
krystaloidow, koloidéw syntetycznych, 5% roztwor
albumin lub osocze $wiezo mrozone. Najczesciej sto-
suje sie 5% roztwor albumin, ktory jest bezpieczniejszy
niz osocze §wiezo mrozone, zapewnia utrzymanie
odpowiedniego cis$nienia onkotycznego i zapobiega
przenikaniu plynéw do przestrzeni zewnatrznaczy-
niowej. Stosowanie §wiezo mrozonego osocze, z uwagi
na immunizacj¢ i inne powiklania zwigzane z prze-
taczaniem preparatéw krwiopochodnych, powinno
by¢ ograniczone do $cistych wskazan klinicznych. Na
przyklad, jak ma to miejsce w leczeniu zakrzepowej
plamicy maloplytkowej, gdzie poza usuwaniem auto-
przeciwcial, uzupelnia sie czynniki krzepniecia oraz
biatko ADAMTS-13 obecne w osoczu dawcy. Roztwory
krystaloidéw moga by¢ stosowane w zespolach nad-
miernej lepkosci krwi, ale z tym wskazaniem rzadko
spotykamy sie w oddzialach intensywnej terapii.

Ilo§¢ zabiegéw plazmaferezy leczniczej, jakie
nalezy przeprowadzi¢, podyktowana jest wiasci-
wosciami substancji, ktérg nalezy wyeliminowaé
z ustroju. Najczeéciej wykonuje si¢ 3 do 5 zabiegow
w odstepach 24 - 48 godzinnych, ale tak naprawde
powinni$my kierowa¢ si¢ odpowiedzig kliniczna lub
laboratoryjna na zastosowane leczenie. W chorobach,
w ktorych podlozem sa przeciwciata w klasie IgM,
wymagane jest przeprowadzenie mniejszej ilo$ci zabie-
gow niz w chorobach zwigzanych z przeciwciatami
w klasie IgG. Przeciwciata w klasie IgM w 75-90%
wystepuja wewnatrznaczyniowo, wiec nie ma tu efektu
redystrybucji i szybkiego wzrostu poziomu do tego
sprzed zabiegéw. Natomiast przeciwciata w klasie IgG
wystepuja tylko w 35-45% w przestrzeni wewnatrz-
naczyniowej, ich poziom szybko wraca do warto$ci
wyjsciowej po zabiegu, co obliguje nas do przeprowa-
dzenia wiekszej ilo$ci zabiegéw z dodatkows terapia
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immunosupresyjna celem zatrzymania produkcji
kolejnych przeciwciat (rebound phenomen) [7,8].
Podczas zabiegu chory wymaga monitorowa-
nia ukfadu krazenia, uktadu oddechowego, w razie
potrzeby zapewnia sie stabilizacje uktadu krazenia
podaza ptynéw infuzyjnych oraz lekéw wazoaktyw-
nych. Po kazdym zabiegu nalezy wykonywa¢ panel
badan laboratoryjnych, gtéwnie ukladu morfotycz-
nego krwi, uktadu krzepniecia, poziomy elektrolitow,
poziomu albumin, immunoglobulin oraz poziomu
czgsteczek, ktore eliminujemy np. krioglobulin.

Wskazania

Zabiegi leczniczej plazmaferezy wykonywane sg
w celu usuniecia czasteczek chorobotwdrczych. Poza
samym usuwaniem patologicznych przeciwcial, takich
jak toksyny, lipoproteiny, mediatory stanu zapalnego,
endotoksyny, kompleksy immunologiczne etc., zabiegi
te maja tez inne korzystne efekty. Przykladem jest
poprawa funkcji uktadu siateczkowo $rédbtonko-
wego, stymulacja populacji limfocytéw i poprawa ich
cytotoksycznosci, a takze umozliwienie uzupetnienia
duzych objetosci osocza bez ryzyka przecigzenia pty-
nowego [3].

Plazmafereza lecznicza jest najczedciej stosowana
w chorobach neurologicznych, immunologicznych oraz
hematologicznych. W oddziatach intensywnej terapii
najczesciej znajduje zastosowanie w chorobach prze-
biegajacych z niewydolnodcia uktadu oddechowego
i krazenia, w ktérych udokumentowany jest udziat
czynnika lub czynnikéw patologicznych, ktére moga
by¢ wyeliminowane podczas tego zabiegu. Iloé¢ i jakos¢
dowodow na skutecznos$¢ plazmaferezy leczniczej
w réznych jednostkach chorobowych jest rézna [9].
W naszym opracowaniu skupiliémy uwage na choro-
bach wymagajacych leczenia w oddzialach intensywnej
terapii.

