Zastosowanie leczniczej aferezy w réznych
wskazaniach klinicznych

W opracowaniu podano aktualny, zgodny z obowigzujacymi zaleceniami
ASFA z 2016 r stan wiedzy dotyczacy stosowania réznych technik aferezy.

Opisano poszczegolne techniki oraz omoéwiono ich zastosowanie w réz-
nych sytuacjach klinicznych. Przedstawiono dostepne dane odnosnie licz-
by przeprowadzonych zabiegéow leczniczej aferezy w Polsce oraz obecne
zasady rozliczania tych procedur przez NFZ. Przedstawiono argumenty za
i przeciw stosowaniu metod selektywnej i nieselektywnej plazmaferezy.

Istnieje uzasadniona potrzeba zwiekszenia dostepnosci leczenia zabiegami
aferezy w Polsce. Pierwszorzedne znacznie ma zmiana zasad rozliczania za-
biegow przez NFZ. Waznym elementem, ktéry, z jednej strony moze poprawi¢
skutecznos¢ leczenia, z drugiej, zracjonalizowaé wydatkowanie sSrodkéw na le-
czenie powinno by¢ stworzenie Osrodkéw Specjalistycznych zajmujacych sie
leczeniem afereza. Przy odpowiedniej kwalifikacji chorych i w rekach doswiad-
czonego personelu lecznicza afereza jest zabiegiem bezpiecznym, obarczonym
niewielkim odsetkiem ryzyka powiktan. Kwalifikacja powinna odbywac¢ sie na
podstawie wynikéw wiarygodnych badan klinicznych i obrazu klinicznego.
W przypadku niektérych rozpoznan metoda z wyboru nadal pozostaje klasycz-
na plazmafereza lub lecznicza wymiana osocza. W wiekszosci przypadkow brak
jest dostatecznych dowodéw naukowych na jednoznaczne wskazanie metody
z wyboru do zastosowania w leczeniu danej jednostki chorobowej. W przy-
padku pewnego rozpoznania, szczegoélnie choréb o charakterze przewleklym,
przydatne moga by¢ metody selektywne (waskie ,,okno terapeutyczne”). Przy
istnieniu niepewnosci diagnostycznej do rozwazenia pozostaje wykorzystanie
metod o niskiej swoistosci (szerokie ,,okno terapeutyczne”). W zadnym jednak
przypadku brak dostepnosci aferezy nie powinien doprowadzaé¢ do op6znienia
lub zaniechania leczenia.

(NEFROL. DIAL. POL. 2019, 23, 85-96)

The study presents the current state of knowledge regarding the use of
various apheresis techniques in line with the current (2016) ASFA recom-
mendations.

Individual techniques are described and their application in various
clinical situations discussed. Available data on the number of treatments
performed in Poland and current principles of financing by the National
Health Fund (NFZ) of these procedures are presented. The arguments for
and against the use of selective and non-selective plasmapheresis are pre-
sented.

There is a justified need to increase the availability of treatment with
apheresis in Poland. The change of treatment principles of financing by the
National Health Fund (NFZ) is a priority. An important element, which on the
one hand may improve the effectiveness, on the other, rationalize spending
of funds for treatment should be the creation of Specialist Centers perfor-
ming various procedures of apheresis. With the appropriate qualification
of patients and with experienced staff, therapeutic apheresis is a safe and
low risk procedure. Qualification should be based on the results of reliable
clinical trials and clinical presentation. For some diagnoses, classical pla-
smapheresis or therapeutic plasma exchange remain the method of choice.
In most cases, there is insufficient scientific evidence to clearly indicate
the method of choice for use in the treatment of a given disease entity. In
the case of some diagnosis, especially chronic diseases, selective methods
(narrow ,,therapeutic window”) may be useful. With the existence of diagno-
stic uncertainty, the use of methods with low specificity (broad ,,therapeutic
window”) remains to be considered. In no case, however, the lack of access
to apheresis mshould lead to delay or avoidance of treatment.

(NEPROL. DIAL. POL. 2019, 23, 85-96)
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|. Zagadnienia ogéle — nazewnictwo

Lecznicza afereza jest grupg metod
zabiegowych stuzgcych mniej lub bar-
dziej selektywnej, zazwyczaj cyklicznej
(wyjatek toksykologia) wymianie/modyfi-
kacji sktadu osocza. W chwili obecnej do-
stepnych jest jej kilkanascie odmian. Naj-
ogolniej wyrdézniamy dwa gtéwne rodzaje
zabiegdw: nieswoiste i swoiste (wybior-
cze). Te ostatnie umozliwiajg precyzyjne
usuniecie substancji o danym, pozada-
nym ciezarze czgsteczkowym. Definicje
poszczegodlnych zabiegow, a zwlaszcza
ich pojmowanie wsréd lekarzy poszcze-
golnych specjalnosci rézni sie znacznie
i moze prowadzi¢ do pewnych nieporo-
zumien. Ponizej podano obowigzujgce
wedtug Guidelines on the Use of The-
rapeutic Apheresis in Clinical Practice
(wydanie VII, z 2016 roku) definicje naj-
czesciej wykonywanych zabiegéw, z za-
chowanym oryginalnym nazewnictwem
anglojezycznym i niezbednym komenta-
rzem autoréw.

Afereza

Jest to grupa zabiegowych procedur
medycznych, wykorzystujgca réznego
typu urzadzenia (rézne techniki) stuzg-
ce dostarczaniu krwi pacjenta oraz jej
separacji, z nastepowym rozdziatem jej
sktadnikow (z lub bez nastepowej sub-
stytuciji).

W nomenklaturze amerykanskiej spo-
tykamy réwniez pojecie therapeutic aphe-
resis, ktére jest synonimem leczniczej
aferezy.

Lecznicza wymiana osocza (the-
rapeutic plasma exchange) — w Polsce
i wiekszosci krajow Europy jest to syno-
nim plazmaferezy (plasmapheresis) —
nazwy te sg stosowane zamiennie.

Jest to procedura terapeutyczna,
w ktorej krew pacjenta jest przeprowa-
dzona przez urzgdzenie separujgce
(niezaleznie od typu aparatu i uzytej
metody) z oddzieleniem osocza, ktére
zastepowane jest przez substytut o roz-
nym sktadzie (albuminy, krystaloidy,
koloidy, $wiezo mrozone osocze, inne
sktadniki osocza).

W USA zabieg plazmaferezy (pla-
smapheresis) pojmowany jest jako pro-
cedura, w ktérej krew pacjenta jest prze-
prowadzona przez urzgdzenie separujace
z oddzieleniem osocza (ponizej 15% ide-
alnej masy ciata), bez zastepowania go
substytutem.

Wysokoobjetosciowa wymiana oso-
cza (high-volume plasma exchange)

Jest to zabieg charakteryzujacy sie
wymiang osocza, najczesciej pomiedzy
8-12 litréw/zabieg (powyzej 15% idealnej
wagi ciala), z zalecang szybkoscig wy-
miany 1-2 litra/godzine oraz suplementa-
cjg rownowaznej objetosci ptynu substy-
tucyjnego o specyficznym dla wskazan
sktadzie.

Zabiegi selektywnej filtracji

Ogodlna nazwa grupy zabiegdéw z uzy-
ciem okreslonego sprzetu medycznego, kto-
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rych sktadowa czescig sg plazmafiltry, sepa-
ratory (afereza podwajnej filtracji), kolumny
adsorbujgce (immunoadsorbcja), wykorzy-
stujgca usuwanie z krwi substancji o okre-
Slonej masie (najczesciej wyrazonej w kD)
z uzyciem lub bez ptynu substytucyjnego.

Afereza podwadjnej filtracji (cascade
filtration/double filtration apheresis)

Grupa zabiegéw selektywnych wyko-
rzystujgca do usuwania substancji biat-
kowych o okreslonej masie szeregowe
potagczenie klasycznego plazmafiltru i se-
paratora/kolumny — wielko$¢ usuwanych
czgsteczek zalezy od przepuszczalnosci
(wielkosci porow) separatora lub ligandu,
ktorym pokryta jest kolumna.

LDL-afereza

Metoda zabiegowego, selektywnego
usuwania z krwi pacjenta lipoprotein o ni-
skiej gestosci. Zabieg ten moze by¢ wyko-
nany z zastosowaniem kolumn pokrytych
specjalnymi zwigzkami (np. dextran sulfate
and polyacrylate — wykorzystanie fadunku
elektrostatycznego), separatorow i filtrow
(podwajna filtracja — wielko$¢ poréw filtra),
wykorzystaniem specyficznych reakc;ji fizy-
kochemicznych (HELP — precypitacja w ni-
skim pH), czy wreszcie z wykorzystaniem
kolumn pokrytych specyficznym ligandem
(immunoadsorbcja z uzyciem przeciwciata
anty-Apo B).

Immunoadsorbcja (immunoadsorp-
tion)

Procedura terapeutyczna, w ktérej od-
dzielone z krwi osocze jest transportowa-
ne przez odpowiednig kolumne pokrytg
swoistym ligandem, w wyniku czego od-
dzielane sg immunoglobuliny, badz inne
specyficzne substancje biatkowe (Scisle
okreslone).

Reofereza (rheopheresis)

W zabiegu tym, ktéry jest typem afe-
rezy podwdjnej filtracji, po przejsciu krwi
przez odpowiedni uktad filtr/separator lub
kolumne dochodzi do oddzielenia sktad-
nikbw osocza o wyzszym ciezarze czg-
steczkowym, takich jak: fibrynogen, al-
fa2makroglobulina, czgsteczki LDL, czy
wreszcie immunoglobuliny IgM, z naste-
powym zmniejszeniem lepkosci osocza,
agregacji erytrocytow, co przektada sie na
poprawe wiasciwosci reologicznych krwi
i lepsze utlenowanie tkanek.

Cytafereza (cytapheresis)

Grupa zabiegébw polegajgcych na
oddzieleniu poszczegdlnych elementéw
komérkowych z krwi petnej pacjenta, nie-
zaleznie od metody uzytej do rozdziatu.
Poszczegodlne linie komorkowe sg usu-
wane, a na ich miejsce, w zaleznosci od
potrzeb, podawany jest ptyn substytucyjny.
Do grupy tej zaliczymy zabiegi: erytrocyta-
ferezy, leukocytaferezy, czy wreszcie trom-
bocytaferezy (plateletaferezy).

