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Terapias aferezis cos

e Az aferezis = apheresis: a gorog eredeft(]
aphareisis szobdl szarmazik es kivonast
(eltavolitast) jelent.

e Az aferezist nem korlatozodik egy egyetlen
orvosi tudomanyagra, hanem egy
interdiszciplinaris eljaras.

e Az aferezis 2 {06 formaja:

Terapias aferezis (betegsegek kezelese)

Donor aferezis (kulonbozo készitmenyek
eloallitasa)



Terapias aferezis: Definicié -4
[ X J

e [erapias aferezis az extracorporalis verkezelések
olyan heterogen csoportja, amelynek célja
meghatarozott verkomponensek
(plazmakomponensek, immunglobulinok,
Immunkomplexek, lipoproteinek vagy sejtes
populaciok) mechanikus/affinitas-alapu eltavolitasa
vagy funkcionalis inaktivalasa annak érdekeében,
hogy a patogenetikai tényezok intravazalis
koncentracidja es kinetikaja oly mertékben
modosuljon, hogy ez klinikai javulast,
szervfunkcio-helyreallitast vagy életmentd hatast
eredmenyezzen.



Terapias aferezis: Torténeti attekintés oo

Okor: Hippokratikus/egyiptomi és dkori medicina gyakorlatok — vérleeresztés és ,humorok kiegyens|ilyozasa”
mint korai ex vivo/ ex vivo-analdg beavatkozas; ezek kulturalis és koncepcids el6futarai a lateralis
komponens-eltavolitasnak (nem aferezis a mai értelemben, de terapias premise).

17-18. szazad: a vératomlesztés elméleti és technikai alapjai fejlédnek; az exsanguinatio és transzfuzids
gyakorlatok elterjedése; antitest-medialt patogenezis dominanciaja

1910-1940: korai kisérletek a vérfrakciok szeparalasara; plazmaferezis technikai el6futarai laboratériumi
centrifugak és verfeldolgozé mddszerek révén.

1952-1960: az els6 klinikai plazmaferezis-eljarasok — centrifugalis plazma-separatorok adaptalasa klinikai
hasznalatra (elsé dokumentalt terapias plazmaferezis beavatkozasok immunohematoldgiai indikaciokkal).

1970: membran-alapu plazmafiltracidé és a double-filtration koncepcio kialakulasa; miiszaki attorés a
membrantechnologiak terén.

1977-1980: plazmaferezis mint standard kezelési eljaras a TTP akut ellatasaban — az aktiv plazmaferezis
bevezetése jelentésen csokkentette a TTP mortalitasat (klinikai paradigmavaltas).

1980-1995: immunoadszorpcios rendszerek klinikai bevezetése (Protein A-based kolonnak, immobilizalt
antigén/peptid-adszorberek) — célzott antitest-deplecié megvaldsulasa; LDL-aferezis (dextran-sulfat,
immunoadszorpcids technikak) bevezetése familiaris hypercholesterinaemiaban.

1990-2005: extracorporalis photopheresis (ECP) standardizalasa krénikus GvHD, cutaneous T-cell lymphoma és
bizonyos autoimmun indikaciékban; antikoagulaciés protokollok (citrat vs heparin) gyakorlati finomitasa.

2000-2020: adszorbertechnologiak fejlédése (szelektiv, monoklonalis ligandok; regeneralhaté kolonnak),
iranyelvek (ASFA) rendszeres frissitése, randomizalt vizsgalatok és meta-analizisek ndvekvé szama; integracio
bioldgiai terapiakkal (terapias sorrend és gydégyszer-kivonas kérdései).

2020—-napjaink: miniaturizalt, ambulans és integralt rendszerek fejlesztése; citokin/mediator-sorbensek sepsisben;
preklinikai és klinikai vizsgalatok a molekularisan szelektiv aferezisek és kombinalt immunterapias stratégiak
hatékonysagarol.




Aferezis: Torténete 555:
Az aferezis kifejezés részben a gordg o2
apheresis szébdl szarmazik, ami azt °
jelenti, hogy ,elviszik™ vagy

weltavolitjak”.

Nem vilagos, hogy a
verkomponensek terapias
eltavolitasanak fogalma mikor
keletkezett el6szor, de meg a
Hippokratesz elétt is viragzott, a B.C.
elott 5 szazadban.

A gonosz ,,humor’ eltavolitasara
vegzett vervetel altalanos orvos
gyakorlat volt, részben a betegseg
folyamatainak megértésének
hianya eés reszben a hatekony
terapiak hianya miatt.




Aferezis: Torténete

o Aferezis/hemaferezis/plazmaferezis:
e 1947-ban megalakult a AABB.
e 1981 majusaban megalakult az ASFA.

e Az ASFA az egyik legfontosabb oktatasi és

tudomanyos tarsasag, amely erosen
hozzajarul az aferezis gyakorlasahoz.

e Ez lehetove tette, hogy sejtes vonatkozasban

és egyes plasmakomponensekkel

kapcsolatban kialakuljanak azok a szelektiv
és nemszelektiv modalitasok, amelyek
napjainkban az aferezisterapia igen széles

koru alkalmazasat teszik lehetove.




Hagyomanyos terapias aferezis modalitasok | eee
[
Conventional Therapeutic Apheresis Modalities
Plasmapheresis Cytapheresis
= plasma removal or exchange = cell removal or exchange  (requires centrifugal machine)
(requires centrifugal machine ‘ ‘ ‘
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Betegazonositas, beleegyezés: beteg/informalt beleegyezés megléte és dokumentalasa.