ASFA (The American Society for Apheresis)
opublikowalo wytyczne w 2016 roku, w ktérych
przedstawiono szczegotowo wskazania i site zalecen
stosowania zabiegéw plazmaferezy w réznych
jednostkach chorobowych. W oparciu o dowody
naukowe podzielono wskazania do stosowania tej
metody leczniczej na 4 kategorie [10]:

e Kategoria I - choroby, w ktorych plazmafereza
lecznicza jest terapig pierwszego wyboru, wska-
zania bezwzgledne:

o Zespot Guillain Barre
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o Krwawienia do pecherzykéw ptucnych
w przebiegu choréb autoimmunologicznych
(Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn,
Choroba zwigzana z przeciwcialami prze-
ciwko blonie podstawnej)

o Przewlekla zapalna demielinizacyjna poli-
neuropatia (CIDP)

o Autoimmunologiczne zapalenie mdzgu typu
anty-NMDAR (anti-NMDA receptor encepha-
litis)

o Miastenia gravis

Zakrzepowa plamica matoplytkowa
o Ostra niewydolnos¢ watroby - TPE HV (high

volume)
o Choroba Wilsona (przebieg piorunujacy)

e Kategoria II - choroby, w ktérych uznana jest jako
terapia drugiego wyboru, wskazania wzgledne
o Ostre rozsiane zapalenie mdzgu i rdzenia

oporne na steroidoterapie

Krioglobulinemia

Zespo6l Lamberta Eatona

Zatrucie grzybami

Ciezkie postacie tocznia rumieniowatego

uktadowego przebiegajace z zapaleniem

mozgu, krwawieniem do pecherzykéw ptuc-
nych

e Kategoria III - wskazania nie sg dokladnie
ustalone, podejscie indywidulane (staba jakos¢
dowodow), wskazania watpliwe:

o MODS w przebiegu wstrzasu septycznego

o Ostre zapalenie trzustki w przebiegu hiper-
tréjglicerydemii

o Przelom tarczycowy

Toksyczna martwica naskorka (zespdt Lyella)

o Zespol wieloobjawowego boélu miejscowego
(Complex Regional Pain Syndrome, CRPS)

o Zatrucia i przedawkowania lekow

o Zespol HEELP (Hemolytic Anemia, Elevated
Liver Enzymes, Low Platelet Count)

e Kategoria IV - zabiegi plazmaferezy nie wska-
zane

e}

O O O O

O

Zespot Guillain-Barre (Guillain-Barre
Syndrome, GBS)

Ostra zapalna demielinizacyjna poliradikulopatia
to grupa choréb charakteryzujgca sie postepujacym
oslabieniem i porazeniem wiotkim migéni, narastajg-
cym w ciggu 12 godzin do kilku tygodni. Powiktanie
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w postaci ostrej niewydolnosci oddechowej nie jest
rzadkie, a w20-30% przypadkéw moze wymagac wen-
tylacji mechanicznej ptuc. Dodatkowym problemem
sg zaburzenia uktadu autonomicznego i towarzyszace
im zaburzenia rytmu serca, hipertensja lub hipotensja
oraz niedrozno$¢ przewodu pokarmowego. Zaburzenia
te sg zwigzane z procesami autoimmunologicznymi.
Za proces zapalny i demielinizacje w nerwach obwo-
dowych odpowiadajg krazace w surowicy autoprze-
ciwciala przeciwko gangliozydom GM1, GD1a, GD1b,
GQIb, GD3, GT1a. Uszkadzajg one ostonke mielinowg
nerwéw obwodowych.

W leczeniu tego zespotu stosuje sie dwie réwnole-
gle terapie - leczenie immunoglobulinami dozylnymi
w dawce 0,4 g/kg/dobe przez 5 kolejnych dni lub pla-
zmafereze leczniczg. Obie metody sg réwnie skuteczne.
Eksperci American Academy of Neurology (AAN)
zalecajg przeprowadzenie plazmaferezy u chorych
z umiarkowang lub ciezka postacig GBS, ktorzy nie
sa w stanie samodzielnie chodzi¢, wymagaja wenty-
lacji mechanicznej oraz gdy od poczatku objawow nie
minelo wiecej niz 4 tygodnie. Najlepsze efekty osia-
gano, gdy leczenie plazmaferezg zostato zastosowane
w ciggu 7 dni od poczatku objawéw. Plazmafereza
w zespole Guillain-Barre jest zabiegiem Kategorii I
wg ASFA. W badaniach naukowych potwierdzono
skutecznos¢ tej metody leczenia. Poprawa nastepowata
w ciggu 4 tygodni. Zastosowanie Plazmaferezy wiazato
sie lepszymi wynikami w zakresie powrotu do samo-
dzielnego chodzenia i ustgpowania objawdw, mniej
chorych wymagata wentylacji mechanicznej, a czas
wentylacji mechanicznej ulegat skroceniu. ASFA zaleca
przeprowadzenie 5-6 zabiegéw w cyklu, wymiane obje-
tosci 1-1,5 PV, faczng wymiane 200-250ml/kg osocza
w ciagu 10-14 dni, zalecanym plynem substytucyjnym
jest roztwor 5% albumin. W badaniach nie znajduje sie
jednoznacznej odpowiedzi na temat ilosci zabiegow,
ktére nalezy przeprowadzi¢. W umiarkowanej postaci
przeprowadzenie 4 zabiegéw byto nieco korzystniejsze
niz 2, ale w postaci zaawansowanej nie stwierdzono
istotnych réznic pomiedzy przeprowadzeniem
6 a 4 zabiegdw. Natomiast zastosowanie plazmaferezy
po nieskutecznej terapii immunoglobulinami wg ASFA
ma kategorie III. W badaniach randomizowanych
wykazano ograniczone korzysci przy znacznie zwigk-
szonych kosztach [10-14].
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Przewlekta zapalna poliradikulopatiam
demielinizacyjna (Chronic Inflammatory
Demyelinating Poliradiculoneuropathy,
CIDP)

