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Popis oznaka i kratica

AABB = American Association of Blood Banks (Americ¢ko udruzenje banaka krvi)
ACE inhibitor = inhibitor angiotenzin konvertirajuc¢eg enzima

AIHA = autoimuna hemoliticka anemija

ASFA = American Society for Apheresis (Americko drustvo za aferezu)

AV = arteriovenska

CVK = centralni venski kateter

DAK = difuzno alveolarno krvarenje

ECF = eritrocitafereza

FSGS = fokalna segmentalna glomeruloskleroza

GRADE = grading of recommendations assessment, development and evaluation

(ocjenjivanje preporuke za procjenu, razvoj i evaluaciju)
HIV = human immunodeficiency virus (virus humane imunodeficijencije)
HLA = human leukocyte antigen (humani leukocitni antigen)
HTLV = human T-lymphotropic virus (humani T-limfotropni virus)
IA = imunoadsorpcija
IgG = imunoglobulin G
IgM = imunoglobulin M

LCF = leukocitafereza



LDL = low-density lipoprotein (lipoprotein niske gustoce)

PRA = percent reactive antibody (postotak reaktivnih protutijela)
RKS = randomizirana kontrolirana studija

RPGN = rapidno-progresivni glomerulonefritis

SLE = sistemski eritemski lupus

SSP = svjeza smrznuta plazma

TA = terapijske afereze

TMA = tromboticka mikroangiopatija

TPF = terapijska plazmafereza

VFF = izvantjelesna fotofereza

VLDL = very low-density lipoprotein (lipoprotein vrlo niske gustoce)



1. Uvod

Afereza je postupak pri kojem krv bolesnika prolazi kroz medicinski uredaj koji odvaja jednu
ili viSe sastavnica krvi i vraca preostalo bolesniku, s ili bez izvantjelesnog tretmana ili
nadomjestanja odvojenih sastavnica. U afereze spada cijeli niz postupaka: plazmafereza,

eritrocitafereza, leukafereza, imunoadsorpcija...

Plazmafereza je postupak pri kojem krv bolesnika ili davatelja prolazi kroz medicinski uredaj
koji odvaja plazmu od ostalih sastavnica krvi. Tako odvojena plazma uklanja se (obi¢no
manje od 15 % od ukupnog volumena plazme) bez uporabe nadomjesne tekucine. Terapijska
plazmafereza, s druge strane, terapijski je postupak pri kojem krv bolesnika prolazi kroz
medicinski uredaj gdje se plazmu odstranjuje od ostatka krvi i zamjenjuje tekué¢inom koja
moze biti koloidna otopina (npr. albumini), kristaloidna otopina (npr. Rinegerova otopina) ili
kombinacija to dvoje. Postupak se primjenjuje radi izvantjelesnog prociséavanja krvi
odstranjivanjem tvari velike molekularne mase iz krvi (kao $to su primjerice autoimuna

protutijela, imuni kompleksi, krioglobulini, lipoproteini...).

Osnovna pretpostavka terapijske plazmafereze jest da se odstranjenjem patoloskih tvari iz krvi
zaustavlja patoloski proces koji te tvari uzrokuju. Druga potencijalna korist smanjenje je
optere¢enja retikuloendotelnog sustava s posljedicnim poticanjem endogenog odstranjivanja
cirkuliraju¢ih toksina (1) 1 poticanje citotoksi¢ne terapije putem klonova limfocita (2).
Terapijska plazmafereza takoder omogucuje infuziju velikih volumena plazme bez opasnosti

od preopterecenja krvozilnog sustava.

Terapijska plazmafereza racionalan je izbor terapije ako tvar koju Zzelimo odstraniti

zadovoljava barem jedan od navedenih kriterija:



e Velika je (molekularna tezina > 15 000 Da), tako da se ne moze lako odstraniti

jeftinijim postupcima kao sto su hemofiltracija ili visokoproto¢na hemodijaliza.

e Ima dugacak poluzivot, tj. endogeni putovi odstranjenja patogene molekule mnogo su

sporiji od izvantjelesnog odstranjenja molekule.
e Akutno je patogena i otporna na drugu konvencionalnu terapiju.

Najbolji primjer patogene tvari koja se ucinkovito odstranjuje terapijskom plazmaferezom su
autoimuna protutijela. IgG ima srednju molekularnu masu vecu od 150 000 Da i vrijeme
poluzivota od oko 21 dan (3). Kada bi postojala ,,idealna imunosupresivna terapija“ koja bi
istog trenutka u cijelosti zaustavila proizvodnju protutijela, njezina primjena smanjila bi

koncentraciju IgG-a u plazmi za 50 % tek za 21 dan.