Indikacio és diagnozis: konkrét klinikai indok (pl. TTP, sulyos myasthenia gravis exacerbatio), rovid
célmegfogalmazas (pl. autoantitest-titer csokkentése, toxin eltavolitasa).

Terapias modalitas és protokoll: valasztott eljaras (pl. terapias plazmaferézis — TPE; immunoadszorpcio;
LDL-apheresis), terapias cél (pl. 1-1,5 PV/ulés), részletes protokoll vagy hivatkozas protokollira.

Mennyiségi paraméterek: tervezett plasmavolumen (PV) vagy veérffiltratum mennyiség/ulés, ulésszam és
utemezés (pl. naponta x3, majd értékelés).

Helyettesit6 oldat: tipus és arany (pl. 5% albumin x ml, FFP x ml, crystalloida).

Antikoagulacié és labormonitorozas: antikoagulans valasztas és dozis, Ca, Mg, Na, K, etc. Monitorozas.
Vénas hozzaférés: hozzaféres tipusa (CVK: 40-120 ml/perc), kanulméret és pozicio.

Baseline laborok: Hb (70 g/l), Hct (20%), trombocitaszam (20 G/1), koagulacié (PI/APTI, TI, fibrinogén),
elektrolitok, kreatinin, albumin, Ig-szintek, anti-Xa ha indikalt).

Gyogyszerelés moédositasa: periproceduralis gyogyszerek kezelése (pl. antikoagulansok/TAG, ACEi,
ARB), etc.

Monitoring és vitalis paraméterek (RR: 90-160/60-110 Hgmm, Pulzus: 60-120/perc, (gyerek 145/perc):
intraproceduralis monitorozas, O2-szaturacio, etc., postproceduralis megfigyelés idétartama.

Kontraindikacidk / kockazati tényezok / allergiak: ismert allergia (pl. FFP), korabbi reakciok, terhesség,
instabil hemodinamika, koagulopatia.

Célok és sikerességi kritériumok: objektiv end-pointok (pl. antitest-titer csokkenés X%-kal, trombocita
novekedés), etc.

Dontéshozo és kontaktszemély: rendeld orvos neve, elérhetésége, aferezis-team vagy ICU kontakt.

Egyéb specialis utasitasok: adszorpcio specifikumok, szikséges készletek, transzfuzios eldkészuletek,
vércsoport, etc.




Szubsztitucios folyadeék -t
l. Albumin (5% HA, Na szegény/ nem szegény o
Elonyok Hatranyok
minimalis Hepatitis veszely kotlséges
ritka az allergias reakcio nincsenek alvadasi faktorok
ABO vcs. Fuggetlen nincsenek immunoglobulinok
Gyulladasos mediatorok nincsenek
Il. Friss fagysztott plazma (FFP), faktor poétlasra van szukség

Elonyok Hatraynok

koagulacios faktorok Hepatitis, HIV fert6zés veszély
Immunglobulinok allergias reakciok
komplement ABO kompatibilitas,

citrat terhelés

lll. Krisztalloid, SDP, CSP
e Antikloagulans
Citrattal (A-CDA) torténik, arany: 1:13
El6nye: haemostasist kevésbé befolyasolja mint a heparin
Hatranya: savanyu tipusu, ezért Ca-t kot.



ry = = s = yr _u . 000
Kategoriadefiniciok a terapias aferezishez | eee
|. Olyan betegségek, amelyeknél az aferezis elsd vonalban
elfogadott terapia, akar elsddleges onall6 kezelésként, akar
mas kezelési modokkal egyutt (PEX: pl. TTP,GBS, MG, ECP:

CTCL)

ll. Olyan betegségek, amelyeknél az aferezis masodik
vonalként elfogadott terapia, akar els6dleges onallo
kezelésként, akar mas kezelési modokkal egyitt (pl. nagy
dozisu steroid rezisztens, acut disseminalt encephalomyelitis,
vagy pl. az ECP cGVHD)

lll. Az aferezis terapia optimalis szerepe nincs meghatarozva,
de j6 hatasfoku (bizonytalan indikacio). A dontéshozatalt
személyre szabottan kell meghozni (pl. ECP a PSS-ben, vagy
a PEX sepsisben, multi organ faulire-ben: MOF)

V. Olyan betegségek, amelyekben publikalt bizonyitékok
bizonyitjak, illetve azt sugallja, hogy az aferezis hatastalan
vagy karos (nincs bizonyitottan hatasa). IRB jovahagyas
Kivanatos, ha aferezis kezelés szukséges ilyen korulmeények
kozOtt (hatastalan/veszélyes).

DOI: 10.1002/jca.21705



2024-es ASFA kategoriadefiniciok a terapias aferezishez o0

Az ASFA iranyelvek legujabb verzidja 2024-ben jelent meg, 91 betegséget
és 166 indikaciot tartalmazott. Mind a 166 indikaciohoz tartozik egy
.kategorizalas” és egy ,fokozat”. A kategorizalasok I-1V. osztalyba
sorolhatok: | (els6 vonalbeli terapia), Il (masodvonalbeli terapia), Ill (a
betegenkeénti dontéshozatal 0sztonzése) vagy IV (az aferezis karosnak vagy
hatastalannak tekinthet6).

A fokozat” két részbél all. Az elsé rész egy numerikus jelolés, amely lehet 1
(er6s ajanlas) vagy 2 (gyenge ajanlas). A fokozat masodik része betlrendes,
és A-bdl (magas mindségi bizonyiték), B-bdl (kozepes mindségi bizonyiték)
vagy C-bdl (alacsony vagy nagyon alacsony min6ségu bizonyiték) all.