Jest to przewlektly, nawrotowy proces autoimmu-
nologiczny, powodujacy demielinizacj¢ pni nerwow,
korzeni i splotow nerwowych. Charakteryzuje si¢
proksymalnym i dystalnym, symetrycznym ostabie-
niem sily migéniowej, zniesieniem czucia i oslabie-
niem odruchéw, ktore postepuje w ciggu dwdch lub
wiecej miesiecy. W leczeniu pierwszego rzutu stosuje
sie glikokortykosteroidy, immunoglobuliny lub TPE.
AAN zalecaja stosowanie TPE w leczeniu doraznym
CIDP. ASFA zalecaja przeprowadzanie 2-3 zabiegéw na
tydzien do czasu ustepowania objawéw. W badaniach
opisywana jest poprawa po zastosowanym leczeniu
TPE, ale u cze$ci chorych w ciagu 7-14 dni efekty
leczenia zanikaly. 40-65% pacjentéw wymaga terapii
ciagtej lub podtrzymujacej zabiegami TPE [10,15,16].

Miastenia Gravis (Myasthenia Gravis)

Jest to nabyta choroba autoimmunologiczna
chrakteryzujaca si¢ nuzliwoscia i ostabieniem migéni.
Choroba zwigzana jest z wystepowaniem autoprze-
ciwcial przeciw biatkom ztacza nerwowo mig$niowego
- receptorowi acetylocholiny (AChR) i/lub receptoro-
wej kinazie tyrozynowej swoistej dla migsni (MuSK).
Choroba moze przebiegaé z zaostrzeniami i remisjami.
Jednym z grozniejszych postaci choroby jest przetom
miasteniczny. Charakteryzuje si¢ on zaostrzeniem
objawdéw miastenii z niewydolnosciag oddechowa
wymagajaca intubacji dotchawiczej i wentylacji mecha-
nicznej ptuc. Zabiegi plazmaferezy leczniczej usuwaja
krazace przeciwciata. Efekt kliniczny nastepuje szybko,
nawet w ciagu 24 godzin. Jest terapig alternatywna dla
terapii immunoglobulinami z podobnym efektem kli-
nicznym. Jej skuteczno$¢ wzrasta, jesli rozpocznie si¢
ja odpowiednio wczeénie. ASFA uznaje plazmafereze
w leczeniu Miastenii Gravis jako leczenie pierwszego
rzutu. Proponowany przez towarzystwo schemat to
wymiana tacznie 225ml/kg osocza w przeciagu okoto
2 tygodni. Najcze$ciej zabiegi przeprowadzane sa
codziennie lub co drugi dzien, przy czym zalecana
jest wymiana 1-1,5 objetosci osocza (Plasma Volume
- PV) na jeden zabieg oraz uzycie roztworu 5% albu-
min jako plynu substytucyjnego. Opisuje sie¢ wyzsza
skuteczno$¢ zabiegéw TPE u chorych z Miastenig
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Gravis zwigzang z obecno$cig autoprzeciwcial dla
receptorowej kinazy tyrozynowej swoistej dla mie$ni
(MuSK - MG) w poréwnaniu ze stosowaniem terapii
immunoglobulinami [10,17,18].

Zakrzepowa plamica matopltytkowa
(Thrombotic Thrombocytopenic Purpura,
TPP)

Jest to nabyta mikroangiopatia zakrzepowa spo-
wodowana obecnoscig autoprzeciwcial w klasie IgG
przeciwko osoczowej metaloproteinazie ADAMTS 13,
ktora odpowiada za rozktad multimeréw czynnika von
Willebranda. Ich nagromadzenie powoduje powsta-
nie wewnatrznaczyniowych agregatéow ptytkowych,
aktywacje kaskady krzepniecia, matoplytkowosé ze
zuzycia, anemie hemolityczng. W wyniku utrudnio-
nego przeptywu krwi naczyniach wlosowatych docho-
dzi do niewydolnosci wielonarzadowej. Najczesciej
zmiany dotyczg uktadu nerwowego oraz wydalni-
czego. Smiertelno$¢ nieleczonego TPP wynosi 90%.
Leczeniem pierwszego wyboru jest przeprowadzenie
zabiegéw TPE wraz z réwnoczesng terapiag glikokor-
tykosteroidami. Wprowadzenie do leczenia zabiegow
leczniczej plazmaferezy doprowadzito do ponad 80%
wyleczalno$ci. Dzieki zabiegom plazmaferezy usu-
wamy osocze pacjenta wraz z autoprzeciwcialami,
a w jego miejsce substytuowane jest osocze dawcy,
ktére dodatkowo dostarcza pacjentowi zdegradowane
biatko ADAMTS 13 oraz zuzyte czynniki krzepniecia.
ASFA umiescil TPP jako wskazanie kategorii I. Zabiegi
nalezy wykonywac codziennie, objetoscig 1-1,5 PV, jako
substytut stosowac osocze §wiezo mrozone. Zabiegi
nalezy kontynuowa¢ do momentu osiggniecia poziomu
plytek > 150 k/ml oraz normalizacji poziomu LDH. Nie
zaleca si¢ stosowania albumin lub innych roztworéw
jako substytutéw [10,19,20].