Tablica 1. PatoloSke tvari koje se odstranjuju terapijskom plazmaferezom

Patoloska tvar Bolest

Imunoglobulin hiperviskozni sindrom, Waldenstromova

makroglobulinemija, multipli mijelom

Autoprotutijelo mijastenija gravis, Goodpastureov sindrom,
protutijela na bazalnu membranu glomerula,
sistemski eritemski lupus, sistemski vaskulitis,

inhibitori faktora VIII, inhibitori ADAMTS

Lipoprotein hiperkolesterolemija, hipertrigliceridemija

cirkuliraju¢i imunokompleks glomerulonefritis uzrokovan cirkuliraju¢im
imunokompleksima, sistemski eritemski lupus,

sistemski vaskulitis

tvari vezane za bjelancevine i hormoni $titnjace (tiroidna oluja), toksin gljive
toksini Amanita phalloides
1.1. Povijest

Venesekcija, postupak pustanja krvi presijecanjem vene, pretea je plazmafereze. Pojam
plazmafereza grckog je podrijetla 1 u prijevodu znaci ,,odstraniti ili oduzeti®. Prvi pokusi
tehnikom plazmafereze zapoceli su na Zzivotinjama jo§ davne 1902. godine. Godine 1914.
utjecajni americki biokemicar 1 farmakolog John Jacob Abel i njegovi kolege opisali su
postupak odstranjivanja plazme kao eksperimentalni terapijski postupak u nefrektomiranih
pasa. Postupak je bio slozen, a sastojao se od flebotomije, oduzimanja odredenog volumena
krvi, centrifugiranja te krvi i resuspenzije krvnih zrnaca. Kao antikoagulantna terapija

primijenjen je hirudinom (4). Godine 1931. po prvi put opisan je postupak kontinuirane



plazmefereze na psu, tijekom kojega je koriStena membrana za odvajanje celularnih

elemenata krvi od plazme (5).

Plazmafereza je na ljudima prvi put primijenjena 1944. godine (Tui i sur.) u istrazivacke
svrhe. Znanstvenici su zeljeli utvrditi koja je normalna brzina sinteze bjelancevina. Grifols-
Lucas je 1952. godine prvi put primijenio aferezu za dobivanje sastavnica krvi za transfuziju.
U istom izvjeS¢u opisana je i plazmafereza kao metoda lijeCenja nekoliko bolesnika s
arterijskom hipertenzijom. Tako je zabiljezen prvi placebo-ucinak plazmafereze; naime, svi su
bolesnici izvjestavali o iznenaduju¢em subjektivnom poboljSanju, iako nije bilo zabiljezeno

poboljsanje objektivnih parametara (4).

Sam postupak plazmafereze centrifugalnom tehnikom nastao je na osnovi tehnologije
separacije vrhnja iz mlijeka osmis$ljene 1878. godine. Razvio ju je Edwin Joseph Cohn 1953.
godine kako bi stvorio aparat za frakcioniranje krvi. On i njegovi suradnici proveli su brojna
istrazivanja kojima su otkrivene i izdvojene mnoge bjelancevine iz plazme (6). Za napredak
plazmafereze zasluzna je i zamjena staklenih boca plasticnim vre¢icama u tehnologiji prerade

krvi, $to se dogodio 50-ih godina proslog stoljeca.

Prva terapijska plazmafereza kakvu danas poznajemo provedena je 1959. godine u Los
Angelesu, u bolnici Cedars of Lebanon. Primijenio ju je lijecnik Michael Rubinstein pri
lijecenju mladi¢a koji je bolovao od tromboti¢ne trombocitopeni¢ne mikroangiopatije (7). Za
daljnji intenzivan razvoj terapijske plazmafereze centrifugalnom tehnikom, u razdoblju
izmedu 1963. 1 1968. godine, zasluzni su lije¢nici americkog Nacionalnog instituta za
karcinome (7). Prva TPF uz pomo¢ membrane opisana je 1978. godine. Ovom tehnikom pri
postupku se gubi manje trombocita i manja je opasnost od nastanka hemolize, a postupak je

jednostavan, osobito u centrima koji rutinski provode izvantjelesnu terapiju (8). Od tada je



sam postupak terapijske plazmafereze dozivio mnoge promjene, kako u tehnickom pogledu,

tako 1 u podru¢jima primjene.

1.2. Metode provodenja terapijske plazmafereze
Plazma se iz krvi moze izdvojiti na dva nacina: centrifugalnom silom ili filtracijom kroz

visokopropusni filtar.

Terapijska plazmafereza obi¢no se provodi uz pomoc¢ centrifugalne sile na aparatima za
citaferezu koji se koriste za preradu krvi u transfuzijskim jedinicama. Zbog razli¢ite gustoce
sastavnica krvi, pod djelovanjem centrifugalne sile krv se raslojava na plazmu, trombocite,
limfne stanice, granulocite i crvene krvne stanice. Nekad se plazma odvajala intermitentnom
metodom pri kojoj se krv sakupljala u zasebnu posudu i centrifugirala. Njezin stani¢ni dio
vracao se bolesniku s odgovarajuéim volumenom otopine za nadoknadu volumena. Ovakav
postupak ograni¢en je koli¢inom krvi koja se moze oduzeti bolesniku a da se ne razviju
komplikacije, odnosno ogranien je izvantjelesnim volumenom. Noviji sustavi imaju
kontinuirani protok, u njima se krv kontinuirano obraduje, a izvantjelesni volumen sveden je

na volumen cijevi i bubnja za centrifugu.