1A fokozatu indikacio azt jelentené, hogy az aferezis alkalmazasat elsé
vonalbelinek, er6sen ajanlottnak és magas mindsegl bizonyitékokkal
alatamasztottnak itélte.

a4

aferezis optimalis szerepe nincs megalapozva, az aferezis elvégzésére
vonatkozo ajanlas gyenge, és az aferezis alkalmazasat alatamaszté orvosi
bizonyitékok alacsony vagy nagyon alacsony mindséguek.

A két leggyakoribb besorolas/fokozat a Ill. kategoria, 2C fokozat (56
indikacio) és a lll. kategéria, 2B fokozat (22 indikacio). igy az aferezis orvosi
indikaciojanak ASFA iranyelvekben valo szerepeltetése leginkabb az orvosi
dontéshozatal segitéseként értelmezhetd, és 6nmagaban nem jelenti a
gvakorlat jdvahaqgyasat.



2024-es ASFA kategoriadefiniciok a terapias aferezishez it

Az ASFA iranyelvek 2023-as kiadasaban 7 uj tajékoztato lap kerult hozzaadasra.
Mind a hét uj tajekoztatd a plazmacsere lll. kategdriaju, 2. fokozatu indikacidira vonatkozott:
enyhe vagy kozepesen sulyos Alzheimer-Kkor,
autoimmun dysautonomia,
specifikus idiopatias gyulladasos myopathiak,
immunrendszerrel 6sszefuggd mellékhatasok az immuncheckpoint-gatldk miatt,
paraneoplasztikus autoimmun retinopatiak,
antitest-kozvetitett kilok6dés vagy deszenzitizacio béltranszplantacio esetén,
refrakter vakcina altal kivaltott immun trombotikus thrombocytopenia.

Ezen yj javallatok mellett 2 meglévé javallat a lll. kategoériabdl a Il. kategoriaba valtozott:
weritropoetikus protoporfiria, majbetegség”
,gyulladasos bélbetegség: IBD-UC”.

Harom javallat a Il. kategoriabdl a lll. kategdriaba valtozott:
weletkorral 6sszefliggd makuladegeneracié, szaraz, magas kockazatu”,
,Sulyos babesiozis
2hiperleukocitozis”.

Erdemes megjegyezni, hogy a véletlen vagy siirgésségi Rh-pozitiv vérdosvérsejt-transzfuzio
utani D-antigénnel szembeni alloimmunizacié megel6zése érdekében terhes betegeken
vorosveérsejt-cserét végeznek, igy a lll. kategoriabdl a IV. kategdériaba kerult.



ASFA Category | — ajanlott, elsovonalbeli terapia oo
®

e Gyakori indikaciok:
Thromboticus thrombocytopenias purpura (TTP)
Guillain—Barré-syndroma (akut, sulyos)
Myasthenia gravis (sulyos exacerbatio / perioperativ)
Krénikus gyulladasos demyelinizal6 polyradiculoneuropathia (CIDP)
Hyperviscositas-syndroma (Waldenstrom, myeloma-asszocialt)
Anti-glomerulus basement membrane (Goodpasture) szindroma (eset-fuggé)
Akut antibody-mediated transplant rejection (bizonyos helyzetekben)

e Javasolt plasmavolumen/ilés: altalaban 1,0—1,5 plasma-volumen (PV) /
ulés.

e (Gyakorisag: napi vagy minden masnap, betegallapottol fuggden (pl. TTP:
kezdetben napi TPE addig, amig klinikai javulas).

e Szubsztitucio: FFP (ha koagulans faktorok potlasa szikseges, pl. TTP)

vagy 5% human albumin (ha nincs sztukség koagulans potlasra); gyakran
kombinacio.



ASFA Category Il — masodvonalbeli/adjunkt terapiaként javasolt pp4

Gyakori indikaciok:
Egyes autoimmun vasculitisek / ANCA-pozitiv korkéepek (ha
refrakter)

Kronikus, refrakter myasthenia gravis (mint kiegészito)

Bizonyos immunkomplex-medialt betegsegek (refrakter
esetek)

Néhany hematologiai betegseég, ahol aferezis hatasos mas
terapiaval kombinalva

Javasolt plasmavolumen/ulés: tipikusan 1,0-1,5 PV/ulés,
gyakorisag és uléesszam indikaciofuggob.

Gyakorisag: ismétlddo sorozatok (pl. 3—5 ulés, szukseg eseten
ismeétles).

Szubsztitucio: 5% albumin gyakori; FFP ha szukséges.



ASFA Category lll — bizonyiték korlatozott/egyéni mérlegelés sziikséges | oo o

e Gyakori indikaciok:
Paraneoplasztikus szindromak egyes formai
Bizonyos kardiovaszkularis/neuroldgiai ritka entitasok
(eset-alapu dontes)
Szepszis/citokinvihar-kezelés: kisérleti/korlatozott bizonyiték
mellett alkalmazott protokollok

Autoimmun betegsegek egyedi, dokumentalt indikacioi
kutatasi/egyedi mérlegelés alapjan

e Javasolt plasmavolumen/ulés: esetfuggd (gyakran 1,0-1,5 PV), de
terapias kimenet és kockazat/haszon mérlegelése elengedhetetlen.

e (Gyakorisag: eseti, protokoll-szer(i alkalmazas csak szoros
monitorozassal.

e Szubsztitucid: altalaban 5% albumin; specialis esetekben FFP.