Sepsa, wstrzas septyczny (Sepsis,
Speptic Shock)

Jest to niewlasciwa reakcja ustroju na zakazenie.
Rozwija sie z udzialem sktadnikéw drobnoustroju
i jego endotoksyn, a takze wytwarzanych przez
organizm gospodarza mediatoréw reakcji zapalnej
(cytokin, chemokin, eikozanoidéw i in.) odpowie-
dzialnych za zaburzenie homeostazy komdrkowej
i tkankowej oraz substancji bezposrednio uszkadza-
jacych komorki (np. wolnych rodnikéw tlenowych).
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W momencie, gdy dochodzi do hipotensji pomimo
prawidlowo prowadzonej resuscytacji ptynowe;j i hipo-
perfuzji tkanek wyrazonej wg nowych wytycznych
wzrostem poziomu markera metabolizmu beztlenowego
- kwasu mlekowego, méwimy o wstrzgsie septycznym.
W chwili obecnej standardem terapii pozaustrojowej
jest stosowanie ciaglych technik nerkozastepczych
oraz technik adsorbcyjnych, ktérych zadaniem jest
wyeliminowanie patogennych cytokin prozapalnych
takich jak IL-6 oraz TNF alfa. Zastosowanie TPE
w sepsie i wstrzgsie septycznym jest nadal celem
badan. Obiecujace jest to, iz w trakcie jednego zabiegu
mozemy usunac¢ patogenne czynniki odpowiedzialne
za10zwoj sepsy ijednoczesnie dostarczy¢ organizmowi
wraz z osoczem dawcy brakujace czynniki, takie jak
na przyklad zuzyte w wyniku sepsy antykoagulanty,
biatko ADAMTS 13, czy substancje przeciwdziala-
jace przeciekowi naczyniowego np. Angiopoetyne-1.
Badania obserwacyjne pokazuja skuteczno$¢ wezesnie
wdrozonej TPE oraz redukcje $miertelnosci, natomiast
nie znajduje to odzwierciedlenia w prospektywnych
badaniach z randomizacjg. Wstepne wyniki pilo-
tazowego badania EXCHANGE, moéwia natomiast
o dobrych efektach w stabilizacji hemodynamicznej
i eliminacji cytokin u chorych we wczesnym okresie
(< 12 h) wstrzgsu septycznego wymagajacych wyso-
kich dawek lekéw wazopresyjnych (Noradrenalina
> 0,4 pg/kg/min). Niektére opracowania wskazuja
poprawe statusu hemodynamicznego pacjentéw we
wstrzasie septycznym, poprawe rownowagi ptynowej,
bez wplywu na calkowitg $miertelno$¢ lub redukeje cat-
kowitej $miertelnosci w wybranych grupach chorych.
Wytyczne ASFA umieszczajg seps¢ z niewydolnoscia
wielonarzgdowq w kategorii III, czyli wskazaniach
watpliwych, a w wiekszosci publikacji uznaje sie ja
jako terapie ratunkows. Zalecane jest §wiezo mrozone
osocze jako plyn substytucyjny, dzieki ktéremu mozna
uzupelni¢ zuzyte w procesie hiperfibrynolizy czynniki
krzepniecia oraz biatko ADAMTS 13. Celowe wydaja
sie dalsze badania oceniajace skuteczno$¢ plazmaferezy
we wstrzasie septycznym [10,21-25].

Zatrucia

Lecznicza plazmafereza moze by¢ skutecznym
narzedziem w leczeniu ostrych zatrué. Nie ma jednak
jasno okreslonych wskazan do stosowania TPE w tych
przypadkach. Na pewno jest to technika lecznicza
zarezerwowana dla chorych w stanie bezposredniego
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zagrozenia zycia, w zatruciach obarczonych wysoka
$miertelnoscia, gdy konwencjonalne terapie sg niesku-
teczne. Najwiecej opisanych wliteraturze przypadkéw,
gdzie stosowano TPE, dotyczy zatrucia muchomorem
sromotnikowym, digoksyna, paraquatem, cisplatyna,
werapamilem, czy intoksykacja jadem weza.