Fotofereza pozaustrojowa (extracor-
poreal photopheresis)

Procedura, w ktorej wyodrebnione
elementy krwi pacjenta (najczesciej leu-

kocyty), po dodaniu sktadnikéw ,uczula-
jacych”, fotoaktywnych (np. psolarenow)
poddawane sg dziataniu promieniowania
ultrafioletowego o odpowiedniej dtugosci
(najczesciej UVA) i oddawane do krwio-
obiegu.

Il. Zasady oceny przydatnosci zasto-
sowania leczniczej aferezy w poszcze-
golnych jednostkach/zespotach choro-
bowych

Ocena zalecen dotyczacych zasto-
sowan zabiegéw aferezy w danej jedno-
stce/zespole chorobowym opiera sie na
ogolnych, obowigzujgcych powszechnie
w EBM zasadach (wedtug Guyatt, z odpo-
wiednimi modyfikacjami). W tym konkret-
nym przypadku przyjeto dwustopniowg
skale oceny, przypisujgc zastosowaniu
aferezy w danej jednostce chorobowej od-
powiednig kategorie (od | do IV) i stopien
(od 1A, poprzez 1B i 1C do odpowiednio
2A, 2B i 2C). Opis poszczegolnych stopni
skali podano ponizej. Ponizej podano ory-
ginalne definicje uzyte w ostatnim, obo-
wigzujgcym do tej pory wydaniu Guideli-
nes on the Use of Therapeutic Apheresis
in Clinical Practice (wydanie VII, z 2016
roku).

Kategorie wskazan do stosowania
leczniczej aferezy:

Kategoria I: obejmuje jednostki cho-
robowe, dla ktérych afereza lecznicza jest
uznana za leczenie pierwszego rzutu, do
stosowania samodzielnie lub w potgczeniu
z innymi sposobami leczenia.

Kategoria Il: obejmuje jednostki cho-
robowe, dla ktérych afereza lecznicza jest
uznana za leczenie drugiego rzutu, do sto-
sowania samodzielnie lub w potgczeniu
z innymi sposobami leczenia.

Kategoria lll: optymalna rola leczenia
aferezg nie zostata ustalona. Podejmowa-
nie decyzji powinno by¢ zindywidualizowa-
ne.

Kategoria IV: obejmuje schorzenia,
w ktérych opublikowane dane wskazujg lub
sugerujg, ze lecznicza afereza jest niesku-
teczna lub szkodliwa. W tych przypadkach
decyzja o leczeniu aferezg powinna zosta¢
podjeta po uzyskaniu zgody lokalnej komi-
sji bioetycznej.

Poziom rekomendacji (zaadaptowa-
ne z Gyatt’a)

Poziom 1A

Silne zalecenie, dowody wysokiej jako-
$ci. Dane pochodzg z randomizowanych
badan klinicznych bez istotnych ograni-
czen lub silnych dowodéw wynikajgcych
z badan obserwacyjnych.

Silne zalecenie, moze dotyczy¢ wiek-
szosci pacjentow przewaznie bez dodatko-
wych zastrzezen.

Poziom 1B

Silne zalecenie, dowody umiarkowanej
jakosci. Dane pochodza z randomizowanych
badan klinicznych z istotnymi ograniczenia-
mi (niespojne wyniki, wady metodologiczne,
posrednie lub nieprecyzyjne) lub wyjgtko-
wo silne dowody z badan obserwacyjnych.
Silne zalecenie, moze dotyczy¢ wiekszosci
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pacjentow przewaznie bez dodatkowych
zastrzezen.

Poziom 1C

Silne  zalecenie, dowody o ni-
skiej jakosci lub bardzo niskiej jakosci.
Badaniaobserwacyjnelubserieprzypadkow.
Silne zalecenie, ale moze ulec zmianie
w przypadku dostepnosci wiekszej ilosci
dowodow lepszej jakosci.

Poziom 2A
Stabe zalecenie, dowody wysokiej
jakosci. Dane pochodzg z randomizo-

wanych badan klinicznych bez istot-
nych ograniczen lub silnych dowodéw
wynikajgcych z badan obserwacyjnych.
Stabe zalecenie, wynik leczenia moze sie
rézni¢ w zaleznosci od okolicznosci lub sy-
tuacji pacjenta.

Poziom 2B

Stabe zalecenie, dowody umiarkowanej
jakosci. Dane pochodza z randomizowanych
badan klinicznych z istotnymi ograniczenia-
mi (niespojne wyniki, wady metodologiczne,
posrednie lub nieprecyzyjne) lub wyjgtko-
wo silne dowody z badan obserwacyjnych.
Stabe zalecenie, wynik leczenia moze sie
rézni¢ w zaleznosci od okolicznosci lub sy-
tuacji pacjenta.

Poziom 2C

Stabe zalecenie, dowody o ni-
skiej jakosci lub bardzo niskiej jakosci.
Badania obserwacyjne lub serie przy-
padkow.

Bardzo stabe zalecenie; leczenie in-
nymi metodami moze by¢ réwnie pole-
cane [1-4]

Stosujgc w praktyce wymienione na-
rzedzia stuzgce ocenie poszczegolnych
metod leczenia, ponizej podano mozliwo-
$ci zastosowania aferezy we wskazaniach
Lnefrologicznych” i ,nienefrologicznych”.
W rozwazaniach uwzgledniono tylko te
jednostki chorobowe, dla ktérych lecznicza
afereza moze stanowi¢ leczenie pierwsze-
go rzutu/,z wyboru” (kategoria I, 1A do 1C,
wyjatkowo I, 2B).

Wskazania nefrologiczne (pacjenci
leczeni najczesciej w Oddziatach Nefro-
logicznych):

* zespo6t Goodpasture’a (z obecnoscig
przeciwciat anty-GBM):

— z towarzyszacym krwawieniem do
pecherzykow ptucnych (HD-zalez-
ne)l 1C

— z towarzyszacym krwawieniem do
pecherzykow ptucnych (HD-nieza-
lezne) | 1B

*  ANCA-dodatnie zapalenia naczyn z to-
warzyszacym RPGN:
— z towarzyszgcym krwawieniem do
pecherzykéw ptucnych | 1C
— HD-niezalezne | 1B
*  nawrot FSGS w nerce przeszczepionej
11B
* leczenie odrzucania zaleznego od
przeciwciat, po zabiegu przeszczepie-
nia nerki | 1B

» ,odczulanie” zywych dawcoéw w przy-
gotowaniu do transplantacji | 1B

* mikroangiopatie zakrzepowe zwigzane

z lekami, zwtaszcza po ticlopidinie | 2B
* mikroangiopatie zakrzepowe, zwiasz-

cza TTP 1A

Wskazania nienefrologiczne (pa-
cjenci czesciej hospitalizowani w in-
nych niz Oddziaty Nefrologiczne):
ostra demielinizacyjna polineuropatia
zapalna (zespét Guillain-Barre) | 1A
e ,sucha” posta¢ zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) — zale-
cenia wykonywania zabiegoéw reofere-
zy 1 1B

» rodzinna hipercholesterolemia (zaleca-
na LDL-afereza) - posta¢ homozygo-
tyczna | 1A, posta¢ heterozygotyczna

IM1A
* przewlekta zapalna poliradikuloneuro-

patia | 1B
» ciezka miastenia i przetom miastenicz-

ny | 1B, w przygotowaniu do tymektomii

I1C
* objawowy zespot nadlepkosci w prze-

biegu gammapatii monoklonalnych

1B

» zespot nadlepkosci w przebiegu gam-
mapatii monoklonalnych przed poda-
niem rituksymabu | 1C

* objawowa polineuropatia zwigzana
z obecnoscig paraprotein IgG/IgA | 1B,

IgM11C
» ostra, ciezka posta¢ choroby Wilsona
I 1C.

Procz wskazan zgodnych z zasadami
EBM mozemy wyrézni¢ rowniez te, opar-
te na obrazie klinicznym, ktére mozemy
okresli¢ jako wynikajgce ,ze zdrowego roz-
sgdku”. W wiekszosci spetniajg one kryte-
ria kategorii Il:

* jezeli przy rozpoznaniu obecne sg
objawy szybko postepujacego uszko-
dzenia narzgdowego, a brak jeszcze
efektu wigczonego leczenia farmakolo-
gicznego

* w przypadku pacjentow z duzg aktyw-
noscig choroby, kiedy leczenie cytotok-
syczne nie jest wskazane lub jest bez-
wzglednie przeciwwskazane

» w przypadkach, w ktérych farmakotera-
pia jest nieskuteczna

* w przypadku istnienia czasowych prze-
ciwwskazan do intensywnego leczenia
immunosupresyjnego/cytotoksycznego
(np. w przypadku uszkodzenia szpiku,
aktywnego zakazenia/sepsy)

* w przypadku wykrycia/zaostrzenia cho-
roby w cigzy.

lll. Organizacja Osrodkéw Leczni-
czej Aferezy

W chwili obecnej w Polsce brak jest
zintegrowanej sieci wyspecjalizowanych
osrodkéw, analogicznych do sieci stacji dia-
liz, w ktorych odbywataby sie kwalifikacja
do leczenie i zabiegi leczniczej aferezy. Na
uwage wiec zastugujg funkcjonujgce juz od
dawna rejestry zabiegéw aferezy, jak cho-
ciazby te, ktory stuzyly ocenie LDL-aferez
w Niemczech (GLAR). W Polsce w wigk-
szosci zabiegi sg wykonywane w Oddzia-
fach (Klinikach), gdzie wykonywanych jest
od kilkunastu do kilkuset zabiegéw rocznie.
Brak jest ujednoliconego systemu rejestra-
cji zabiegéw — do konca nie jest wiadomo
jakim rodzajem sprzetu i jakg konkretng
metodg sg leczeni poszczegdlni pacjenci.
Czes$¢ zabiegow aferezy wykonywana jest
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réwniez w Oddziatach Hematologicznych,
Neurologicznych,  Transplantologicznych
oraz zajmujgcych sie leczeniem chorych
z chorobami autoimmunologicznymi (gtow-
nie Reumatologiczne, Immunologiczne).
Pojedyncze zabiegi wykonywane sg takze
w wybranych OIOM.