ASFA Category IV — nem ajanlott (ineffektiv vagy potencialisan karos) ::'

e Gyakori indikaciok: ASFA szerint olyan allapotok,
ahol aferezis nem javasolt.

e Olyan korkepek, ahol ASFA szerint aferezis
hatékonysaga hianyzik vagy potencialisan karos
— péeldaul szamos kronikus degenerativ
betegsegben rutinszerl alkalmazas nem indokolt

e Javasolt plasmavolumen/ulés, gyakorisag,
szubsztitucio: aferezis nem javasolt — egyedi
esetben csak kutatasi protokollban.



Terapias plazmaferezis (TPE vagy PEX) oo
A plazmaferezis extracorporalis plazmatisztito eljaras,
melynek célja a nagy molekulasulyu (>15,000 Dalton)
autoantitestek, immunkomplexek, paraproteinek,
cryoglobulinok, complementek, citokinek, toxinok és
sok mas agens eltavolitasa a keringésbdl (karos
anyagok eltavolitasa), €s nagyon bonyolult médon
befolyasolja a cellularis és humoralis immunvalaszt.

A Kkicserélend6 plazma mennyisége a beteg testsulya
as Hct értéke alapjan kb. 2000-3000 mi/kezelés (=40
mi/tskg)

A teljes plazmamenyiseg egyszeri lecserélése a
makromolekulak 60%-at, a plazmamennyiség 1.5-
szeresének a csereje a 75%-at eliminalja.

5 ferezis kezelés 7-10 nap alatt az immunoglobulinok
90%-at eliminalja.




Terapias plazmaferezis

PEX soran 1-1,5-szeres plazma volumen kerul
kicserélésre

a plazmacsere lehet egyszeri csere,
abszorpcids (biolégiai, nem bioldgiai),
cryofiltracio
A plazma volumen kiszamitasa: 40 ml/ttkg
(nagy volumen csere esetén 60 mi/ttkg)
megkozelitdleg
Kaplan szerint (1992): a szamitott plazma
volumen, Vp=(0,065xttkg)x(1-Hct)
PEX alatt kulon-kulon érvényesek az aramlasi
szabalyok az intra- és extravascularis terre.

Az extravascularis tér novekvo szintézis vagy
csokkend katabolizmus.

Az intravascularis tér molekularis-biologiai
valtozasok.

Minél rovidebb az eltavolitandd vérkomponens
felezési ideje, annal nagyobb gyakorisaggal
szukseges a PEX kezelés.

L M

Plasma Volume Calculator

Weight 65 kg~
Hematocrit 45 %
Plasma volume for 2 394 mi v
females ! S—
Plasma volume for 2,503 ml v

males



Becsllt teljes verterfogat (TBV) felnotteknél 33
testtomeg kilogrammonkeént o

Estimated total blood volume (TBV) for adults per kg body weight:

Male 70 ml/kg

Female 65 ml/kg

Red cell volume (RCV) hematocrit (Hct) x TBV
Plasma volume (PV) (1-Hct)x TBV
Examples:

A) For a 70 kg male with Hct 0.35 undergoing 1.0 plasma volume (PV) exchange for TTP:
TBV =70 ml/kg x 70 kg = 4,900 m|

PV =(1-0.35)x 4,900 ml = 3,185 ml

Approximate number of frozen plasma (FP) units required (assuming 1 unit of FP is 250
ml* and 100% fluid replacement): 3185/250 = 12.7, rounded up to 13 units.

B) For a 70 kg male with Hct 0.35 undergoing manual 1.5 RCV red cell exchange for acute
chest crisis:

TBV =70 ml/kg x 70 kg = 4,900 m|

RCV =0.35x4,900ml=1,715mlor1.5RCV=15x1,715ml =2,572.5 m|

Approximate number of red blood cell units required (assuming 1 unit of red blood cells is
250 mI* and 100% fluid replacement): 2572.5/250 = 10.3 rounded up to 11 units



PEX kezelés hematoldiai indikacioi o000

TMA (Moskowitz-szindroma/aHUS: microvascularis | @
thrombocyta aggregacio, microthrombusok
keletkeznek, szoveti ischéemiaval,
microangiopathias hemolisissel. els6 vonalbeli
kezelés a PEX (I./1A)

HELLP szulészeti komplikacio, azonnali PEX
(.1A).

Monoklonalis gammopathiaval tarsulo periférias
neuropathia (anti-MAG, anti-GM1). PEX: 1./1B

ABO inkompatibilis transzplantacio eseten PEX I./1B

A PEX hatékonyan tavolitja el a paraproteineket.
PEX: 11.2B

IgM tipusu AIHA: az IgM vvt felszinére kot6dik és
meleg hatasara levalik, oldatba megy, ezert
eltavolithato PEX kezeléssel (11.2C)




PEX kezelés hematoldiai indikacioi

e Idiopathias TTP: gyakran <5% ADAMTS-13 (a
disintegrin and

metalloprotease with eight thrombospondin-1-

like domains) enzimaktivitas + inhibitor

PEX indikacio: a kérkép alapos gyanuja I./1A

e volumen: 1-1,5 plazmavolumen

e frekvencia: naponta (ritkan naponta 2x?!)

e szubsztitucié:  FFP/cryofeluluszé

e Vvégpont: komplett hematologiai remisszio

o Kiegészitd kezelés: immunszuppresszio (steroid, VCR,

CP, rituximab...), thr aggregaciot

_ gatlé kezelés, Caplacizumab,
splenectomia, etc.