Odvajanje plazme od ostatka krvi visokopropusnom membranom popularniji je i u vecini
sluc¢ajeva ucinkovitiji postupak, a provodi na posebnim aparatima za TPF. MozZe se provoditi i
na aparatima za hemodijalizu. Ovom metodom krv se razdvaja na stani¢ni i nestani¢ni dio na
membrani s porama veli¢ine 0,6 um ili manje. Pore te veli¢ine omogucuju prolaz bjelancevina

plazme, ali ne i krvnih stanica.



1.3. Propisivanje terapijske plazmafereze

Tvari velike molekularne mase polako se uravnotezuju izmedu intersticija i krvozilnog
prostora tako da se izracun brzine odstranjenja toksi¢ne tvari terapijskom plazmaferezom
moze pojednostaviti i svesti na prvi stupanj kinetike. U procjeni volumena plazme u odraslih

osoba koristi se formula (9):

jedan volumen plazme (L) = 0,065 x tjelesna tezina (kg) x (1 — hematokrit)

Izmjena jednog volumena plazme smanjit ¢e koli€inu makromolekula u plazmi za 60 %, a
izmjena 1,4 volumena plazme smanjit ¢e koli¢inu makromolekula u plazmi za 75 % (10, 11).
U praksi se izmjenjuje izmedu jednog i jednog i pol volumena plazme po postupku.
Povecanjem volumena plazme koja se izmjenjuje u jednom postupku produzuje se trajanje

postupka, a bolesnik se iscrpljuje i povecavaju se troskovi postupka.

Ucestalost 1 broj postupaka terapijske plazmafereze odreduje tvar koja se odstranjuje i Zeljeni
ucinak postupka, odnosno zeli li se posti¢i klinicko poboljSanje u bolesnika ili smanjenje
razine specificne patogene tvari. U vecini slu¢ajeva TPF je pomo¢no sredstvo za smanjenje
razine patogena dok kemoterapija ili imunosupresivna terapija koju bolesnik prima ne

postigne Zeljeni u¢inak, odnosno smanji proizvodnju patogene tvari.

Prilikom odredivanja rasporeda i broja TPF-a kod bolesti posredovanih protutijelima i
paraproteinima, u obzir treba uzeti i uravnoteZenje patogenih bjelancevina izmedu razlicitih
odjeljaka u tijelu (npr. izmedu krvi i intersticija). Oko 75 % od ukupne koli¢ine IgM-a nalazi
se intravaskularno. Zato je potreban svega jedan ili dva postupka za ucinkovito smanjenje
razine IgM-a. S druge strane, samo 45 % lgG-a nalazi se intravaskularno, tako da se njegova
razina u krvi unutar 48 sati od TPF-a vraca na 40 % pocetne razine. Proizvodnju IgG-a

karakterizira rebound fenomen, §to znaci da njegova razina nakon prestanka provodenja TPF-



a moze biti ista kao i prije postupaka, ili ¢ak i veca, ako bolesnik ne prima imunosupresivnu
terapiju. Zelimo li znadajno smanjiti razinu IgG-a, moramo provesti nekoliko TPF-a u
kombinaciji s imunosupresivnom terapijom (12, 13). Brzina kojom se koncentracija 1gG-a u
izvankrvozilnom 1 unutarkrvozilnom prostoru uravnotezuje jest oko 1 do 2 % na sat. Uz
ucinkovitu imunosupresivnu terapiju uz koju je proizvodnja novih IgG-a zanemariva,
potrebno je oko 5 terapijskih plazmafereza u razdoblju od 7 do 10 dana kako bi se odstranilo
90 % pocetne koli¢ine IgG-a (14). Ako proizvodnja IgG-a nije zaustavljena, potrebni su

dodatni postupci.

Americ¢ko udruzenje banaka krvi, AABB, preporucuje da se provede jedna TPF svaki drugi ili
tre¢i dan s volumenom izmjene od 1 do 1,5 volumena plazme do ukupno 3 do 5 postupaka
kod vecine bolesti. U nekim indikacijama (npr. akutni Guillain-Barréov sindrom) potreban je
jos jedan do dva postupka tjedno nakon pocetne serije do pobolj$anja klinickog stanja. Druga
iznimka je TMA kod koje se TPF-a provode svakodnevno (¢ak i po nekoliko puta na dan) dok
broj trombocita nije uredan i stabilan tijekom dva do tri dana. Tre¢a iznimka je
Goodpastureov sindrom kod kojeg se TPF provodi svakodnevno tijekom barem dva tjedna

(12).