IV. Lecznicza afereza zabiegiem

»Z Wyboru” — przeglad wskazan
W wiekszosci zalecen dotyczacych za-

stosowania leczniczej aferezy w konkret-
nych sytuacjach klinicznych nie zaleca sie
uzycia konkretnej metody. Jest jednak kilka
wyjatkéw od tej reguty. Konkretny rodzaj
zabiegu wymieniany jest w przypadku na-
stepujacych rozpoznan:

» ,suchej” postaci degeneracji plamki
z06Mtej zwigzanej z wiekiem — leczenie
przy uzyciu reoferezy,

» ostrego uszkodzenia watroby wysoko-
objetosciowg — leczenie wymiang oso-
cza,

» postaci skérnych T-komorkowego chto-
niaka, ktére moga by¢ leczone erytro-

cytafereza,

» wrodzonej hemochromatozy — erytro-
cytaferezg,

+ czerwienicy prawdziwej — erytrocytafe-
reza,

* hipercholesterolemii — LDL-aferezg,

« przypadki “odczulania” zywych daw-
céw w przygotowaniu do transplantacji
nerek — do rozwazenia leczenie me-
todg podwdjnej filtracji lub immunoad-
sorbcji.

Procz zastosowania reoferezy w lecze-
niu AMD, coraz wigcej wynikéw badan po-
twierdza skuteczno$¢ tego typu zabiegow
w leczeniu najciezszych postaci peripheral
artery disease (PAD), przy zdecydowanie
nizszych niz w przypadku stosowania pro-
stacykliny kosztach i porownywalnej sku-
tecznosci. W przypadku niektérych panstw
europejskich (np. Niemiec) zastosowanie
reoferezy w tym wskazaniu jest refundo-
wane.

W przypadku innych jednostek/stanéow
chorobowych poddano ocenie zastosowa-
nie aferezy, jako grupy zabiegow, bez wy-
mienienia konkretnego jej typu.

Ponizej podano przeglad jednostek
chorobowych, dla ktérych zastosowania
aferezy (niezaleznie od typu zabiegu) sta-
nowi leczenie z wyboru (pierwszego rzutu).
Przy charakterystyce choréb podano za-
chorowalno$¢ (ilos¢ nowych przypadkow/
rok), ilos¢ dostgpnych badan oceniajgcych
skutecznos¢ leczenia aferezami, krotkg
charakterystyke schorzenia. Zalezno$¢ od
dializy zdefiniowano jako utrzymywanie sie
stezenia kreatyniny powyzej 6mg%. Zgod-
nie z zasadami EBM podano liczbe badan
uzytych w analizie, kierujgc sie ich sitg
statystyczng. Wyrézniono badania: rando-
mizowane z grupg kontrolng (R), badania
z grupg kontrolng bez randomizacji (NR),
badania poréwnawcze grup chorych (G)
oraz oparte na opisie pojedynczych przy-
padkéw (P). W nawiasie podano réwniez
catkowitg liczbe chorych uwzglednionych
w analizowanym typie badan. Dodatkowo
podano tytuty kluczowych prac, ktére uka-
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zaty sie w ostatnich latach i wnioski z nich
ptyngce.

Wielokrotnie w zaleceniach dotycza-
cych leczenia farmakologicznego poja-
wia sie mozliwos¢ zastosowania rituksy-
mabu, jako cennej opcji terapeutycznej
— nalezy jednak pamietaé, ze na chwile
obecng posiada on rejestracje w lecze-
niu: biataczek, chtoniakéw, ANCA-dodat-
nich zapalen naczyn i reumatoidalnego
zapalenia stawow.

Ostra zapalna demielinizacyjna po-
liradikuloneuropatia/zesp6t Guillain-
-Barre — zachorowalno$é 2/100000/rok;
R-19(1770 pacjentow zakwalifikowanych
do badania)

Zastosowanie leczniczej wymiany
osocza stanowito przetom w leczeniu tej
choroby — kolejne badania udowodnity jej
przydatnosc i skutecznos¢. Jedno z ostat-
nich, w ktérym wzieto udziat 383 chorych
miato na celu poréwnanie skutecznosci
zastosowania aferezy, dozylnego poda-
wania immunoglobulin oraz obu metod
tacznie. Nie znaleziono réznic w skutecz-
nosci zadnej z opcji terapeutycznych (oce-
na neurologiczna po 4 tygodniach — min.,
mozliwo$¢ samodzielnego chodzenia).
Kolejne badanie wykazato wyzsze koszty
leczenia w opcji z podaniem immunoglo-
bulin po zakonczeniu zabiegéw aferezy.
Inne z badan poréwnywaty skutecznosé
leczenia przy zastosowaniu réznych opcji
aferezy (immunoadsorbcja, klasyczna
wymiana osocza, plazmafereza podwoj-
nej filtracji) — brak dowodéw na wyzszo$¢
ktorejkolwiek. Ostatnie z badan takze po-
twierdzito skuteczno$¢ leczniczej wymia-
ny osocza, ktéra byta wieksza niz innych
metod leczenia farmakologicznego, przy
poréwnywalnej liczbie zanotowanych po-
waznych dziatan niepozgdanych. W gru-
pie leczenia zabiegowego czestsza byta
liczba nawrotéw (do 12 miesiecy od za-
konczenia leczenia) [5-10].

Ostre uszkodzenie watroby - za-
chorowalno$¢  10/1000000/rok;  zasto-
sowanie w leczeniu klasycznej plazma-
ferezy: R-1(120 pacjentéw), NR-1(158),
G-40(878), P-54(73) oraz wysokoobjeto-
Sciowej PF: R-1(182)

Leczenie zabiegowe opiera sie przede
wszystkim na tzw. ,dializie albuminowe;j”,
czyli zabiegach w oparciu o systemy MARS
i PROMETEUS (obecny przeglad ich nie
uwzglednia). Jednak zastosowanie zabie-
goéw z wymiang osocza (SPAD, lecznicza
wymiana osocza, szczegolnie wysokoobje-
tosciowa, w potgczeniu lub bez hemoper-
fuzji oraz metody selektywne —w tym opar-
te o podwojng filtracje), réwniez stanowi
cenng opcje terapeutyczng. Wymienione
metody mogg by¢ stosowane do czasu re-
generacji narzadu lub stanowi¢ metode po-
mostowg w oczekiwaniu na przeczepienie
watroby. Co wiecej, ostatnie badania wy-
kazaty celowos$c¢ tgczenia zabiegow MARS
z metodami opartymi o wymiane osocza,
co ma zwiekszac¢ efektywnos¢ i skutecz-
nosc leczenia [11-17].
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Zwyrodnienie  plamki  zwigzane
z wiekiem (posta¢ sucha — AMD) — za-
chorowalnos¢ 1.8/100000/rok: mozliwosc
zastosowania reoferezy: R-8(490 pacjen-
tow), NR-2(359), G-8(97)

Najogdlniej, schorzenie to charakte-
ryzuje sie akumulacjg lipofuscyny w ko-
mérkach barwnikowych siatkéwki, ze
wspottowarzyszgcym temu niedokrwie-
niem i uszkodzeniem przez wolne rodni-
ki. Patogeneza choroby nie jest do kon-
ca jasna. Uznanymi czynnikami ryzyka
sg: palenie papieroséw oraz otytos¢. Do
czynnikow genetycznie uwarunkowanych
nalezg: mutacje gendw odpowiedzialnych
za metabolizm cholesterolu i macierzy ko-
lagenowej. Duze znaczenie przypisuje sie
réwniez miejscowym zaburzeniom ukfadu
dopetniacza i uktadu renina-angiotensy-
na-aldosteron. Szybka diagnostyka i roz-
poznanie wraz ze skutecznym leczeniem
moga w znacznej czesci przypadkéw za-
hamowac postep choroby i zapobiec przej-
$ciu do bardziej zaawansowanych postaci,
w tym postaci ,mokrej”.

Rozkwit leczenia reoferezg przypada
na pierwszg dekade XXI wieku, co miato
zwigzek z poszukiwaniem skutecznej dla
leczenia farmakologicznego alternatywy.
Wedtug najnowszych wytycznych (2017),
w leczeniu AMD dostepne sg nastepujg-
ce opcje leczenia farmakologicznego: leki
o dziataniu przeciwzapalnym (w tym naj-
nowsze, biologiczne: eculizumab, Zimura,
lampalizumab, rapamycyna), antyoksydan-
ty (witaminy, OT-551), inhibitory produkcji li-
pofuscyny i melanolipofuscyny (fenretinide,
Emixustat, ALK-001), leki wptywajgce na
tworzenie amyloidu (RN6G, MRZ-99330),
nowe leki wptywajgce na mikrokrgzenie
(MC-1101), leczenie przy uzyciu komo-
rek STEM. Pojawienie sie nowych lekow,
w tym anty-VEGF zmniejszyto nieznacznie
zainteresowanie tg metoda, niemniej w Ka-
nadzie, Japonii i niektorych krajach Europy
Zachodniej nadal jest uwazana za metode
réwnorzedng farmakoterapii i jest w pemni
refundowana (w Polsce brak takiej moz-
liwosci). Obserwowana skuteczno$¢ le-
czenia reoferezg jest poréwnywalna (brak
jest jednak badan poréwnujgcych wprost
obie metody leczenia), przy nieco nizszych
kosztach terapii i braku koniecznosci poda-
wania lekéw doszklistkowo.

Reofereza w chwili obecnej nie jest uje-
ta w katalogu JGP i moze zosta¢ wpisana
na liste zabiegdw, ktérych wykonanie moz-
na rozliczy¢ dopiero po catosciowej ocenie
przez Agencje Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikaciji, co, jak uczy doswiadcze-
nie moze potrwac kilka lat. Zdziwienie jest
tym wieksze, ze reofereza jest przeciez ni-
czym innym, jak rodzajem aferezy podwoj-
nej filtracji, z wykorzystaniem plazmafiltru
i specyficznego separatora, a ten typ za-
biegu jest od dawna mozliwy do rozliczenia
[18-24].