Tartés remisszio:  80-90%
Késbi relapsus: 30-50 % g W ¢

Secunder TTP: ®
e (Gydgyszer: | O
o Ticlopidin: /2B, Clopidogrel: 1I1./2B, P \
Cyclosporin/tacrolimus: I11./2C, N £ q

e Gemcitabine: IV./2C, Kinin: IV./2C : e

e Ossejt-transzplantacio: 111./2C, Tumor asszocialt: ? ’ -~



PEX kezelés hematoldiai indikacioi

e aHUS

e Anti-H faktor ellenes at:
e MCP mutacio:

e Komplement defektus:

e D+HUS (verotoxin):

e P-HUS (neuraminidase):

PEX kivitelezése

jelenlegi gyakorlat: . TTP

12 C

J1C
12 C
12C

12 C

gyogyszeres kezelés: eculizumab

vegpont:

komplett haematoldgiai remisszio (?)

fenntartd kezelés (?)




PEX kezelés hematoloiai indikacioi oo
L X J
Haemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count °

PEX indikacidja
Terhesseég terminalasat kovet6 24-72 ora mulva is

fennallo tunetek, melyek konzervativ kezelésre nem
javulnak

Postpartum eclampsiaval jaro forma

Ha TTP-t6l biztonsaggal nem kulonitheto el a
terhesseég soran és a magzat felaldozasa nélkul a
terhnesseg nem terminalhato

TTP mellett szol a varandossag alatt:
Deficiens ADAMTS13 aktivitas
LDH/SGOT > 22*

Differencialdiagnoézis a terhesség utan:
aHUS/TTP, ha nincs javulas néhany napon belul

* Kaiser SD et al: J Matern Fetal Neonatal Med 2012 Jul;25(7):1059-63.



PEX kezelés hematoldiai indikacioi

Gammopathias

hyperviszkozitas sy (> 4-5 cp): 1./1B
prophylaxis Rituximab el6tt: 1./1C
myelomas ontvény nephropathia: 11./2B

paraproteinaemias polyneuropathia
lgG, IgA:  1./1B
IgM: 1./1C
myeloma multiplex: [11./2C

terapia refrakter kryoglobukinaemia |./2A
necrotizald bér vasculitis
szisztémas vasculitis

HCV-asszocialt kryoglobulinaemia (1A): 11./2B

(alfa interferon + ribavirin)

Hyperleukocytozis, leukostasis: leukaferezis: |./1B

GVHD: ECP 11./1B




PEX kezelés nefrolégiai indikacioi -4

L X J
RPGN bt
e Anti-GBM asszocialt
Dialysis independencia: 1./1B
Diffuz alveolaris vérzés (DAH): 1./1C

Dialysis dependencia DAH nélkdl: 111./2B

e ANCA asszocialt

Dialysis dependencia: l./1A
Diffuz alveolaris vérzés (DAH): 1./1C
Dialysis independencia: 11./2C
e Immunkomplex asszocialt 111.2B
e Myeloma cast nephropatia: 11.2B.
e FSGS recid. 1./1B
e Vese-transzplantacio: Antitest medialt rejekcio:  1./1B

El& donor + donor sp.HLA at:  1./1B
Cadaver donor + magas PRA: 111./2C
ABO inkompatibilis graft: 1./1B



PEX kezelés nefrolégiai indikacioi

e Renopulmonaris szindroma (Goodpasture-
szindroma): PEX gyorsan csokkenti az anti-GBM
szintet, javul a vesefunkcio, csokken a vegallapotu
vesebetegség kialakulasanak gyakorisaga. |./1B-
1C

e IgA nephropathia: PEX kivalthatja az IST
gyogyszerek alkalmazasat (111./2B).

e Henoch-Schonlein Purpura (HSP): RPGN
kialakulasa esetén indokolt a PEX (l11./2C).

e Rapidan progredial6é glomerulonephritis (RPGN):
antineutrofil citoplazmatikus antitest (ANCA)
pozitivitas, azotemia, proteinuria, haematuria,
crescent kepz6dés meghaladja a 70%-t és szteroid
és cyclophosphamid terapiara nem javul, PEX
kezelés javasolt.




PEX kezelés nefrolégiai indikacioi

e Focalis Segmentalis Glomerulosclerosis (FSGS): a
betegseg hatteréeben egy 30-50 kDa fehérje all, mely
fokozza a glomerularis permeabilitast, proteinuriat.
PEX eltavolitja ezt a fehérjet, csokkenti a proteinuriat.
Post transzplantacios kiujulas esetén a standard
kezelés része. PEX: |.1B (Il./2C)

e Szolid szerv (vese, maj, tudd,sziv) transzplantacio
soran a PEX része a precondicionalis protokolinak,
célja az alacsony antitest titer elerese. PEX: |.1B

e \Vese transzplantaciot kovetoen antitest indukalta
rejekcio terapiaja a plazmacsere onmagaban vagy
immunglobulinnal, illetve anti-CD20 (Rituximab)-al
kombinalva, els6 heten naponta, majd masnaponta.

e Panarteritis nodosa: steroid es cyclophosphamid
kezelésre nem reagal, a PEX jo hatasfoku lehet.




PEX kezelés neurolégiai indikacioi

Akut GBS l./1A
anti-gangliosid (GM1) antitest

variansok: AMSAN, AMAN (GD1a,GD3), MFS (GQ1Db)...