1.4. Otopine za nadoknadu odstranjenog volumena

Volumen plazme odstranjen tijekom terapijske plazmafereze mora se nadoknaditi nekom
koloidnom otopinom kako bi se izbjegao znacajan gubitak volumena 1 posljedi¢no sniZenje
krvnog tlaka i nastanak perifernih edema. Idealna otopina za nadoknadu volumena bila bi
bolesnikova plazma iz koje je selektivno odstranjena toksi¢na komponenta, no to je rijetko
kada izvedivo. NajceSce se koriste otopina albumina, kristaloidne otopine te svjeza smrznuta

plazma, same ili u raznim kombinacijama. Svaka od tih otopina ima svoje prednosti i



nedostatke, a odabir ovisi o klinickom stanju bolesnika i o indikaciji zbog koje se provode

terapijske plazmafereze.

U vecini se sluCajeva koristi otopina albumina. Pet postotna otopina albumina ima isti
onkotski tlak kao i normalna plazma (16, 17). Koncentracija aloumina u otopini za nadoknadu
volumena treba biti izmedu 3 1 5 % kako bi se izbjegle nuspojave. Dakle, prilikom mijesanja
koloidnih i kristaloidnih otopina omjer bi trebao biti 60 — 80 % koloidne otopine uz 20 — 40 %
kristaloidne otopine (12). Iznimka je hiperviskozni sindrom kod kojeg se u nadoknadi

volumena rabi manji postotak albumina ili samo fizioloska otopina.

Nedostatak albumina kao otopine za nadoknadu volumena jest prolazno smanjenje svih
sastojaka plazme osim albumina nakon TPF-a, §to ukljucuje faktore koagulacije, transportne
bjelancevine i komponente komplementa. Takoder, nedostatak albumina izaziva i dugotrajnije
smanjenje razine protutijela, osobito 1gG-a. Obi¢no u praksi redistribucija i ponovna sinteza
veéine faktora koagulacije vrac¢a njihovu razinu na zadovoljavaju¢u ako se TPF ne provodi
GeSée od triput tjedno (ili svaki drugi dan). To nije slu¢aj s razinom fibrinogena. Cesée

terapijske plazmafereze mogu uzrokovati klinicki znacajno smanjenje njegove razine (18, 19).

Otopina 5 %-tnog albumina sadrzi oko 145 mmol/L natrija, 2 mmol/L kalija, a ne sadrzi kalcij
ni magnezij. S druge strane, otopina albumina sadrzi malu koli¢inu citrata, oko 4 mmol/L,
koji veze kalcij iz plazme (18). TPF u kojoj se kao otopina za nadoknadu volumena koriste
albumini moze rezultirati smanjenjem razine kalija, kalcija 1 magnezija u krvi te posljedi¢no
uzrokovati razvoj aritmija, gréeva i1 parestezija. Komplikacije uzrokovane neravnoteZom
elektrolita mogu se izbje¢i njihovom profilaktickom nadoknadom prilikom provodenja
postupka (18, 20, 21). Otopine albumina takoder sadrze oko 4 mmol/L aluminija, tako da

masivne infuzije otopine albumina mogu uzrokovati aluminijsku toksi¢nost (22).



Prednost albumina kao otopine za nadoknadu volumena jest vrlo nizak rizik za prijenos
virusnih bolesti (23, 24). Nije ih potrebno otapati prije primjene, nije potrebno voditi racuna o

bolesnikovoj krvnoj grupi i vrlo se rijetko pojavljuju alergijske reakcije.

Nadoknada odstranjene plazme tijekom terapijske plazmafereze s jednakim volumenom
svjeze smrznute plazme vjerojatno je najbliza fizioloSkom postupku. Na taj nacin
nadoknaduju se svi sastavni dijelovi plazme, Sto ukljucuje faktore zgrusavanja i
imunoglobuline. Medutim, u praksi se SSP nije pokazala boljom od otopine albumina u
lijeenju Guillain-Barréova sindroma (25) te je zakljuceno da u veéini indikacija primjena

SSP-a tijekom TPF-a nema znacajnije prednosti.

Nedostatci primjene svjeze smrznute plazme tijekom terapijske plazmafereze jesu veca
opasnost od virusne infekcije, potreba za uskladivanjem bolesnikove krvne grupe i SSP-a, a
ceS¢e su i alergijske reakcije (25). SSP sadrzi oko 14 % citrata tako da infuzije velikih
volumena SSP-a mogu izazvati hipokalcemiju i metabolicku alkalozu (18). Profilakticka
primjena kalcija moze sprijeciti razvoj simptomatske hipokalcemije. U bolesnika s
terminalnim zatajenjem bubrega preporucuje se hemodijaliza nakon terapijske plazmafereze u
kojoj je primijenjen velik volumen SSP-a kako bi se izbjegla metabolicka alkaloza (27). Mora
se naglasiti da je pojava komplikacija tijekom terapijskih plazmafereza u kojima se koristi
SSP daleko ve¢a u odnosu na postupke u kojima se koristi otopina albumina (20 % nasuprot
1,4 %) (26, 28 — 33). Takoder, buduci da se SSP ¢uva zamrznuta, prije uporabe potrebno ju je

odmrznuti.