Gwaltownie postepujace kiebusz-
kowe zapalenie nerek (RPGN) w prze-
biegu zapalenia naczyn z obecnoscia
przeciwciat ANCA — zachorowalnos¢

8.5/1000000/rok; zastosowanie leczniczej
aferezy, szczegolnie w przypadku koniecz-
nosci dializoterapii oraz krwawienia do pe-
cherzykéw ptucnych; R-8(296 pacjentéw),
NR-1(26), G-22(347)

Choroby przebiegajace z obecnoscig
przeciwciat ANCA sg najczestszg przy-
czyng gwattownie postepujacego kiebusz-
kowego zapalenia nerek (RPGN). Roz-
rézniamy dwie gtéwne grupy tego typu
zapalen naczyn: ANCA-dodatnie z obec-
noscig (przewagg) przeciwciat anty-PR3
(przeciwko proteinazie 3) i obecnoscig
przeciwciat anty-MPO (przeciwko mielo-
peroksydazie). Udowodniono, ze dla ro-
kowania olbrzymie znaczenie ma szybkie
rozpoznanie i rozpoczecie terapii — zwtoka
powyzej 6 miesiecy dramatycznie pogar-
sza rokowanie i zwieksza $miertelno$c
(choroba nieleczona praktycznie w 100%
prowadzi do $mierci). Niezaleznie od typu
choroby, klasyczne leczenie polega na
podawaniu steroidéw, zwigzkéw cytotok-
sycznych (gtownie cyklofosfamidu i rituk-
symabu), a w okre$lonych przypadkach
na szybkim wykonaniu cyklu zabiegéw
aferezy. Lekami drugiego rzutu sa: leflu-
nomid, deoxyspergualina, blokery TNF,
inhibitory kalcyneuryny, mykofenolat mofe-
tilu, i przeciwciata przeciwko leukocytom T.
Najwiekszego efektu leczenia plazmafere-
zami (opoznienie progresji niewydolnosci
nerek i poprawa przezycia) mozemy spo-
dziewa¢ sie w przypadku wspotistnienia
zespotu ptucno-nerkowego (krwawienie do
pecherzykéw ptucnych z niewydolnoscig
nerek) oraz stezenia kreatyniny powyzej
6 mg% (HD-zaleznos¢). W tych dwoch
przypadkach, aferezy mozna traktowac
jako leczenie pierwszego rzutu. Do rozwa-
zenia pozostaje rowniez ich zastosowanie
w przypadku wspétobecnosci przeciwciat
ANCA i anty-GBM. Potwierdzeniem tego
sg wyniki wielu badan, min. MEPEX i PE-
XIVAS. Niektére z badan dowodzg, ze sku-
tecznosc¢ leczenia aferezg moze by¢ mniej-
sza w populacji ludzi starszych [25-34].

Zespo6t Goodpasture’a (z obecno-
scig przeciwciatl anty-GBM) - zacho-
rowalnos¢ 1/1000000/rok; zastosowanie
aferezy, w szczegodlnosci przy wspottowa-
rzyszgcym krwawieniu do pecherzykow
ptucnych: R-1(17 pacjentow), G-19(468),
P-1(21).

Klasyczna posta¢ z manifestacjg ner-
kowg i ptucng, charakteryzuje sie réznego
stopnia uposledzeniem czynnosci nerek
(RPGN, czesto wymagajgce rozpoczecia
leczenia nerkozastepczego) oraz krwawie-
niem do pecherzykéw ptucnych. W 30-40%
przypadkow obserwuje sie tylko manifesta-
cje nerkowg. U 30% chorych obecnosci
przeciwciat anty-GBM towarzyszg ANCA.
U tych ostatnich choroba ma tendencje do
bardziej gwattownego przebiegu, w tym
wystepowania krwotokow ptucnych, lecz
wykazuje lepszg reakcje na leczenie, przy,
niestety, wyzszym odsetku nawrotow. Ry-
gorystyczne przestrzeganie trzech zasad:
szybkie usuniecie kragzacych przeciwciat
(lecznicza afereza), zahamowanie wytwa-
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rzania nowych (immunosupresja/immuno-
modulacja), ograniczenie do 0 narazenia
na czynniki szkodliwe, w przypadku kto-
rych udowodniono dziatanie wywotujgce
chorobe (min., narazenie na weglowodory
alifatyczne i dym tytoniowy, narkotyki —
gtéwnie kokaine, infekcje — gtéwnie wiru-
sowe, w tym grypa A, skazenie metalami
ciezkimi). Wyniki wiekszosci badan wska-
zujg, ze szybkie rozpoznanie i wigcze-
nie leczenia poprawia rokowanie odlegte
i zmniejsza ryzyko wystgpienia schytkowej
niewydolnosci nerek. Odpowiedz na lecze-
nie zabiegami aferezy ma zwigzek z cza-
sem wigczenia, ewentualng koniecznoscig
leczenia nerkozastepczego (kreatynina
ponizej i powyzej 6,6 mg%) i obecnosciag
krwawienia do pecherzykow ptucnych. Do
czynnikoéw rokowniczo korzystnych (mozna
spodziewac¢ sie dobrej reakcji na leczenie
zabiegowe) zalicza sie: niezaleznos¢ od
dializy (kreatynina ponizej 6 mg%) oraz
obecnos¢ krwawienia. W innych przypad-
kach stosowanie leczniczej aferezy jest
watpliwe. Przy wspdtistnieniu krwawienia
do pecherzykéw zaleca sie stosowanie
w substytucji osocza. Précz tego wyniki
badan nie wskazujg na przewage zadnej
z opcji leczenia (poréwnanie klasycznej
wymiany osocza, aferezy podwajnej filtracji
i immunoadsorbc;ji) [35-38].

Przewlekta zapalna demielinizacyj-
na poliradikuloneuropatia — zachoro-
walno$¢ 1-2/100000/rok; zastosowanie
w leczeniu aferezy: R-3(67), G-32(1021),
P-31(32).

W leczeniu dostepne sg przynajmniej
trzy gtébwne opcje terapeutyczne, do
zastosowania pojedynczo lub w formie
terapii ztozonych: kortykosteroidy, lecz-
nicza afereza, podawanie immunoglobu-
lin. W leczeniu przewlektym dodatkowo
stosuje sie leki immunosupresyjne, tgcz-
nie z rituksymabem. Nie udowodniono
supremacji zadnej z podanych metod —
o ich zastosowaniu decyduje szybko$¢
progresji choroby, stan kliniczny pacjen-
ta, czy istnienie ewentualnych przeciw-
wskazan do leczenia. Niestety, pomimo
leczenia, u 35-60% pacjentéw dochodzi
do nawrotéw choroby. Zdaniem niekto-
rych autoréw, z uwagi na przewlektos¢
i nawroty, przynajmniej u czesci pacjen-
téw do decyzji pozostaje okresowe le-
czenie z wykorzystaniem opcji najmniej
toksycznych — zabiegoéw leczniczej afe-
rezy lub/i podawanie immunoglobulin.
Najdrozsza opcjag terapeutyczng w przy-
padku nawrotéw pozostaje stosowanie
nowych lekéw immunosupresyjnych,
w tym rituksymabu. Inne z najnowszych
badan, ponad wszelkg watpliwo$¢, palme
pierwszenstwa przyznajg skutecznosci
leczenia farmakologicznego przy uzyciu
steroidow. Ci sami autorzy nie wykazali
przewagi leczenia: azatiopryna, interfero-
nem beta-1a oraz metotreksatem. Wyka-
zali natomiast dodatkowe korzysci z ta-
czenia podawania steroidéw z zabiegami
leczniczej aferezy [39-43].

Posta¢ skérna chtoniaka T-komor-
kowego — zachorowalnos¢ 6.8/1000000/
rok; zastosowanie w leczeniu erytrocyta-
ferezy: R-1(8), NR-4(64), G-32(698), P-2.

Erytrocytafereza jest metodg pomoc-
niczg, stosowang w leczeniu najciezszych
postaci oraz nawrotéw choroby. Stosowa-
na jest réwnolegle z leczeniem podstawo-
wym, immunosupresyjnym i ewentualng
terapig UV [44-46].

Rodzinna hipercholesterolemia -
posta¢ homozygotyczna — zachorowal-
nos¢ 1/1000000/rok, heterozygotyczna —
200/100000/rok (zalecana LDL-afereza):
R-6(228), NR-15(308), G-22(401).

Stanowi heterogenng grupe schorzen
metabolicznych zwigzanych z mutacjg
hepatocytowego receptora dla apolipo-
proteiny-B, z nastepowym dramatycznym
zmniejszeniem klirensu watrobowego LDL.
Dziedziczona jest w sposéb autosomalny,
dominujgcy. Manifestacja kliniczna jest
rézna w przypadku postaci homo- i hete-
rozygotycznej. W pierwszej grupie chorych
objawy pojawiajg sie juz w 4 roku zycia
(stezenie cholesterolu LDL najczesciej
pomiedzy 650 a 1000mg/dl, xantomata),
a zgon w zwigzku z powikfaniami choroby
wiencowej wystepuje najczesciej przed 20
rokiem zycia. W postaci heterozygotycznej
stezenia LDL nie przekraczajg 550mg/dl,
a pierwsze objawy pojawiajg sie po 18-20
roku zycia. W tej grupie objawy zaawanso-
wanej miazdzycy obserwujemy w 3 deka-
dzie zycia. Klasyczne leczenie dietetyczne
i farmakologiczne doprowadza do zadowa-
lajgcej redukcji stezenia LDL, odpowied-
nio, u 10% heterozygot i 25-50% posta-
ci heterozygotycznych. Wprowadzenie
w ostatnich latach do leczenia inhibitoréw
PCSK-9 oraz przeciwciat monoklonalnych
doprowadzito do spektakularnej poprawy
wyréwnania metabolicznego i redukcji ste-
zen lipidéw. Ograniczeniem stosowania
inhibitoréw PCSK-9 jest brak efektu obni-
zajgcego stgzenie Lp(a), ktore jest mozliwe
jedynie przy uzyciu LDL-aferezy. Mozliwa
jest réwniez kombinacja obu metod le-
czenia (LDL-aferezy i inhibitora PCSK-9)
w celu optymalnego obnizenia LDL chole-
sterolu i Lp(a).

Rézne metody oparte o plazmafereze
stosowane sg powszechnie od 1975 roku.
Wprowadzenie metod wybiérczych (swo-
istych) umozliwito ograniczenie przeto-
czen osocza i liczbe z tym zwigzanych po-
tencjalnych powiktan. Umozliwito réowniez,
bez ingerencji chirurgicznej (i znacznego
okaleczania chorych) skuteczne leczenie
tysiecy pacjentéw, dla ktérych nie byto
innej alternatywy, co skutkowato wystg-
pieniem najciezszych powiktan choroby
w mtodym wieku. Niezaleznie od wybranej
metody leczenia zabiegowego, pomimo
istnienia wielu opcji leczenia farmako-
logicznego, we wszystkich dostepnych
pracach podkresla sie skutecznos¢ lecze-
nia LDL-aferezg, przy znakomitym profilu
bezpieczenstwa.