1-es stadium: a beteg segitséggel a sajat
laban megall: 2 PEX

2-es stadium: a beteg segitseg nelkul sajat
laban megallni nem tud: 4 PEX

3-as stadium: lélegeztetett beteg: 4 PEX

Alternativ terapia: IVIG
Post-IVIG kezelés: 111./2C

Krénikus gyulladasos demyelinisal6 polyradiculoneuropathia (CIDP) I1./1B

anti-MAG antitest

sulyos esetben: 5 PEX 7-10 nap alatt, majd fenntartd kezelés

enyhébb esetben: 2-3 PEX/hét 2-3 hétig, majd heti
1-2 PEX 3 hétig
ujabban kis frekvenciaju, de kronikus kezelés

Alternativ kezelés: IVIG, IST



PEX kezelés neurolégiai indikacioi -

L X J
Guillain-Barre szindroma (4-5 PEX). l./1A o
Myasthenia Gravis: acetylkolin receptor ellenes antitestet
tavolitja el a PEX kezelés. Myasthenias krizis prevencio, krizis
allapotban és thymectomia elott. l./1A

Neuromyelitis optica (Devic-szindroma): neuritis optica, acut
myelitis. NMO-1gG blokkolja az aquaporin-4 (AQP4) csatornat

- 7 PEX. l./1A
Kronikus inflamatorikus demyelinizacios polyneuropathia
(CIDP). /1B

Kronikus fokalis encephalitis (Rasmussen’s encephalitis):
glutamat receptor (GluR3) blokkolt, (anti-GIuR3 ). A PEX
onmagaban vagy immunglobulinnal kombinalva csokkenti az
epilepszias rohamok szamat, nincs szukseg a
hemisferectomiara.

Stiff Person szindroma (SPS) paroxizmalis rigiditas,

izomspazmus. Glutamic acid decarboxylase antitest (anti-
GADG65), PEX masodvonalbeli kezelés.



PEX kezelés neurolégiai indikacioi -4

o0
e Myasthenia gravis (anti-AChR ellenes at): krizis: 1./1B, thymectomia el6tt:  [./1C| ®

e Lambert-Eaton myasthenias sy: 11./2G
(P/Q tipusu VGCC ellenes antitest)

Alternativ terapia: IVIG
e N-methyl D aspartate receptor antitest encephalitis 1./1C
e Akut disszeminalt encephalomyelitis (MOG): [1/2C

e Sclerosis multiplex (MBP, MOG, KIR4.1)

Steroid refrakter akut: 11./1B
Kronikus progressziv: 11./2B
e Devic sy (neuromyelitis optica, AQP4): 11./1B
e PANDAS (GABHS) exacerbatio: 11./1B
e Sydenham chorea (GABHS): 11./2B

e Kroénikus fokalis encephalitis (Rasmussen encephalitis): glutamat receptor blokkolt
(anti-Glu-R3) onmagaban vagy immunglobulinnal kombinalva csokkenti az epilepszias
rohamok szamat, nincs szukseég a hemisferectomiara. 1./2C II./1A

e Sitiff Person szindroma (SPS) paroxizmalis rigiditas, izomspazmus. Glutamic acid
decarboxylase antitest (anti-GADG5), PEX (lI1./2C), masodvonalbeli kezelés.



PEX kezelés immunolégiai indikacioi EE:

e Wegener granulomatozis (polyangiitissel) 1./1C

e ANCA asszocialt vasculitis: az emelkedett Se-Kreatinin
és dializalt beteg szamara hasznos a PEX l./1A

e Cryoglobulinemia (monoclonalis immunglobulin):
Raynaud szindroma, vasculitis, necrotizalo
bdrvasculitis, hatterében Hepatitis C virus fertb6zes all
leggyakrabban. PEX célja a kryokrit 1% ala
csokkentése. |.2A



PEX kezelés immunologiai indikacioi oo
Szisztémas autoimmun kérképek oo
e APA syndroma: 11./2C
o SLE
Cerebritis, DAH 11./2C
TTP, sec.APA sy
Nephritis: I\VV./1B
SLE, lupus nephritises, KIR vasculitis, tudé transzplantaciot
kovet6en kialakult SLE: PEX: 11.2C (lA)
e Scleroderma: 111./2C
e Progressziv szisztémas sclerosis (PSS): ECP 1l.2B, PEX:
111.2C.
e Rheumatoid arthritis: IV./1B
e Dermato/polymyositis: V./2B

e Pemphygus vulgaris: 111./2B



PEX kezelés anyagcsere zavarokés gastroenterologiai indikacioi

e familiaris hypercholesterinaemia

LDL apheresis: homozygota: l./1A (14 nap)
heterozygota: II./1A (1./1B)
e Wilson kor: l.1A
e fulminans Wilson kor: 1./1C
e Fulminans majelégtelenseq: 1./1B
e Maj transzplantacio, ABO inkompatibilis: 1.1C
e hypertriglyceridaemias pancreatitis: [11./2C
e gombameérgezés: 11./2C
e Refsum betegség: 11./2C
e akut majelégtelenséq: 111./2B
e Hashimoto encephalopathia: 11./2C

e Gyulladasos bél betegseg: ECP: lIl.2C, Adszorptiv sejt ferezis

(GMA): 111.1B




PEX kezelés kardiolégiai és pulmonoloégiai indikacioi

DCM-s betegek: idiopathias
familiaris/genetikus
virus és / vagy immuneredeti
alkoholos / toxikus

mas szivbetegség, ahol a myocardium disfunkciéjat nem

magyarazzak az abnormalis telédési viszonyok

25%-ban viralis genomok mutathatok ki a biopszias mintabadl, 80 %-
ban egy vagy tobb szivizom ellenes auto-antitest, ugy, mint

PEX: lll./2C, Immunabszorpcid: |A: 11.1B

Rejekcio profilaxis: ECP: 11./1B
GVHD: ECP: 11./1B

Desenzitzacio, pozitiv cross match,

donor specifikus HLA antitest csokkentés:

Antitest medialta rejectiéo (AMR):

Tudo transzplantacoo:

Bronchiolitis obliterans szindroma;

Antitestmedialta rejekcidé (AMR):

111./2C
111./2C

ECP I1./1C
PEX11./2C




PEX kezelés egyéb indikaciéi cece
00
o Infektologia: Sepsis, MOF: II./2B (IA/Adszorptiv sejt ferezis) oo

e Endokrinologia: thyreotoxicus krizis: PEX [I./2C
e Borgyogyaszat. Pemphigus PEX: II./2C/ ECP: [11.2C/1A: 1ll. 2C.