Naravno, SSP ima svoje mjesto i indikaciju za primjenu u terapijskoj plazmaferezi, a to su
TMA i otrovanja (npr. Amanita phalloides) (15). Indikacija za primjenu 500 — 700 mL SSP-a
na kraju TPF-a, uz ve¢ ranije planirane otopine za nadoknadu volumena, sklonost su

bolesnika krvarenju zbog osnovne ili pratecih bolesti, nedavni operativni zahvat ili invazivna



pretraga (npr. biopsija), u bliskoj buduénosti planiran operativni zahvat (npr. transplantacija)

te ucestalo provodenje TPF-a u kratkom razdoblju (tablica 2).

Tablica 2. Prednosti i nedostatci otopina koje se koriste za nadoknadu volumena u terapijskoj

plazmaferezi

pojava hipokalcemije

Komplikacije Otopina Svjeza smrznuta
albumina plazma
rizik od nastanka anafilakticke reakcije —/+ +
rizik od prijenosa virusne infekcije - +
nastanak deplecijske koagulopatije + -
gubitak imunoglobulina + -
+ +

1.5. KrvoZilni pristup

Za provodenje ucinkovite terapijske plazmafereze potreban je zadovoljavajuéi krvozilni

pristup. Obi¢no se koriste dvije velike periferne vene na rukama, dvoluminalni centralni

venski kateter (CVK) ili arteriovenska fistula. CVK se uvodi u jednu od velikih vena vrata

(jugularnu ili subklavijalnu) ili u femoralnu venu Seldingerovom metodom. U bolesnika koji

je ve¢ imaju, AV fistula zbog potreba hemodijalize moZze se koristiti kao krvozilni pristup.
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1.6. Antikoagulantna terapija

Antikoagulantna terapija nuzna je za odrzavanje protoka u izvantjelesnom optoku krvi
tijekom terapijske plazmafereze. Danas se tijekom afereza kao antikoagulans cesce koristi
citrat zbog svoje niske cijene, sigurnosti i brzog odstranjenja iz optoka krvi, osobito tijekom
terapijskih plazmafereza koje se provode centrifugalnom metodom (32, 34). Heparin se
upotrebljava sdm ili u kombinaciji s citratom tijekom membranske terapijske plazmafereze,
LDL afereze, fotofereze, leukafereze s velikim volumenima kod odraslih bolesnika te tijekom

afereze kod pedijatrijskih bolesnika.

Citrat kao antikoagulans ima manje nuspojava kad je rije¢ o krvarenju ili grusanju. S druge
strane, citrat veze slobodan kalcij iz krvi, pa je uz infuziju citrata na arterijsku liniju potrebno
davati i odgovarajucu koli¢inu kalcija u infuziji na vensku liniju kako bi se sprijecio razvoj
hipokalcemije (35, 36). Danas postoji moguénost nadogradnje aparata za terapijsku
plazmaferezu tako da se infuzija citrata 1 kalcija u bolesnikovu krv u cijelosti racunalno
regulira 1 na taj se nain smanjuje moguénost razvoja nuspojava. Kod primjene svjeze
smrznute plazme kao otopine za nadoknadu volumena i antikoagulantne terapije citratom
mora se voditi racuna da ne dode do nastanka intoksikacije citratima 1 posljedi¢ne
hipokalcemije, metabolicke alkaloze i poremecaja koagulacije (37, 38). Bolesnici sa
smanjenim klirensom citrata zbog bolesti jetre ili bubrega osobito su podlozni razvoju ovih

komplikacija (37, 39).

Heparin je najceSce koriSten antikoagulans kod membranske terapijske plazmafereze.
Preporucena doza jest 5000 1J primijenjenih u bolusu (ili 40 — 60 1J/kg) na pocetku postupka
te nakon toga kontinuirana infuzija od 1000 1J heparina/sat (40). Dozu heparina treba povecati
kod bolesnika s niskim hematokritom jer se u tim slu¢ajevima odstranjuje relativno veca

koli¢ina plazme (udio plazme u krvi je veci), Sto pridonosi ve¢em gubitku heparina prilikom
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postupka (41). Osim nefrakcioniranog heparina kao antikoagulans moze se upotrebljavati i
frakcionirani, niskomolekularni heparin. Dosad je objavljen mali broj stru¢nih radova o
primjeni niskomolekularnog heparina tijekom terapijske plazmafereze, pa ne postoji

preporuka doze ni za jednu vrstu niskomolekularnog heparina.