Na podstawie wiarygodnych danych
przyjmuje sie, ze Polska populacja pa-
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cjentow z homozygotyczng postacig hi-
percholesterolemii rodzinnej liczy okoto
40 przypadkow. Liczebnos¢ grupy hete-
rozygotycznej moze siega¢ 80000 — zde-
cydowana wiekszos$¢ tych chorych moze
by¢ skutecznie leczona przy pomocy sko-
jarzonej terapii statynami, ezetymibem
i lekami biologicznymi (inhibitory PCSK-
9). W przypadku leczenia przewlektych
zaburzen lipidowych zabiegi winny by¢
wykonywane w odstepach tygodniowych
lub dwutygodniowych, w zaleznosci od
tego, czy osiaggnieto cel terapeutyczny
(obnizenie LDL-C do okreslonego pozio-
mu, zwykle ponizej 100 mg/dl). Leczenie
zabiegowe powinno by¢ kontynuowane
dozywotnio. Odrebng kwestig pozostaje
leczenie LDL-aferezg ,ostrych” stanéw
zwigzanych z wysokimi stezeniami lipi-
dow (ciezka mieszana hiperlipidemia,
czesto wystepujgca jako element zespotu
nerczycowego, szczegolnie w przebiegu
FSGS opornego na konwencjonalne le-
czenie, nagta sensoryczna utrata stuchu,
ostre zapalenie trzustki z hipertrojglice-
rydemig). W wymienionych przypadkach
mozliwe jest zastosowanie krotkotrwatego
leczenia w seriach (7-12 zabiegéw), bez
koniecznosci terapii przewlektej. Oczywi-
Scie, szczegodlnie w przypadku zespotu
nerczycowego mozliwe sg ,rzuty” choroby
—woéwczas mogg istnie¢ wskazania do po-
nownego zastosowania aferezy. W przy-
padkach leczenia zaburzen lipidowych
w przebiegu hipercholesterolemii rodzin-
nej lub nawracajgcych, ciezkich zaburzen
lipidowych niepoddajgcych sie leczeniu
farmakologicznemu, izolowanej hiperlipo-
proteinemii Lp(a), w czesci przypadkow
mozliwe jest stosowanie LDL-aferezy am-
bulatoryjnie, podobnie jak w przypadku
leczenia hemodializami. W pozostatych
jednak przypadkach konieczna moze by¢
hospitalizacja i leczenie chorych w cy-
klach, co 2-3 dni — w tych przypadkach
niezbednym wydaje sie by¢ wpisanie
LDL-aferezy jako $wiadczenia kontrakto-
wanego odrebnie, ktére mozna sumowac
z hospitalizacja. W Polsce zabiegi LDL-
-aferezy wykonywane sg/ byty w 7 Osrod-
kach. W kazdym z Osrodkoéw przewlekle
leczonych jest $rednio po dwdch chorych,
co rocznie daje liczbe okoto 340 zabiegow
[47-57].

Nawrot FSGS w nerce po zabie-
gu przeszczepienia — zachorowal-
no$¢ 7/1000000; NR- 3(48), G- 49(224),
P-15(17).

Lecznicza afereza moze stanowic
réowniez dodatkowy element komplekso-
wego leczenia nawrotu pierwotnych glo-
merulopatii (tutaj FSGS — wystepowanie
u 20-40% biorcow) w nerce przeszczepio-
nej. Nawrot FSGS prowadzi do wczesne-
go wystgpienia zespotu nerczycowego
i zZtego rokowania ,przezycia” przeszcze-
pu. Co wigcej, nie udowodniono wptywu
zastosowania leczniczej aferezy na czyn-
no$¢ nerek natywnych, nawet w przy-
padku opornosci na klasyczne leczenie
farmakologiczne. Chociaz w literaturze
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badan najcenniejszych, a wiec z rando-
mizacjg brakuje, a liczba zakwalifikowa-
nych pacjentéw nie jest zbyt imponujaca,
to wymienione zabiegi w tej grupie cho-
rych mogg stanowi¢ cenne uzupetnienie
oreza w walce o dtuzsze przezycie gra-
ftu. Poparciem tej tezy moga by¢ prace
wymienione ponizej. Procz klasycznego,
niestety toksycznego leczenia (wysokie
dawki steroidéw, zwiekszenie dawek le-
kéw immunosupresyjnych, zmiana ro-
dzaju immunosupresji) proponuje sie
dodatkowe zabiegami aferezy (najpierw
3x/tydzien, nastepnie 2x/tydzien, 1x/
tydzien, az do 1x/miesigc) — w sumie
przez 9 miesiecy. Inni autorzy proponujg
wykonywanie zabiegow ,wyprzedzaja-
cych” (to znaczy u biorcow z FSGS przed
przeszczepem). Kolejni autorzy proponu-
ja, w miejsce klasycznej plazmaferezy,
zastosowanie w schemacie zapobiega-
nia i leczenia nawrotu FSGS zabiegow
immunoadsorbcji z uzyciem kolumn ga-
laktozowych, réwniez jako leczenia pre-
emptive. Pierwsze wyniki i obserwacje
tych badaczy sg obiecujgce. Wymienione
powyzej ,nowe” strategie postepowania
doprowadzity do catkowitej (ustapienie
biatkomoczu) lub prawie catkowitej remi-
sji (biatkomocz ponizej 0,5g/dobe) u po-
nad 50% chorych (w poréwnaniu do bli-
sko 16% leczonych ,konwencjonalnie”).
Nie znaleziono réznic w grupie leczonej
metodami wybidrczymi versus klasyczna
plazmafereza. Brak réwniez jednoznacz-
nych réznic w wynikach leczenia nowy-
mi lekami (rituksymab). Co mozna fatwo
przewidzie¢, ta ostatnia z metod okazata
sie najdrozszg [58-65].

Wrodzona hemochromatoza - za-
chorowalnos$¢ 1.4/100000/rok; zastosowa-
nie erytrocytaferezy: R-2(100), NR-2(98),
G-13(122), P-1(1).

Podstawg leczenia nadal pozosta-
ja krwioupusty. U czesci chorych, po
zastosowaniu tej metody, szczegodlnie
w poczatkowej fazie choroby (krétko po
rozpoznaniu) dochodzi do znacznego
pogorszenia samopoczucia (pogorsze-
nie jakosci zycia), co czgsto prowadzi do
absencji w pracy. Zastosowanie erytro-
cytaferezy znacznie tagodzi objawy, jest
réwnie skuteczne w zakresie rokowania
krotko- i dtugoterminowego. Wyzsze kosz-
ty terapii rownowazy mniejsza absencja
zawodowa [66-68].

Objawowy zespét nadlepkosci
w przebiegu gammapatii monoklo-
nalnych — zachorowalno$s¢ 5/1000000/
rok; zastosowanie aferezy: NR-3(46),
G-19(263).

Sztandarowy przykiad skutecznosci
zastosowania plazmaferezy — z punktu
widzenia historycznego pierwsza udana
seria zabiegéw plazmaferezy. W przy-
padku makroglobulinemii Waldenstroma
objawy zespotu nadlepkosci zwigzane
sg z obecnoscia monoklonalnej immu-
noglobuliny IgM, w przypadku szpiczaka
mnogiego IgA lub IgG. Po wykonaniu za-
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biegow i ustgpieniu objawoéw konieczne
jest leczenie systemowe — stosuje sie
zaréwno klasyczne leki (zwigzki alkilu-
jace, analogi nukleozydow), jak i now-
sze (inhibitory proteasomu: bortezomib
i carfilzomib), czy wreszcie rituksymab,
ktory stosuje sie tacznie z lekami alkilu-
jacymi. To ostatnie potaczenie, ma by¢
najskuteczniejszg formg terapii farmako-
logicznej. Sam rituksymab ma by¢ lekiem
z wyboru w leczeniu pacjentéw niskiego
ryzyka (oczywiscie bez objawow zespotu
nadlepkosci). W przypadku wspodtistnienia
zespotu nadlepkosci z nowotworem roko-
wanie jest zte. Poprawa rokowania i wy-
dtuzenie czasu przezycia obserwowana
byta przy zastosowaniu wymiany osocza,
tacznie z nowym lekiem biologicznym —
ibrutinibem.

Zespot nadlepkosci w przebiegu
gammapatii monoklonalnych przed po-
daniem rituksymabu; zastosowanie afe-
rezy: G-3(45), P-2.

Najnowsze wyniki badan dowodza, ze
wyprzedzajgce zastosowanie leczniczej
wymiany osocza moze zdecydowanie po-
prawi¢ rokowanie u chorych w przebiegu
gammapatii monoklonalnych poddawa-
nych leczeniu rituksymabem. Efekt ten
zwlaszcza widoczny jest u pacjentéw z wy-
sokimi stezeniami paraprotein, a zwtasz-
cza z objawami zespotu nadlepkosci.
W obu przedstawionych sytuacjach klinicz-
nych, réwnie skuteczne bywa stosowanie
metod opartych o filtracje (pojedynczg i po-
dwdjng). Nieco mniej efektywne (nalezy
wykonac¢ wiecej zabiegdw) wydaje sie by¢
zastosowanie metod wysokoselektywnych
(immunoadsorbcja). Ta ostatnia opcja jest
tez drozsza.

Przeglad najnowszego pismiennictwa
dla obu powyzszych wskazan podano tgcz-
nie [69-74].

Objawowa polineuropatia zwigzana
z obecnoscia paraprotein IgG/IgA i IgM
— zachorowalnos$¢ ponizej 4-6/100000/rok;
zastosowanie aferezy (do rozwazenia im-
munoadsorbcja): G-2(7), P-5(6).

Z uwagi na brak w petni skutecznego
leczenia farmakologicznego (kortykoste-
roidy, leki immunosupresyjne: cyklofos-
famid, rituksymab, immunoglobuliny oraz
ich kombinacje), jego nieprzewidywal-
no$¢ oraz czesto wystepujgcg toksycz-
nos¢, poszukuje sie innych metod lecze-
nia ztozonego, w tym wspomagajgcego,
opartego na leczniczej aferezie. Jak do-
tad, wytgcznie w przypadku objawowej
polineuropatii zwigzanej z obecno$cig
tgcznie paraprotein IgG i IgA oraz samo-
dzielnego IgM wykazano znamienng sta-
tystycznie skutecznosc takiego leczenia
ztozonego [75-78].