Cutan , T” sejtes limfoma (Sezary szindroma, Micosis
fungoides): ECP |./1B

myositis (egyedi engedélyel)




A terapias plazmaferezis 0j indikacidja oo

e A vakcina altal kivaltott (prothromboticus) immunthromboticus
thrombocitopéniat (VIPIT, VITT, TTS, etc.) trombdzis és thrombocitopénia
jellemzi, amely f6leg vektor-alapu vagy nagyon ritkan mRNS alapu vakcinacio
utan 5-30 (3-42) nappal jelentkezik, és a heparin-fluggetlen thrombocita faktor-4
(PF-4) antitestekkel tarsul.

e A VITT okozta mortalitas megkozelitéleg 30-60%.

e Heparin expozicié hianyaban anti-PF4 pozitiv eredmény ELISA-val
diagnosztikus lehet; azonban funkcionalis tesztelés (pl. szerotonin release
assay vizsgalat PF4 hozzaadasaval javasolt.

e A kezdeti kezelés nem-heparin anticoagulans (pl. DOAC, Fondaparinux,
Argatroban, Danaparoid) €s nagy doézisu intravénas immunoglobulin (IVIG)
adasat foglalja magaban.

e Tovabbra is tisztazatlan, hogy a kezdeti kezelésre nem reagalé VITT-ben
szenvedd betegeknél milyen kezelést kell alkalmazni.

e Alegjellemzdbb laboratériumi leletek: nagyon magas D-dimer,
hypofibrinogenemia, thrombocitopénia, magas LDH

e Mivel a VITT IgG kozvetitett, az antitestek eltavolitasa vagy semlegesitése
valdszinilleg hatékony, bar tovabbi vizsgalatokra van szukseg.

o |VIG- és plamzaferezis-refrakter esetekben rituximab adasa megfontolando,
azonban ezzel kapcsolatban bizonyiték-alapu javaslat jelenleg még nem
adhato.



Cytaferezis

Periférias dssejtek gyljtése a haemopoetikus sejt
terapia része. Feltétele, mind gyermek, mind felno6tt
esetében, hogy a periférias verben keringd CD34+
sejtek szama meghaladja a 20/mikrolitert.

Allogén PBSC, (optimalis graft CD34+: 6-8x
10%/recipiens tskg)

Autolég PBSC (optimalis graft CD34+ 4-6x 106/tskg)
Plazma, TCT, VVT donacio




MARS (Molecular Adsorbents Recirculating Systems)| ¢%°°¢

és Prometheus (mimaj kezelés): hatékony maj i

detoxikald kezelések

A MARS egy majdializalé géphez hasonlithaté. Prometheus (Frakcionalt
plazma szeparacios adszorpcidé: FPSA és dializis

P —- ', Dialysis circuit
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A majkarosodas kezelésének
elsddleges terapias céljai a
majregeneracio tamogatasa vagy a
majatiiltetés el6tti szakadék athidalasa.

Elsé6 Iépésben: plazma szeparalas: az
albumin vagy annal nagyobb molekula
sulyd anyagok az albuFlow filteren at, mig
a toxinok stb. a nagy affinitasu
adszorbereken keresztul haladva
valasztddnak ki.

Masodik Iépésben: Effektiv
hemodialyzissel eltavolitjuk a viz-oldékony
anyagokat, mint pl. ammonia, urea,
kreatinin.



szovetkarosodast kilonbozo
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PENGTRACOR: szelektiv CRP aferezis ooo
o
7 CRP, a human akut fazisu
-/ fehérje prototipusa, a
y c‘}?‘ » gyulladas jol ismert markere.
S 7 8 A CRP azonban kozvetitheti a
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emberi betegségekben,
példaul érelmeszesedésben,
akut szivinfarktusban, DCM-
ban, stroke-ban és
potencialisan autoimmun
betegségekben. Ezért a CRP
eliminacidéja a human
plazmabdl valdban széles
korben hasznalhato terapias
megkozelités lehet



Cytokine Adsorbing Column (CAC): Citokin

eltavolitasi lehetoségek szepszisben
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Porozus szerkezetbdl adodo nagy
fajlagos felszin fokozza a kulonb6z6
gyulladasos citokinek (és toxinok)
adszorpcidjat (sepsisben).

CytoSorhents.