Aby rozwazy¢ zabieg plazmaferezy leczniczej
w ostrych zatruciach muszg by¢ spetnione pewne
warunki dotyczace substancji, ktéra doszto do zatrucia:

e niska objetos¢ dystrybuciji (< 0,21/kg)

e wysoki stopient wigzania z biatkami (> 80%)

e odpowiedni dlugi okres péttrwania

e szybkaredystrybucja pomiedzy tkankami a prze-
dziatem wewnatrznaczyniowym
niepowodzenie konwencjonalnych terapii

o krotki czas od ekspozycji (< 24-48 h)

Wytyczne ASFA nie zaliczajg ostrych zatru¢ do
kategorii I. Zatrucie muchomorem sromotnikowym
zaliczane jest do kategorii II, jako terapia drugiego
wyboru. Pozostale zatrucia klasyfikowane sg jako
kategoria III. Jako ptyn substytucyjny zaleca si¢ roz-
twor albumin, ktéry bedzie méglt dodatkowo wigzaé
toksyny dostajace sie do kompartmentu naczyniowego
wskutek redystrybucji. Trzeba pamietac, ze czes¢ lekéw
np. propranolol, dipyrydamol bedzie lepiej wiazalo sie
z innymi niz albumina biatkami osocza, stad lepszym
wyborem bedzie zastosowanie osocza. Ilo$¢ zabiegéw,
ktore nalezy przeprowadzi¢ uzalezniona bedzie od
obrazu klinicznego oraz mierzonego poziomu egzo-
toksyn w ustroju [10,26-29].

Ostre zapalenie trzustki wywotane
hipertréjglicerydemia.

Ostre zapalenie trzustki to stan zapalny trzustki
przebiegajacy z przedwczesng aktywacja proenzymow
trzustkowych. Najczestszymi przyczynami sg cho-
roby pecherzyka zo6lciowego i drog zdélciowych oraz
alkohol, ktére odpowiadaja za ok 80% zachorowan.
Hipertréjglicerydemia jest rzadszg przyczyna, odpo-
wiedzialng za 1 do 14% przypadkow ostrego zapalenia
trzustki. Ostre zapalenie trzustki moze rozwinac sie,
gdy poziom trojglicerydéw (TG) przekracza 1000 mg/dl
(> 11,3 mmol/l). Do przyczyn hipertrdjglicerydemii
zaliczamy genetycznie uwarunkowane zespoly oraz
przyczyny wtérne np. cukrzyca typu II lub cigza.
Plazmafereza jest skutecznym sposobem na obnizenie
poziomu tréjglicerydéw w osoczu, na co jest wiele
doniesien w literaturze. Opisywane mozliwe wskazania
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do rozpoczecia TPE to brak mozliwosci doustnej terapii
hipolipemizujacej, poziom TG > 1000mg/dl, poziom
lipazy przekraczajacy trzykrotno$¢ goérnej granicy
normy, ostra hipokalcemia, kwasica mleczanowa i nie-
wydolno$¢ wielonarzadowa. Zabiegi TPE skutecznie
i w krotkim czasie obnizaja poziom tréjglicerydow
w osoczu (o blisko potowe podczas pierwszego zabiegu),
dzieki czemu minimalizuja dalsze uszkodzenie
trzustki, natomiast wyniki badan dotyczace wynikow
koncowych leczenia sg niejednoznaczne. Poki co, nie
wykazano réznic w $miertelnosci, w grupach chorych,
ktérzy mieli wlaczone leczenie TPE szybko (< 36 godzin
o wystapienia bdlu) i z opdznieniem. ASFA zalicza
ostre zapalenie trzustki w przebiegu hipertrojglice-
rydemii do kategorii III, zaleca utrzymanie poziomu
TG < 150 mg/dl. Jako ptyn substytucyjny proponuje
stosowanie osocza lub roztworu albumin. Zastosowanie
heparyny jako antykoagulacji, dzigki aktywacji endo-
gennej lipazy lipoproteinowej, moze wzmacnia¢ efekt
obnizania poziomu TG, cho¢ efekty przy stosowaniu
antykoagulacji cytrynianowej byty podobne [10,30-34].

Ostra niewydolnos¢ watroby

Jest to stan charakteryzujacy si¢ 2-3-krotnym
podwyzszeniem markeréow uszkodzenia watroby,
polaczonym z uposledzong funkcjg narzadu: zéttaczka,
koagulopatig oraz encefalopatia. Czas wystapienia
encefalopatii watrobowej jest istotny, gdyz réznicuje
on podzial niewydolnosci watroby na nadostra, ostra,
podostra i przewlekla. W chwili obecnej wystepuje
wiele klasyfikacji, oryginalna definicja z 1970 roku
moéwi o ostrej niewydolnoéci watroby, gdy encefa-
lopatia rozwija si¢ w ciagu 8 tygodni od wystapie-
nia pierwszych objawéw niewydolnoséci watroby.
Gléwnymi przyczynami ostrej niewydolnosci watroby
sa zatrucie lekami, gléwnie acetaminofenem, wirusowe
zapalenia watroby, zatrucia grzybami oraz choroby
autoimmunologiczne. W niewydolnosci watroby
dochodzi do uposledzenia gtéwnych funkcji watroby,
takich jak detoksykacja, biosynteza biatek i czynnikéw