Miastenia o umiarkowanym i ciez-
kim przebiegu, przelom miasteniczny
oraz objawowa w przygotowaniu do
tymektomii — zachorowalnos¢ 1/100000/
rok; zastosowanie aferezy: R-8(279), NR-
13(3179), G-32(606).

W leczeniu, do wyboru pozostajg czte-
ry gtéwne strategie, ktore, w zaleznosci od
reakcji na leczenie oraz przy obecnosci
ewentualnych nawrotéw choroby mozna
taczy¢. Do nich zaliczymy: podawanie in-
hibitorow cholinesterazy, lekéw immuno-
supresyjnych (z nowymi: rituksymabem,
belizumabem oraz eculizumabem witgcz-
nie), tymektomie oraz stosowanie immu-
noglobulin. W sytuacjach szczegdélnych
leczeniem pierwszego rzutu pozostaje
wykonanie plazmaferezy. Do powyzszych
wskazan zaliczymy: obecnos¢ kryzy mia-
stenicznej (niewydolno$¢ oddechowa, na-
silone objawy opuszkowe), przygotowanie
do zabiegu tymektomii, probe uzyskania
optymalizacji stanu przy braku lub nie-
petnej reakcji na juz stosowane leczenie.
Oczywiscie w gre wchodzg réwniez powi-
ktania standardowego leczenia farmakolo-
gicznego.

Wyniki badan dowodzg, ze sposrod
wszystkich metod leczenia, szczegdlnie
u pacjentéw z najciezszymi objawami
udowodniono najwyzszg skutecznos¢ (po-
réwnywalng) leczenia aferezami i immu-
noglobulinami. Trzeba jednak zaznaczyc,
iz do grupy leczenia zabiegowego cze-
Sciej kwalifikowani byli pacjenci w cigz-
szym stanie neurologicznym. Supremacje
leczniczej aferezy nad innymi metodami
dowiedziono u chorych przygotowywa-
nych do tymektomii. Sposréd porowny-
wanych metod w grupie podwajnej filtracji
(vs. klasyczna plazmafereza) rzadziej ob-
serwowano powiktania o typie objawowe;j
dyselektrolitemii, chociaz efekt odlegty
zabiegbw (ocena neurologiczna) byt taki
sam [79-82].

Czerwienica prawdziwa — zachoro-
walnos$¢ 0.9/100000/rok; erytrocytafereza:
NR-3(225), G-6(612).

Zespot objawdéw wigze sie z pogor-
szeniem witasciwosci reologicznych, naj-
czesciej przy wzroscie hematokrytu po-
wyzej 50%. Objawy kliniczne zwigzane sg
z pogorszeniem przeptywu tkankowego
oraz tendencjg do zakrzepicy. Podstawg
leczenia sg krwioupusty, fgcznie z matymi
dawkami ASA. W przypadku konieczno$ci
usuniecia znacznych objetosci krwi lub
czestego ich stosowania moze doj$¢ do
znacznych niedoboréw czynnikéw krzep-
nigcia/fibrynolizy, co moze mie¢ znacze-
nie, np. w przygotowaniu do rozlegtych
zabiegobw  operacyjnych.  Oczywiscie,
konieczne jest réwniez leczenie przyczy-
nowe. W szczegolnych sytuacjach (np.
niestabilnos¢ hemodynamiczna, ciezka
niewydolno$¢ krgzenia, przeciwwska-
zania do chemioterapii systemowej, ko-
niecznos¢ przeprowadzenia rozlegtego
zabiegu chirurgicznego, itp.) do rozwaze-
nia pozostaje zastosowanie erytrocytafe-
rezy [83-85].

Leczenie odrzucania zaleznego od
przeciwciat (humoralnego), po zabiegu
przeszczepienia nerki — wystepuje u oko-
to 10% chorych po przeszczepieniu nerki;
zalecenia dotyczg zaréwno aferezy ogol-
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nie, jak i immunoadsorbcji: R-3(61), NR-
8(342), G-37(727), P-13(14)

Odrzucanie humoralne stanowi jeden
z wazniejszych stanéw/czynnikow wpty-
wajgcych na istotne pogorszenie wcze-
snego i pdznego rokowania dotyczgcego
przezycia przeszczepu. Moze przebiegac
w sposob gwattowny (tatwiejsze rozpo-
znanie), lecz niestety, czesciej prowadzi
do powolnego pogarszania sie wydolnosci
nerki przeszczepionej. Rozpoznanie moz-
liwe jest tylko na podstawie wyniku ba-
dania histopatologicznego biopsji graftu.
W leczeniu, précz immunosupresji dobie-
ranej w sposoéb indywidualny stosuje sie:
leczenie zabiegowe (lecznicza afereza,
w tym immunoadsorbcja), wlewy immu-
noglobulin, rituksymab, zaréwno pojedyn-
czo, bgdz w leczeniu skojarzonym. Wyniki
ostatnich badan wskazujg na wyzszosc le-
czenia kompleksowego (potgczenie z afe-
rezami) nad wlewami immunoglobulin.
W grupie rituksymabu czesciej wystepo-
waly ciezkie infekcje, ktére réowniez moga
by¢ przyczyng zgonu. Brak jest dostatecz-
nych dowodoéw na wyzszo$¢ immunoad-
sorbcji nad metodami nieselektywnymi,
jednakze coraz czesciej poruszany jest
watek immunizacji biorcy zwigzanej z po-
dawaniem osocza jako sktadnika ptynu
substytucyjnego (klasyczna wymiana oso-
cza) [86-93].

,0dczulanie” wysokoimmunizo-
wanych biorcow w przygotowaniu do
transplantacji nerki (szacunkowo okoto
40% populacji oczekujgcych) — dotyczy
zgodnosci (biorca/dawca) jak i niezgod-
nosci w zakresie grup ABO: zalecenia
dotyczgce zaréwno aferezy i mozliwosci
wykonania immunoadsorbcji: NR-5(441),
G-29(466), P-11(11).

Problem ten dotyczy prawie 40%
oczekujgcych na zabieg przeszczepie-
nia. Staje sie on jeszcze bardziej wy-
razny przy statym niedoborze dawcow.
Najsilniejsze dowody (kategoria I) pocho-
dzg z badan nad zastosowaniem aferezy
w przygotowaniu zywych dawcéw. Précz
zastosowania w leczeniu aferez (usunie-
cie przeciwciat anty-Ai anty-B) konieczna
jest indywidualizacja leczenia immunosu-
presyjnego opartego o preparaty: tacroli-
musu, mykofenolatu mofetilu, steroidach,
daclizumabie, rituksymabie, bortezomi-
bie, oraz eculizumabie. Niezbedna moze
okazac sie terapia ztozona, oparta o po-
dawanie immunoglobulin i przeciwciat.
Takie leczenie kompleksowe sprawito,
ze rokowanie odlegte przeszczepienia
nerki bez zgodnosci w zakresie ABO
jest poréwnywalne, z tym ze zgodno-
Scig. W szybkim przygotowaniu do prze-
szczepienia rownie skuteczne okazato
sie zastosowanie metod swoistych jak
i nieswoistych. Monitorowanie stezenia
specyficznych przeciwciat IgG utatwia
decyzje o czestotliwosci i czasie trwania
leczenia afereza [94-100].

Mikroangiopatie zakrzepowe zwig-
zane z lekami (szczegédlnie po ticlopidi-

nie) — wystepuje u 0,001 do 0,0625% pa-
cjentéw przyjmujacych ten lek; zalecenia
dotyczagce wykonania aferezy: G-5(174),
P-7(7).

Zidentyfikowano blisko 80 roéznych
lekoéw, ktérych zastosowanie moze do-
prowadzi¢ do wystgpienia tego groznego
powiktania. Ponad 75% wszystkich reakgiji
tego typu zwigzanych jest jednak z za-
zywaniem 9 specyfikéw (klopidogrel, cy-
klosporyna, estrogen/progesteron, gem-
citabina, interferon, mitomycina, chinina,
takrolimus, i ticlopidina). W wigkszosci
przypadkoéw obserwuje sie objawy ostre-
go uszkodzenia nerek. Postepowaniem
z wyboru jest oczywiscie odstawienie lub
zmniejszenie dawki leku-sprawcy. Czyn-
nikiem decydujgcym o wystgpieniu tego
zespotu jest ciezki niedobor ADAMTS13
potaczony czesto z obecnoscig specyficz-
nych inhibitoréw. Skuteczno$¢ zastoso-
wania leczniczej aferezy nie jest do konca
jasna. Co wiecej, skutecznos¢ tej metody
jest zaskakujgco wysoka w przypadku
reakcji po ticlopidinie, przy brak skutecz-
nosci w przypadku zazywania CNI, czy
klopidogrelu. Czynnikiem sprawczym ma
by¢ tutaj obserwowany rézny stopien nie-
doboru ADAMTS13, ktéry jest wtasnie naj-
wyzszy w przypadku pacjentéw z reakcja
po ticlopidinie [101-102].

Mikroangiopatie zakrzepowe (kla-
syczna posta¢ TTP) niezwigzane z poda-
waniem lekow, niezwigzane z narazeniem
na Shiga-toksyne (klasyczny HUS) — za-
chorowalnos¢ 0.37/100000/rok; zalecenie
wykonania leczniczej wymiany osocza:
R-7(301), NR-2(133), G-38(1541).