U slucaju potrebe, terapijska plazmafereza moze se provesti bez primjene sredstava za
antikoagulaciju uz periodi¢no ispiranje izvantjelesnog optoka krvi fizioloskom otopinom.
Takav nacin sprjeCavanja gruSanja u izvantjelesnom optoku krvi tijekom TPF-a naziva se
»ispiranje“. Takoder, u dosad objavljenoj literaturi vrlo je malo podataka o takvom nacinu

sprjeCavanja gruSanja i o njegovim komplikacijama.

1.7. Aparati 1 nacini provodenja terapijske plazmafereze

U pocetku terapijska plazmafereza provodila se uz pomo¢ aparata za hemodijalizu, no i danas
se u ustanovama gdje nema dostupnih aparata za plazmaferezu postupci ¢esto provode na taj
nacin. Za provodenje TPF-a potreban je plazmafiltar, aparat za hemodijalizu s programom za
izoliranu ultrafiltraciju te dvije kruzne pumpe. Jedna kruzna pumpa potrebna je za regulaciju
protoka krvi, a druga za regulaciju protoka ultrafiltrata. Brzina odstranjivanja bolesnikove
plazme (ultrafiltrata) mora biti jednaka brzini infuzije otopine za nadoknadu volumena kako
bi se smanjio rizik od nastanka hipotenzije ili preoptere¢enja volumenom. Prebrzo
odstranjivanje ili infundiranje otopina koje sadrze bjelancevine uzrokuje promjene volumena
koje su u prvom redu ograni¢ene na unutarkrvozilni sustav. To zna¢i da ¢e 1 mala odstupanja
u ravnoteZi izmedu odstranjene plazme 1 infundirane otopine mnogo vise utjecati na krvni tlak

nego isto takvo odstupanje nastalo, primjerice, tijekom hemodijalize (28).

Takoder, brzina protoka krvi tijekom terapijske plazmafereze mora biti niska (50 — 150
mL/min) kako bi i transmembranski tlak ostao nizak (< 75 mmHg) i kako bi se na taj nacin

izbjeglo grusSanje u izvantjelesnom optoku krvi te hemoliza (40, 42). Visi transmembranski
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tlak prilikom terapijske plazmafereze ne povecava ultrafiltraciju ve¢ sklonost nastanku
polarizacije koncentrata na membrani propusnoj za bjelancevine. To je fenomen u kojem se
zbog stvaranja sloja bjelanCevina s unutarnje strane membrane znatno smanjuje stupanj
ultrafiltracije te povecava sklonost grusanju krvi u filtru. Uz smanjenje brzine protoka krvi,
transmembranski tlak moze se regulirati i brzinom protoka ultrafiltrata. Ako se upotrijebi
pumpa s dvije glave istodobno se moze kontrolirati i brzina infuzije otopine za nadoknadu

volumena te na taj nacin smanjiti rizik od nastanka hipotenzije ili optere¢enje volumenom.

Danas postoje posebni aparati za plazmaferezu kao i oni kojima je plazmafereza jedna od
terapijskih moguénosti uz, primjerice, kontinuirano nadomjestanje bubrezne funkcije ili
citaferezu. Aparati su opremljeni racunalnim programima koji kontroliraju brzinu infuzije
otopine za nadoknadu volumena, protok ultrafiltrata, protok krvne pumpe, transmembranski
tlak i dr., pa je stoga terapijska plazmafereza daleko sigurnija za bolesnika i jednostavnija za

osoblje.

1.8. Bolesnici

Na pocetku svake terapijske plazmafereze bolesnici trebaju pro¢i osnovnu obradu koja se
sastoji od analize kompletne krvne slike, elektroforeze bjelancevina u plazmi, koagulograma i
razine elektrolita u krvi. U nasem zavodu takoder se trazi da se analizom sedimenta urina,
urinokulturom, odredivanjem razine C-reaktivnog proteina i rentgenogramom srca i pluéa u
bolesnika iskljuc¢i akutna upala. Rentgenogram srca i1 plu¢a potrebno je napraviti nakon
postavljanja CVK, ako se koristi kao krvozilni pristup, kako bi se provjerio polozaj katetera i
eventualne komplikacije, primjerice pneumotoraks. Planira li se u bolesnika u kracem
razdoblju provesti vec¢i broj TPF-a, potrebno je ¢eS¢e ponavljati laboratorijske kontrole, §to

ovisi o klini¢kom slucaju.
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Kontraindikacija za primjenu TPF-a relativno je malo i ve¢inom su vezane za primjenu
antikoagulantne terapije (perikardijalni izljev, nekontrolirana hemoragijska dijateza),
uspostavu izvantjelesnog optoka (hemodinamicka nestabilnost, nestabilna angina pectoris) te

za imunosupresiju (nekontrolirana upalna bolest kao §to je sepsa) (11, 43).