krzepniecia oraz uposledzenia funkcji regulacyjnej.
Dochodzi do nagromadzenia toksyn w surowicy m.in.
amoniaku. Amoniak jest zwigzkiem nisko wagowym,
dobrze rozpuszczalnym w wodzie i w sposéb prosty
moze zosta¢ wyeleminowany konwencjonalnymi tech-
nikami nerkozastepczymi. Natomiast ani hemodializa
ani hemofiltracja nie wyeliminuja toksyn zwigzanych
z biatkami oraz bilirubiny, gdyz ich czasteczki sg zbyt
duze. Z drugiej strony dochodzi do zaburzen syntezy
waznych dla ustroju bialek, chociazby takich jak
albuminy czy czynniki krzepnigcia. W leczeniu ostrej
niewydolno$ci watroby stosuje sie wiele pozaustrojo-
wych technik leczniczych, jedng z nich jest lecznicza
wymiana osocza. T technikg mozna wyeliminowa¢
z ustroju zaréwno toksyny niezwigzane jak i zwigzane
z albuminami: aromatyczne aminokwasy, amoniak,
indole, merkaptany, fenole. Dodatkowo podczas tego
zabiegu usuwane s3 mediatory zapalne, takie jak TNF-
alfa, IL-6, IL-8. Dzieki eliminacji tych patologicznych
czynnikéw, poprawie ulega przeplyw mozgowy,
poprawia sie ci$nienie perfuzyjne mézgu, $rednie
ci$nienie tetnicze, wzrasta przeptyw watrobowy krwi.
Dodatkowo dzieki zabiegowi TPE uzupelniamy braku-
jace albuminy oraz czynniki krzepnigcia. ASFA zalicza
ostra niewydolnos¢ watroby do wskazan kategorii I1I,
natomiast do kategorii I zalicza t¢ jednostke chorobowa
jako wskazanie do TPE wysoko objetosciowej (TPE -
HYV, high volume therapeutic plasma exchange). Jest to
zabieg, podczas ktérego wymianie podlega ok. 8-121
osocza lub ilo$¢ réwnowazng 15% idealnej masy ciata
pacjenta. Jako plyn substytucyjny zaleca si¢ stosowa-
nie $wiezo mrozonego osocza lub roztworu albumin.
Zabiegi wykonuje sie codziennie do czasu stabilizacji
ipoprawy klinicznej lub w terapii pomostowej do czasu
przeszczepienia watroby [9,10,35-37].

Powiktania
TPE jest procedurg zdecydowanie inwazyjna.

Jest technika pozaustrojowa, wymagajaca implantacji
cewnika naczyniowego do duzych naczyn centralnych.

TabelaI. Zestawienie gtéwnych dziatan niepozadanych zabiegu plazmaferezy leczniczej [40]
Overview of compilcations of plasmapheresis

Table I.

Ciezkos¢ powiktania Rodzaj powiktania llos¢é powiktan/ 10 000 procedur
tagodne Problem z dostepem naczyniowym 130
tagodne Hipotensja 36
tagodne Mrowienie 19
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tagodne Problemy techniczne ze sprzetem 17
tagodne Pokrzywka 12
tagodne Nudnosci, wymioty 12
tagodne Krwiak w miejscu kaniulacji naczynia 10
tagodne Gorgczka 2
tagodne Arytmia 1
Umiarkowane Mrowienie 174
Umiarkowane Pokrzywka 45
Umiarkowane Hipotensja 30
Umiarkowane Nudnosci 9
Umiarkowane Gorgczka 6
Umiarkowane Problemy techniczne 6
Umiarkowane Hipertensja 6
Ciezkie Hipotensja, utrata przytomnosci 11
Ciezkie Pokrzywka 6
Ciezkie Gorgczka, dreszcze &
Ciezkie Nudnosci, wymioty 2
Ciezkie Problemy z dostepem naczyniowym 2
Ciezkie Arytmia 2
Ciezkie Bronchospazm 1
Ciezkie Obrzek Quincke’ego 1
Ciezkie Drgawki 0,6
Ciezkie Hipertensja 0,4
Ciezkie Asystolia 0,2
Ciezkie TRALI 0,2
Ciezkie Anafilaksja 0,2
Ciezkie ggwawienie z przewodu pokarmowe- 0.2
Ciezkie Przetoczenia niezgodne grupowo 0,2
Ciezkie Efekty uboczne lekow 0,2
Ciezkie Bl w klatce piersiowej 0,2

W zwigzku z tym, nie jest pozbawiona powiktan.
Chory w trakcie i po zabiegu powinien by¢ stale i $cisle
monitorowany, powinien mie¢ wykonywane pomiary
ci$nienia tetniczego krwi, monitorowanie EKG, moni-
torowang temperature ciala i inne parametry zyciowe.
Ogolnie $smiertelno$¢ zabiegéw TPE wynosi ok. 0,03-
0,05% i najczesciej zwigzana jest z powiklaniami
z uktadu krazenia i oddechowego [38-40].
Powiklanie:
1. tagodne: nie jest wymagana interwencja farma-
kologiczna
2. umiarkowane: wymagana jest interwencja far-
makologiczna
3. ciezkie: wymagane jest przerwanie zabiegu pla-
zmaferezy leczniczej
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Podsumowanie