Zespol chorobowy znany réwniez pod
nazwa mikroangiopatii zakrzepowej zwig-
zanej z niedoborem ADAMTS13 (najcze-
Sciej ciezkim, czyli ponizej 10%). W naj-
bardziej znanej postaci charakteryzuje
sie pentadg objawow: matoptytkowosc,
anemia hemolityczna, objawy neurop-
sychiatryczne, gorgczka, niewydolnosé
nerek. Nieleczony, w 100% prowadzi
do ciezkich powiktan, w tym schytkowej
niewydolnosci nerek badz do zgonu (np.
z powodu ciezkich krwawien, w tym do
CSN). Udowodniono istnienie linijnej za-
leznosci pomiedzy szybkoscig rozpozna-
nia, wdrozeniem skutecznego leczenia,
a rokowaniem (najlepsze do 8 godzin).
Zrozumienie roli niedoboru ADAMTS13
w patogenezie choroby przetozyto sie na
zdecydowang poprawe wynikéw lecze-
nia i rokowania. Cigza, choroby tkanki
tacznej, stosowanie niektérych lekow,
obecnos¢ nowotworéw i zabiegi prze-
szczepienia narzgdow unaczynionych sg
zwigzane ze zdecydowanie czestszym
wystepowaniem mikroangiopatii zakrze-
powych. Spektakularne wyniki leczenia,
szczegolnie postaci idiopatycznej przy-
niosto wprowadzenie do leczenia tera-
peutycznej wymiany osocza (klasycznej
plazmaferezy). Obserwowana $miertel-
nos¢ spadta z blisko 100 do ponizej 10%.
Jezeli dostep do leczenia zabiegowego
jest utrudniony terapie nalezy wigczy¢

Nefrologia i Dializoterapia Polska ¢ 2019 ¢ 23 « Numer 2

bez zwtoki, w oparciu o podanie stero-
idow i przetoczenia osocza. Wymienione
leczenie ma by¢ jednak tylko pomostem
do rozpoczecia procedury zabiegowe;.
Brak reakcji na leczenia plazmafereza,
badz nawroty choroby mogg by¢ dowo-
dem na rozpoznanie atypowych postaci
i stanowi¢ podstawe do rozszerzenia dia-
gnostyki i rozpoczecia leczenia rituksy-
mabem lub badanymi nowymi lekami bio-
logicznymi. W przypadku potwierdzenia
bezwzglednego niedoboru ADAMTS13
(brak przeciwciat) konieczne sg przeto-
czenia produktéw krwiopochodnych ma-
jacych wyrownac istniejgce niedobory
(osocza, krioprecypitatu, czy koncentratu
czynnika von Willebrand’a). Przejawem
skutecznego leczenia jest wzrost ilosci
ptytek krwi powyzej 150000, wraz z nor-
malizacje stezenia LDH w 2-3 kolejnych
dniach [103-112].

Ostra, ciezka posta¢ choroby Wilso-
na — rzadkie wystepowanie — liczba trud-
na do okreslenia; wskazania do leczniczej
aferezy: G-2(6), P-22(23).

Wczesne wykrycie choroby wigze sie
z mozliwoscig zastosowania skuteczne-
go leczenia dietetycznego, tgcznie z far-
makoterapig. Sytuacja zmienia sie dia-
metralnie, jezeli rozpoznaniu towarzyszg
gwaltownie przebiegajace objawy ostrej
dekompensacji wydolnosci watroby lu-
b/i objawy neuropsychiatryczne. W takiej
sytuacji zastosowanie leczniczej aferezy
lub metod opartych o ,dialize albumino-
wg” (analogicznie jak w przypadku ostre-
go uszkodzenia watroby) jest leczeniem
z wyboru. Najnowsze badania potwier-
dzajg porownywalng skutecznos¢ zabie-
gow MARS i PROMETHEUS wzgledem
klasycznej wymiany osocza, przy zde-
cydowanie nizszych kosztach i wigkszej
dostepnosci tej ostatniej. Kolejne donie-
sienia méwig réwniez o mozliwym wydtu-
zeniu czasu do potencjalnego przeszcze-
pu watroby przy tgczeniu metod leczenia
dietetycznego, farmakologicznego z me-
todami zabiegowymi, nawet u chorych
bezobjawowych, ze stabilng funkcjg wa-
troby [113-116].

V. Metody selektywne czy nieselek-
tywne?

Kolejnym waznym pytaniem, ktore
nalezy postawi¢ sobie przy ocenie po-
szczegolnych rodzajéw zabiegéw leczni-
czej aferezy jest to, czy istnieje metoda,
ktérej zastosowanie przynosi wymier-
ne efekty w postaci, chociazby popra-
wy rokowania odlegtego, ograniczenia
kosztéw leczenia choroby podstawowej
i powiktan, czy obnizenia $miertelnosci
— odpowiedzig majg by¢ wyniki dobrze
zaprojektowanych i wykonanych badan.
Niestety, praktycznie brak jest takowych,
a te, ktérych wyniki poznalismy, na tak
postawione pytanie odpowiadajg tylko
W czesci.

Badania poréwnujace ,wprost” meto-
dy nieselektywnej i selektywnej plazma-
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ferezy u ludzi (2015-2018) — zaledwie
1 badanie.

,Do badania wtgczono 7 pacjentow
z réznymi chorobami o ,,podtozu immunolo-
gicznym”. Niezaleznie od stosowanej me-
tody, uzyskano podobne wskazniki redukcji
IgG i jego podklas” [117].

Badania poréwnujgce ,wprost” metody
nieselektywne i metody selektywne u ludzi
(lata 2005-2015) — 3 badania:

W badaniu uwzgledniono 62 chorych.

W przypadku zastosowania immuno-
adsorbcji (vs. klasyczna wymiana osocza)
obserwowano mniejsze ryzyko krwawienia,
optymalny klirens usuwania immunoglobu-
lin oraz nizsze koszty catkowite leczenia.
Wyniki te wymagajg jednak potwierdzenia
w duzych, dobrze zaprojektowanych bada-
niach”[118].

Do badania zakwalifikowano 67 cho-
rych.

,Odsetek wystepowania hypofibryno-
genemii byt znamiennie nizszy w przypad-
ku zastosowania immunoadsorbcji. W gru-
pie tej rzadziej obserwowano incydenty
krwawien. W przypadku immunoadsorbcji
Kklirens fibrynogenu nie zalezat od objetosci
wymiany” [119].

Do badania wtgczono 7 chorych.

W badanej grupie wysokoimmunizo-
wanych chorych po zabiegu przeszczepie-
nia serca wykazano wigkszg skutecznosc¢
zastosowania zabiegéw immunoadsorbcji,
ktora przetozyta sie na poprawe wydolno-
Sci serca” [120].

Ponizej podano, zdaniem autorow,
te najciekawsze i aspekty, na ktére
zwrocili uwage poszczegélni badacze.

Aspekt bezpieczenstwa:

Techniki kaskadowe/selektywne —
gtos za:

* brak narazania chorego na reakcje
anafilaktyczne lub zakazenia zwigzane
z przetoczeniem preparatow krwiopo-
chodnych,

* brak koniecznosci przetoczenia pro-
duktow krwiopochodnych — zmniej-
szenie potencjalnej immunizacji pa-
cjenta,

* mozliwo$¢ usuniecia pojedynczej sub-
stancji, kompleksow (w tym immunolo-
gicznych) bedacych potencjalnym lub
rzeczywistym patogenem (przeciwciata
anty-GBM, anty-dsDNA, antyfosfolipi-
dowe, permeability factor, C3 nephritis
factor, itp.).

Przewaga nieselektywnosci (przewa-
ga ,,szerokiego okna terapeutycznego”):
Techniki nieselektywne — gtos za:

* mozliwos¢ rownoczesnego przetocze-
nia/uzupetnienia brakujgcych czyn-
nikéw krzepniecialfibrynolizy (HUS/
TTP), inhibitoréw ukfadu aktywac;ji do-
petniacza (C3 nefropatia),

* jednoczesne usuwanie wielu cytokin,
chemokin,

» korzystny wptyw na uogdlnione reakcje
zapalne.

Wplyw zabiegéw na uktad immuno-

logiczny:
Techniki nieselektywne — gtos za:
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« efekt uboczny” przestrojenia uktadu
immunologicznego — znaczenie w le-
czeniu niektérych ,opornych” typow
KZN (FSGS, C3 nefropatia).

Techniki kaskadowe/wysokoselektyw-
ne — gtos za:

« zabiegi te byly lepiej tolerowane i towa-
rzyszyta im tendencja do mniejszej licz-
by powiktan, szczegdlnie o charakterze
reakgiji alergicznych

Wplyw zabiegéw na wystapienie re-
akcji alergicznych:

Ocena technik nieselektywnych i se-
lektywnych:

* reakcje poczgtkowo wigzano wytgcznie
z substytucjg osocza i albumin,

¢ mechanizm  kininozalezny reakgji
anafilaktycznych i atypowych reakgc;ji
alergicznych w czasie jednoczesnego
stosowania ACEI lub/i blokeréw AT1
receptora (analogia do reakcji na btony
AN 69),

* pOzniej zaobserwowano  zwigzek
w/w powiktan rowniez z zastosowa-
niem niektérych kolumn adsorbcyjnych.
Techniki kaskadowe/wysokoselektyw-

ne — gtos za:

» tendencja do rzadszego wystepowania
w/w powiktan podczas leczenia meto-
dami kaskadowymi (brak istotno$ci sta-
tystycznej).

Poréwnanie skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa réznych rodzajéw ko-
lumn w leczeniu tocznia ukfadowego:
ukiad plazmafiltr/separator vs Ig-The-
rasorb (przeciwciata owcze), Immuno-
sorba (biatko A), Globaffin (syntetyczne
przeciwciala GAM146):

* poréwnywalna skuteczno$é wszystkich
kolumn oraz podobny profil bezpie-
czenstwa.

Poréwnanie skutecznos$ci leczenia

z wykorzystaniem kolumn MATISSE

oraz klasycznej PF w leczeniu ciezkiej

sepsy i wstrzgsu septycznego (model
zwierzecy):
Techniki selektywne — gtos za:

« ,spektakularna” poprawa parametrow
hemodynamiczny u szczuréw z ze-
spotem uogolnionej reakcji zapalnej
wywotanej podawaniem endotoksyn
(utrzymywata sie réwniez po zakon-
czeniu zabiegdw, niezaleznie od uzytej
metody leczenia),

* w grupie klasycznej PF czesciej obser-
wowano zaburzenia elektrolitowe.

Bezpieczenstwo stosowania lecz-
niczych aferez (immunoadsorbcja
z uzyciem ligandu gronkowcowego
biatka A vs metody kaskadowe vs PF
przy uzyciu plazmafiltrow polisulfono-
wych):

Techniki
ne — gtos za:
* liczba wszystkich zanotowanych po-

wiktan w przypadku metod wysokose-

lektywnych byta znacznie nizsza (25

do 30%) niz w przypadku klasycznej

plazmaferezy (metoda filtracyjna)

i nieco nizsza (3 do 6%) niz w przy-

selektywne/wysokoselektyw-

padku zastosowania metody kaska-
dowej [121-126].