Extracorporalis fotoferezis (ECP)

e Extracorporalis fotoferezis: Egy leukaferezis alapu immunmodulacios
terapia: cytaferezissel gydjtott fehérvérsejteket (Buffy coat)
extracorporalisan 8-methoxypsoralen (methoxsalen) hozzaadasaval UV-
A fényben kezelnek.

e A kezelés hatasara a buffy coat Osszes sejtjeben, vagyis a
limfocitakban, a granulocitakban, a monocitakban a DNS kett6s lanca
kozotti kovalens kotés fellazul és beindul az apoptozis folyamata.

e Az apoptotikus sejtek visszakerllve a keringésbe, majd a limfoid
szervekbe, talalkoznak az antigén prezentald sejtekkel beinditjak a
fagocitozist.

e Ezzel egy id6ben egyes antigén prezentald  sejtek funkcidja
megvaltozik, melynek eredménye, hogy csokken a pro- inflamatorikus
cytokinek termel6dése, emelkedik az anti-inflamatorikus cytokinek
szintje, csokken az effektor ,T” sejtek stimulalé képessége, regulator ,T”
sejtek generaléodnak: az ugynevezett immunegyensuly helyre all, a
betegseg progresszioja lelassul, esetleg megall.

e CTCL, MF, GVHD, PSS koérképekben, Atopias dermatitis,
Pemphigus




Gyakori ECP-indikaciok (ASFA kategoria ceo

e Cutaneous T-cell ymphoma (mycosis fungoides, Sézary syndrome) — Category |

e Chronic graft-versus-host disease (cGVHD), kilonosen bdr-dominans formak —
Category |

e Acute graft-versus-host disease (aGVHD), steroid-refrakter esetek — Category |l

e Solid-organ transplant rejection: bizonyos esetei (pl. steroid-refrakter cardiac allograft
rejection, kombinalt protokollok) — tipikusan Category |l

e Bronchiolitis obliterans syndrome (lung transplant, BOS) — altalaban Category II-Ill
(iranyelvtdl/kontextustol fugg)

e Autoimmun bullous bérbetegségek (pl. pemphigus vulgaris), schwerere cutaneous
autoimmune diseases — gyakran Category |-l

e Solid tumor/paraneoplastic autoimmunity, bizonyos ritka dermatoldgiai és
immunmedialt korképek — altalaban Category IlI



LDL aferezis (DALI)

DALI = Direct Adsorption of Lipoproteins

Plazma szeparacio nelkul, azaz teljes verbol
Kepes LDL eltavolitasra poliakrilattal bevont
adszorber segitsegével.
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Aferezis (PEX) komplikacioi oo

Hemodinamikai és volumen: Hipotonia, szédulés, syncope (tul gyors
volumenkihelyezés/vesztés). Prevencid/kezelés: lassu volumencsere,
folyadékpotlas, vasopressor ritkan.

Citrat-toxicitas: Hypocalcaemia: perioralis zsibbadas, gorcsok, QT-tagulas,
hypotonia. Prevencid/kezelés: ionizalt Ca monitorozas, profilaktikus/terapias
Ca-infuzid; sebesseg csokkentése.

Transzfuzios/szubsztitucios reakciok: FFP-hoz kotott allergias reakciok,
anaphylaxia, urticaria.

TRALI (transfusion-related acute lung injury) és TACO (transfusion-associated
circulatory overload) ritkabban. Prevencio/kezelés: elbzetes allergias anamnézis,
lassu adagolas, antihisztamin/steroid, oxygen, intenziv ellatas ha szukseéges.
Koagulacios és hematologiai problémak: Koagulopatia (koagulaciods faktorok
eltavolitasa, kulondsen sok Ulés utan vagy nagy PV cserénél)

Trombocitopénia, hemolizis (ritka). Prevencio/kezelés: koagulaciés panel
ellen6rzése, FFP ha szUkséges, vérkészitmény adasa.

Elektron- és metabolikus zavarok: Hypomagnesemia, hypokalemia,
hyponatraemia/hipernatraemia ritkan (replacementtél fugg). Prevencid/kezelés:
elektrolitok monitorozasa és poétlasa.

Exit (0.05%)




000
Aferezis komplikacioi P4
[
Intravénas hozzaféréshez kapcsolddd szovédmeények: Katéter-fertézés, szepszis, hematoma,
pneumothorax, vénas trombdzis. Prevencio/kezelés: aseptikus technika, megfelel
katéterkezelés, korai eltavolitas ha fert6zés.

Allergias/anafilaktoid reakcidk: Plazmafehérjékre vagy készitményre adott reakciok (anafylaxia
ritka, de sulyos). Prevencio/kezelés: elbzetes torténet, premedikacid (antihisztamin/steroid)
szUkség esetén, akut ellatas.

Infekcids kockazat: Transzfuzios utvonalon szerzett fertézések (ritka) €s immunoglobulinvesztés
miatti fokozott infekcids fogékonysag hosszabb tavon.
Prevencid/kezelés: szlrt/vizsgalt készitmeények, monitorozas, profilaxis egyedi esetben.

Légembodlia és mechanikai szovédmeények: Légembodlia ritkan; készulék- vagy vezetékprobléma
miatti mechanikus sérulés. Prevencio/kezelés: készulékellenbrzés, légmentes rendszer, azonnali
ellatas.

Neurologiai tunetek: Fejfajas, konfuzid (electrolyte/citrate kapcsolt). Prevencid/kezelés: kivalté ok
kezelése, elektrolit- €és Ca-korrekcio.

Hosszan tartd/ismételt kezelések kovetkezmeényei: Hypogammaglobulinaemia — fokozott
infekcios kockazat.

Albuminveszteség, taplaltsagi/protein statusz romlasa. Prevencio/kezelés:
immunglobulin-szintek monitorozasa, IVIG adasa indikalt esetben, taplaltsagi tamogatas.

Hidegrazas és hypothermia (ha a szubsztitucios folyadék nem melegedett megfelel6en)
Hypotension (incidence 1.7%): ACEi

Gyogyszerek eltavolitasa (féleg rituximab, eculizumab, cyclophosphamide, azathioprin, de
prednisolone vagy prednosone nem nagy mértékben)

IVIG vagy TPN terapiat mindig a PEX utan javasolt megadni
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Koszonom a figyelmet!
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