Plazmaferezajestlecznicza procedurs, podczas ktdrej
mozna usung¢ czynniki chorobotworcze w sposéb szybki
i skuteczny. Istnieje wiele wskazan do stosowania TPE,
takze dla krytycznie chorych leczonych w oddziale inten-
sywnej terapii, ale tylko cze$¢ z nich ma kategorie zalecen
silnych, potwierdzonych dobrej jakosci danymi. Niestety,
jak kazda procedura inwazyjna, niesie ze sobg ryzyko
powiktan, dlatego przed rozpoczeciem leczenia nalezy
zawsze rozwazy¢ korzysci i ryzyko przeprowadzanego
zabiegu TPE. Potrzebne s3 dalsze randomizowane bada-
nia okre$lajace miedzy innymi wskazania, czas rozpocze-
cia, ilo§¢ zabiegdw oraz korzysci z zabiegu plazmaferezy
leczniczej dla pacjentéw w oddzialach intensywnej terapii.



Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 270-279

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science ¢ Practice

Zrédlo finansowania / Source of funding
Opracowanie stanowi materiaty do wyktadu
»Plazmafereza jako metodaleczenia chorych w Oddziale
Intensywnej Terapii” wygloszonego w ramach XXIX
Konferencji ,,Anestezjologia i Intensywna Terapia II
dekady”, Jachranka 2019.

Adres do korespondencji / Correspondence address
[=] Wojciech Serednicki

Klinika Intensywnej Terapii Interdyscyplinarnej
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum
ul. Mikotaja Kopernika 50; 31-501 Krakow

@ (+48 12) 351 66 00

Konflikt interesow / Conflict of interest
Brak/None

w.serednicki@uj.edu.pl

Pismiennictwo/References

1.

BN B W) BN W

o2}

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

Bobati SS, Naik KR. Therapeutic Plasma Exchange - An Emerging Treatment Modality in Patients with Neurologic and Non-Neurologic
Diseases. ] Clin Diagn Res. 2017;11(8):EC35-EC37.

. Lango R, Kusza K. Pozaustrojowe oczyszczanie krwi na oddziale intensywnej terapii. VM Media VM Group Grupa Via Medica, 2017.
. Linenberger ML, Price TH. Use of Cellular and Plasma Apheresis in the Critically Ill Patient: Part 1: Technical and Physiological

Considerations. ] Intensive Care Med. 2005;20(1):18-27.

. Lee G, Arepally GM. Anticoagulation techniques in apheresis: from heparin to citrate and beyond. J Clin Apher. 2012;27(3):117-25.

. Kaplan AA. A simple and accurate method for prescribing plasma exchange. ASAIO Trans. 1990;36(3):M597-9.

. Kaplan A A, Halley SE. Plasma exchange with a rotating filter. Kidney Int. 1990;38(1):160-6.

. Okafor C, Ward DM, Mokrzycki MH, Weinstein R, Clark P, Balogun RA. Introduction and overview of therapeutic apheresis. ] Clin

Apher. 2010;25(5):240-9.

. Kolins J, Jones JM, American Association of Blood Banks. Committee on Technical Workshops., Therapeutic apheresis. Committee on

Technical Workshops, American Association of Blood Banks, 1983.

. Linenberger ML, Price TH. Use of Cellular and Plasma Apheresis in the Critically Ill Patient: Part II: Clinical Indications and Applications.

] Intensive Care Med. 2005;20(2):88-103.

Schwartz J, Padmanabhan A, Aqui N, Balogun RA, Connelly-Smith L, Delaney M, et al. Guidelines on the Use of Therapeutic Apheresis
in Clinical Practice-Evidence-Based Approach from the Writing Committee of the American Society for Apheresis: The Seventh Special
Issue. J Clin Apher. 2016;31(3):149-338.

Hughes RAC, Wijdicks EFM, Benson E, Cornblath DR, Hahn AF, Meythaler JM, et al. Multidisciplinary Consensus Group. Supportive
Care for Patients With Guillain-Barré Syndrome. Arch Neurol. 2005;62(8):194.

Hughes RAC, Wijdicks EFM, Barohn R, Benson E, Cornblath DR, Hahn AF, et al. Quality Standards Subcommittee of the American
Academy of Neurology, “Practice parameter: immunotherapy for Guillain-Barré syndrome: report of the Quality Standards Subcommittee
of the American Academy of Neurology. Neurology. 2003;61(6):736-40.

Raphaél C, Chevret S, Hughes RA, Annane D. Plasma exchange for Guillain-Barré syndrome. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Jul
11;(7).

Cortese I, Chaudhry V, So YT, Cantor F, Cornblath DR, Rae-Grant A. Evidence-based guideline update: Plasmapheresis in neurologic
disorders: Report of the Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology.
2011;76(3):294-300.

Brannagan TH. Current treatments of chronic immune-mediated demyelinating polyneuropathies. Muscle Nerve. 2009;39(5):563-78.
Mehndiratta MM, Hughes RA. Plasma exchange for chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy. Cochrane Database
Syst Rev. 2012;9:3906.

Gilhus NE. Myasthenia Gravis. N Engl ] Med. 2016;375(26):2570-81.