Ne postoji dobna granica ispod ili iznad koje je kontraindicirana terapijska plazmafereza.
Posebnosti i problemi ovog postupka u razli¢itim dobnim skupinama rijetko se pronalaze u
literaturi, osobito kad je rije¢ o starijim bolesnicima. Terapijska plazmafereza kod djece (< 18
godina) tehnic¢ki je zahtjevan postupak za koji osoblje mora biti dobro uvjezbano i poznavati
bolest zbog koje se postupak provodi. Veéina protokola za TPF i indikacija za djecu izvedena
je iz studija provedenih na odraslima, iako je u vecini studija sudjelovao manji broj bolesnika
(44). TPF kod djece Cesto nije prihvacena kao terapija izbora, ¢ak i u slucajevima kad je
dokazana ucinkovitost postupka kod odraslih bolesnika. Drugi problem je tehnic¢ke prirode:
aparati za TPF namijenjeni su odrasloj populaciji i ¢esto je bez djelomicne modifikacije tesko
provesti postupak kod vrlo male djece. Komplikacije kod djece ¢esce su vezane uz krvozilni
pristup 1 potrebu za sedacijom tijekom postupka. Osim krvozilnog pristupa, tijekom terapijske
plazmafereze kod djece valja dodatno obratiti pozornost na antikoagulantnu terapiju, rizik od
razvoja hipotermije te na komplikacije zbog moguceg nerazmjera izmedu odstranjenog i
infundiranog volumena (45 — 48).

Kod starijih bolesnika (> 65 godina) TPF takoder ima svoje posebnosti. Strukturne i
funkcionalne promjene povezane sa starenjem c¢ine tu dobnu skupinu rizicnom za TPF.
Smatra se da je vjerojatnost razvoja komplikacija veca te je sam postupak zahtjevniji zbog
viSe prate¢ih bolesti, osjetljivijeg hemodinamskog sustava i loSijeg krvozilja. Kako mnogi
TPF smatraju skupim, slozenim 1 potencijalno opasnim postupkom procis¢avanja krvi, ¢esto

izbjegava u toj populaciji (49, 50).
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Utjecaj komorbidnih stanja u bolesnika na TPF i pojavu komplikacija takoder do sada nije
razjasnjen. Logicno bi bilo ocekivati vecu ucestalost komplikacija u toj populaciji bolesnika,

no do sada nije provedena nijedna studija koja bi to potvrdila.

1.9. Indikacije

Iako se TPF ve¢ pet desetlje¢a provodi u cijelom svijetu, indikacije za njezinu primjenu nisu
ni priblizno tako dobro definirane kao Sto bi se ocekivalo. U proslosti su se preporuke za
primjenu TPF-a oslanjale ve¢inom na rezultate pilot-studija i izvje$¢a o anegdotalnim
izljeCenjima. Krajem proslog stolje¢a i poCetkom ovog objavljeni su rezultati nekoliko
prospektivnih, kontroliranih studija, koji su suzili polje indikacija za TPF. Unato¢ dosada
objavljenim radovima jo$ uvijek postoje podru¢ja primjene TPF-a gdje nedostaju rezultati
velikih klini¢kih studija ili su bolesti tako rijetke da se velika klini¢ka ispitivanja ne mogu
provesti. S druge pak strane napredak u medicini i tehnologiji, osobito u podrucju
transplantacijske medicine, stvorio je nove indikacije za primjenu TPF-a (51). S obzirom na to
da je rije¢ o slozenom i skupom terapijskom postupku, nedostatak prate¢ih medicinskih
podataka ponukao je razvoj nacionalnih registara i smjernica.

Americko medicinsko udruzenje (American Medical Association) objavilo je 1985. godine
izvjesce o stanju i primjeni terapijske plazmafereze. Godinu dana kasnije, Nacionalni instituti
za zdravlje (National Institutes of Helath) objavili su prve smjernice za primjenu TPF-a u
neuroloSkim bolestima. Ameri¢ko udruzenje banaka krvi i Americko drustvo za aferezu
(ASFA) 1986. godine objavljuju Smjernice za primjenu terapijskih afereza, a nakon toga
azuriraju ih svakih nekoliko godina. Posljednje su objavljene 2013. godine 1 uz smjernice za
primjenu TPF-a, sadrze i smjernice za uporabu eritrocitafereze, trombocitafereze,

leukocitafereze, izvantjelesne fotofereze, imunoadsorpcije, adsorptivne citafereze, LDL
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afereze i reofereze (44). Indikacije za primjenu terapijskih afereza svrstane su u kategorije

prema ucinkovitosti postupka u objavljenoj literaturi 1 razini kvalitete dokaza (tablica 3).

Tablica 3. Indikacije za terapijsku plazmaferezu, ASFA-ine kategorije za 2013. godinu

Kategorija Opis

Poremecaji kod kojih je afereza prihvacena kao primarni terapijski
l. postupak, bilo kao primarna samostalna terapija ili kao dodatak drugoj

pocetnoj terapiji.

Poremecaji kod kojih je afereza prihvacena kao terapija druge linije, bilo

kao samostalna terapija ili kao dodatak drugoj terapiji.