A moze w chwili obecnej prowadzo-
ne sa badania o charakterze trials, kt6-
re wkrotce odpowiedza na to pytanie?
Ponizej podano sfery zainteresowan
badaczy
* Recruiting: Trial Assessing Evolocu-

mab (AMG 145) Compared to LDL-C

Apheresis

Condition: Hypercholesterolemia

Interventions: Biological: evolocumab
(AMG 145)

Procedure: LDL-C Apheresis
* Recruiting: Mi-iron - Moderately Incre-

ased Iron - is Reducing Iron Overload

Necessary?

Condition: Hereditary Haemochroma-
tosis

Interventions: Procedure: Erythrocyta-
pheresis vs Plasmapheresis
* Recruiting: Apheresis to Obtai Plasma

and White Blood Cells in Malaries

Condition: Malaria

Intervention: Procedure: Apheresis

Recruiting: Study of Immunotherapy in
Autoantibody Positive Psychosis

Conditions: Schizophrenia; Psychosis;
Auto Immune Disorders

Interventions: Device: Plasma Exchan-
ge; Biological: Intravenous immunoglobulin
* Recruiting: Combined Apheresis for

ABO-incompatible Transplantation -

a Pilot Study

Conditions: Decreased Immunologic
Activity; Antibody-mediated Rejection

Intervention: Device: Combined aphe-
resis
* Recruiting: Treatment of AD With IgE

Specific Immunoadsorption (IGEIAAD)

Condition: Atopic Dermatitis

Intervention: Device: Immunoad-
sorptions with an IgE-specific adsorption
column
* Recruiting: Plaqgue Regression and

Progenitor Cell Mobilization With Inten-

sive Lipid Elimination Regimen (PRE-

MIER), Phase Il

Condition: Acute Coronary Artery Syn-
drome

Interventions: Procedure: Percuta-
neous coronary intervention; Procedure:
Intravascular ultrasound with virtual histo-
logy;

Procedure: Atorvastatin or other equ-
ivalent dose statin vs LDL-apheresis
* Recruiting: Non-interventional Study

on Salvage Auto in Relapsed Myelo-

ma

Condition: Relapsed Multiple Myeloma

Intervention: Procedure: Plasmaphe-
resis

Wymienione powyzej badania przed-
stawiono na podstawie analizy zasobéw
ClinicalTrials.gov

VI. Liczba zabiegéw leczniczej afe-
rezy i zasady rozliczania — stan obecny
Analizujgc dane epidemiologiczne
oraz rzeczywistg liczbe wykonanych za-
biegow aferezy, mozna wysungc teze, ze
metoda ta nie jest w petni wykorzystywa-
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na, a przewidywana liczba mozliwych do
wykonania zabiegow jest zdecydowanie
wyzsza. Wedtug pozyskanych przez au-
torow informacji szacunkowa ilo$¢ wyko-
nanych w 2018 roku zabiegow leczniczej
aferezy oscyluje pomiedzy 3000 a 3200
(w latach 2006-2019 Klinika Nefrologii
PUM w Szczecinie 547 PF u 91 pacjen-
tow, srednio 47 zabiegow rocznie, W Kili-
nice Nefrologii UJ CM w Krakowie, w la-
tach 1997-2018-catkowita liczba zabiegow
leczniczej aferezy to 2538, u 471 chorych,
Srednio 176 zabiegdw rocznie). Jezeli
chodzi o zabiegi LDL-aferezy, to w tym
samym roku wykonano ich ponad 320 (od
2016-2019- 101 zabiegéw LDL aferezy-
-Klinika Nefrologii PUM w Szczecinie u 5
pacjentéw).

Problem ,niecheci” wobec leczniczej
aferezy wigze sie z niedoskonatoscig
systemu rozliczenia zabiegéw aferezy,
ktéra traktowana jest jako procedura do
sumowania w poszczegolnych Oddzia-
tach (jezeli jest to dla danego profilu
Oddziatu w ogdle mozliwe). Takie roz-
liczenie powoduje ,zjadanie” punktow
(kontraktu), co ma szczegdlne znacze-
nie w przypadku Osrodkéw o skromnej
wartosci zawartego kontraktu na dany
okres. Rozwigzaniem tego problemu
powinno byc¢ traktowanie leczniczej afe-
rezy (nie réznicujgc w tym miejscu po-
szczegolnych jej rodzajéw) jako zabiegu
specjalistycznego do kontraktowania/
rozliczenia w sposob odrebny (jak
chociazby hemodializa). Czes¢ zabie-
gow mogtaby by¢ wykonywana i rozlicza-
na bez koniecznosci hospitalizacji (am-
bulatoryjnie), jak chociazby LDL-afereza
czy zabiegi reoferezy w AMD. Inng kwe-
stig pozostaje rzetelna wycena poszcze-
goélnych rodzajow zabiegéw, z uwzgled-
nieniem postepu jaki obserwowany jest
rowniez w tej dziedzinie (wzrost kosztow
zwigzanych z wykonywaniem zabiegow
nowoczesnych vs. klasyczna plazmafe-
reza — wymiana osocza).

W celu zwiekszenia dostepnosci le-
czenia zabiegami aferezy konieczne sa
zmiany w zasadach rozliczania tej pro-
cedury. Zmiany te, zdaniem autorow,
umozliwig skuteczne leczenie zdecydo-
wanie wiekszej grupy pacjentéw. Z dru-
giej strony powinny zracjonalizowac
wydatkowanie pieniedzy ptatnika (i po-
datnika). Proponuje sie wprowadzenie
dwoch gtéwnych grup — potencjalnych
adresatéw takiego leczenia. Pierwsza,
dla ktorej zabiegi afereza stanowi le-
czenie z wyboru — wiarygodne wyniki
badan potwierdzajg skutecznos¢ lecze-
nia (zalecenia kategorii I) — dane do-
stepne w literaturze w formie zalecen,
wytycznych. W tym przypadku rozlicze-
nie i kwalifikacja procedury moze odby-
wac jako Swiadczenie odrebnie kontrak-
towane — wiekszos¢ pacjentéw bedzie
wymagata hospitalizacji (tutaj pozostaje
mozliwos¢ sumowania punktacji, jednak
rowniez jako procedury odrebnie kon-
traktowanej). W przypadkach, pacjentow
leczonych przewlekle, kiedy stan ogolny
pacjenta na to pozwala (np. hipercho-
lesterolemia rodzinna, AMD) powinna

istnie¢ mozliwos¢ rozliczenia procedury
ambulatoryjnie.

Druga grupa wskazan to te, miesz-
czace sie w kategorii zalecen Il i/lub wy-
nikajace z tzw. ,wskazan klinicznych”
(wymienione powyzej). Grupa ta moze by¢
rozliczana jak do tej pory, czyli procedura
do sumowania z hospitalizacjg (nie jako
procedura odrebnie kontraktowana). Kolej-
ne zatozenie musi uwzglednia¢ mozliwos¢
zmian w kategoryzacji (np. pojawienie sie
wiarygodnych i z punktu widzenia staty-
stycznego istotnych wynikow, ktoére ,prze-
suwajg” wskazania z kategorii Il do I, bgdz
odwrotnie). Sumienny przeglad i ewen-
tualne zmiany powinny mie¢ miejsce co
1-2 lata (a nie, np. co 5-10). Autorzy zdajg
sobie sprawe z pewnej zawitosci takiego
sposobu rozliczania, ale bedzie ono dosc¢
obiektywne i pozbawione elementu tzw.
medycyny opartej na wlasnym doswiad-
czeniu.

VII. Wnioski

Przeglad w/w pismiennictwa oraz wia-
sne doswiadczenie pozwalajg na posta-
wienie nastepujgcych wnioskéw ogdélnych:
* istnieje uzasadniona z punktu widzenia

efektéw leczenia (medycznych) oraz

ekonomicznych potrzeba zwiekszenia
dostepnosci leczenia zabiegami afere-
zy w Polsce

e zmiana zasad rozliczania zabiegow
(w uzasadnionych przypadkach swiad-
czenie specjalistyczne, odrebnie kon-
taktowane, do sumowania z hospitali-
zacjg, a w niektérych przypadkach do
wykonania i rozliczenia jako ambulato-
ryjne) ma tutaj pierwszorzedne znacze-
nie

« waznym elementem, ktéry, z jednej
strony moze poprawi¢ skutecznosc
leczenia, z drugiej, zracjonalizowac
wydatkowanie sSrodkéw na leczenie
powinno by¢ stworzenie Osrodkéw
Specjalistycznych zajmujgcych sie le-
czeniem aferezg.

Te same przestanki mogg réwniez stu-
zy¢ postawieniu wnioskow szczegotowych,
dotyczgcych samych zabiegow:

« przy odpowiedniej kwalifikacji chorych
i w rekach doswiadczonego personelu
lecznicza afereza jest zabiegiem bez-
piecznym, obarczonym niewielkim od-
setkiem ryzyka powikfan

« kwalifikacja powinna odbywa¢ sie na
podstawie wynikéw wiarygodnych ba-
dan klinicznych i obrazu klinicznego
- modyfikowane na biezgco wytyczne/
zalecenia majg by¢ utatwieniem (nie
zapominajmy o zdrowym rozsagdku)

* w przypadku niektorych rozpoznan me-
toda z wyboru nadal pozostaje klasycz-
na plazmafereza/lecznicza wymiana
osocza

*  w wiekszosci przypadkow brak jest do-
statecznych dowodéw naukowych na
jednoznaczne wskazanie metody z wy-
boru do zastosowania w leczeniu da-
nej jednostki chorobowej, jednak wiek-
sz0$¢ badan, szczegolnie dotyczacych
leczenia przewlektego/powtarzalnego
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sugeruje zastosowanie metod o wyso-
kiej selektywnosci

w przypadku pewnego rozpoznania,
szczegOlnie choréb o charakterze
przewlektym, przydatne mogg by¢
metody selektywne (waskie ,okno te-
rapeutyczne”)

przy istnieniu niepewnosci diagno-
stycznej do rozwazenia pozostaje wy-
korzystanie metod o niskiej swoistosci
(szerokie ,okno terapeutyczne”)

w zadnym jednak przypadku brak do-
stepnosci do aferezy nie powinien do-
prowadza¢ do opdznienia/zaniechania
leczenia.
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