Ebadi H, Barth D, Bril V. Safety of plasma exchange therapy in patients with myasthenia gravis. Muscle Nerve. 2013;47(4):510-4.
Bandarenko N, Brecher ME. United States Thrombotic Thrombocytopenic Purpura Apheresis Study Group (US TTP ASG): multicenter
survey and retrospective analysis of current efficacy of therapeutic plasma exchange. J Clin Apher. 1998;13(3):133-41.

Scully M, Blombery P. Management of thrombotic thrombocytopenic purpura: current perspectives. ] Blood Med. 2014;5(15)Feb.
Hadem J, Hafer C, Schneider AS, Wiesner O, Beutel G, Fuehner T, et al. Therapeutic plasma exchange as rescue therapy in severe sepsis
and septic shock: retrospective observational single-centre study of 23 patients. BMC Anesthesiol. 2014;14(1):24.

Rimmer E, Houston BL, Kumar A, Abou-Setta AM, Friesen C, Marshall JC, et al. The efficacy and safety of plasma exchange in patients
with sepsis and septic shock: a systematic review and meta-analysis. Crit Care. 2014;18(6):699.

Stegmayr B. Apheresis in patients with severe sepsis and multi organ dysfunction syndrome. Transfus Apher Sci. 2008;38(3):203-8.

278



Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 270-279

24,

25.

26.

27.
28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.
40.

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science ¢ Practice

David S, Stahl K. To remove and replace - a role for plasma exchange in counterbalancing the host response in sepsis. Crit Care.
2019;23(1):14.

Knaup H, Stahl K, Schmidt BMW, Idowu TO, Busch M, Wiesner O. Early therapeutic plasma exchange in septic shock: a prospective
open-label nonrandomized pilot study focusing on safety, hemodynamics, vascular barrier function, and biologic markers,” Crit Care.
2018 Oct 30;22(1):285.

Disel NR, Akpinar AA, Sebe A, Karakog E, Siirer S, Turhan FT, et al. Therapeutic plasma exchange in poisoning: 8 years’ experience of
a university hospital. Am ] Emerg Med. 2015;33:1391-5.

Schutt RC, Ronco C, Rosner MH. The Role of Therapeutic Plasma Exchange in Poisonings and Intoxications. Semin Dial. 2012;25(2):201-6.
Bouchard ], Lavergne V, Roberts DM, Cormier M, Morissette G, Ghannoum M. Availability and cost of extracorporeal treatments for
poisonings and other emergency indications: a worldwide survey. Nephrol Dial Transplant. 2017;32(4):699-706.

Yilmaz AA, Can OS, Oral M, Unal N, Ayyildiz E, Ilhan O, et al. Therapeutic plasma exchange in an intensive care unit (ICU): A 10-year,
single-center experience. Transfus Apher Sci. 2011;45(2):161-6.

Working Group IAP/APA Acute Pancreatitis Guidelines. IAP/APA evidence-based guidelines for the management of acute pancreatitis.
Pancreatology. 2013;13(4):Suppl 2:el-15.

Fortson MR, Freedman SN, Webster PD. Clinical assessment of hyperlipidemic pancreatitis. Am ] Gastroenterol. 1995;90(12):2134-9.
Sleth JC, Lafforgue E, Servais R, Saizy C, Pluskwa F, Huet D, et al. A case of hypertriglycideremia-induced pancreatitis in pregnancy:
value of heparin. Ann Fr Anesth Reanim. 2004;23(8):8357.

Gubensek J, Buturovic-Ponikvar J, Romozi K, Ponikvar R. Factors affecting outcome in acute hypertriglyceridemic pancreatitis treated
with plasma exchange: an observational cohort study. PLoS One. 2014;9(7):€102748.

Samtleben W, Mistry-Burchardi N, Hartmann B, Lennertz A, Bosch T. Therapeutic plasma exchange in the intensive care setting. Ther
Apher. 2001;5(5):351-7.

Cheng Y-L, Chang C-H, Chen W-T, Tsai MH, Lee W-C, Tu K-H, Tian Y-C, et al. Prognostic factors and treatment effect of standard-
volume plasma exchange for acute and acute-on-chronic liver failure: A single-center retrospective study. Transfus Apher Sci.
2018;57(4):537-43.

Akdogan M, Camci C, Gurakar A, Gilcher R, Alamian S, Wright H, et al. The effect of total plasma exchange on fulminant hepatic failure.
J Clin Apher. 2006;21(2):96-9.

MacDonald A, Karvellas C. Emerging Role of Extracorporeal Supportin Acute and Acute-on-Chronic Liver Failure: Recent Developments.
Semin Respir Crit Care Med. 2018;39(5):625-34.

Mokrzycki MH, Kaplan AA. Therapeutic plasma exchange: complications and management. Am J Kidney Dis. 1994;23(6):817-27.
Huestis DW. Mortality in therapeutic haemapheresis. Lancet. 1983;1(8332):1043.

Mortzell Henriksson M, Newman E, Witt V, Derfler K, Leitner G, Eloot S, et al. Adverse events in apheresis: An update of the WAA
registry data. Transfus Apher Sci. 2016;54(1):2-15.

279