Optimalna uloga afereze nije ustanovljena. Odluka treba biti donesena
Il.
na individualnoj razini.

Poremecaji kod kojih objavljeni rezultati ukazuju ili sugeriraju da je
V. primjena afereze neucinkovita ili Stetna. Klini¢ka primjena preporuc¢ena

je samo u sklopu odobrenih istrazivackih protokola.

U smjernicama je naglaseno da odredena indikacija iz kategorije III. ili IV. nuZno ne znaci da
treba odustati od terapijske afereze, ve¢ odluku treba donijeti na individualnoj osnovi s
obzirom na klini¢ke okolnosti u kojima se nalazi bolesnik te na prednosti i rizike koje sam
postupak donosi.

Indikacije za primjenu terapijske afereze stupnjevane su prema jacini preporuke kako bi
njihova primjena u klinickoj praksi bila jednostavnija. Koristen je sustav GRADE koji mnoge

publikacije smatraju vrlo primjenjivim. Vazno je naglasiti da se stupanj dodijeljen indikaciji
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moze Koristiti kao podr§ka za primjenu pojedine terapijske afereze, ali i kao razlog protiv

njezine primjene (tablica 4).
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Tablica 4. Stupanj preporuke, ASFA 2013. godine

Metodoloska kvaliteta

Preporuka Opis Implikacija
dokaza
preporucljivo, RKS bez vaznih preporucljivo, moze se
visokokvalitetni | ograniCenja ili znac¢ajni primijeniti kod veéine
" dokazi dokazi iz opservacijskih bolesnika u vecini slucajeva
studija bez ogradivanja
preporucljivo, RKS s vaznim preporucljivo, moze se
umjerena ograni¢enjima (neuskladeni | primijeniti kod vecéine
kvaliteta dokaza | rezultati, nedostatci u bolesnika u vecini slu¢ajeva
® metodologiji, nepreciznosti) | bez ogradivanja
ili znacajni dokazi
opservacijskih studija
preporucljivo, opservacijske studije ili niz | preporucljivo, no moguée su
IC loSa ili vrlo loSa | klinic¢kih slucajeva promjene u slu¢aju novih
kvaliteta dokaza kvalitetnijih dokaza
slaba preporuka, | RKS bez vaznih slaba preporuka, odluka o
visokokvalitetni | ogranicenja ili zna¢ajnih postupku moze se razlikovati
A dokazi dokaza opservacijskih ovisno o okolnostima,

studija

bolesniku ili drustvenim

vrijednostima
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Metodoloska kvaliteta
Preporuka Opis Implikacija
dokaza
slaba preporuka, | RKS s vaznim slaba preporuka, odluka o
umjerena ogranicenjima (neuskladeni | postupku moze se razlikovati
kvaliteta dokaza | rezultati, nedostatci u ovisno o okolnostima,
e metodologiji, nepreciznosti) | bolesniku ili drustvenim
ili znacajni dokazi vrijednostima
opservacijskih studija
slaba preporuka, | opservacijske studije ili niz | izrazito slaba preporuka,
losa ili vrlo loSa | klini¢kih slucajeva druge mogucénosti lijecenja
° kvaliteta dokaza mogu biti jednako
prihvatljive

RKS = randomizirana kontrolirana studija

U ASFA-inim smjernicama iz 2013. godine, kao i u prethodnom izdanju iz 2010., nema

razvrstavanja indikacija prema skupinama bolesti, odnosno na medicinske specijalnosti, zbog

toga $to se pojedine indikacije Cesto preklapaju. Kategorije i razredi ASFA-inih preporuka za

78 bolesti/medicinskih stanja sazete su u tablici 5.
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Tablica 5. Kategorizacija indikacija za terapijske afereze, ASFA 2013. godine

Modalitet

Indikacija terapijske Posebna situacija Kategorija Razre?(
afereze preporuke

akutni diseminirani TPF 1 2C

encefalomijelitis

akutna upalna TPF I 1A

demijelinizirajuca L

"]

(Guillain-Barréov g

sindrom)

akutno zatajenje jetre | TPF ] 2B

degeneracija makule | reofereza I 1B

vezana uz dob

amiloidoza, sustavna | TPF v 2C

amiotrofi¢na lateralna | TPF AV 1C

skleroza

RPGN, povezan s TPF ovisnost o dijalizi | 1A

prisutnoséu ANCA

orotutijela TPF DAK | 1C

(Wegenerova TPF nije prisutna ovisnost o | Il 2C

granulomatoza, dijalizi

granulomatoza s

poliangitisom)

Goodpastureov TPF ovisnost o dijalizi bez Il 2B

sindrom — protutijela TPE DAK-a

na bazalnu DAK

membranu glomerula | TPF I 1C
nije prisutna ovisnost o | 1B
dijalizi

aplasti¢na anemija, TPF aplasticna anemija i 2C

?(E)ZIZIZIJ a eritrocitne TPF autoimuna cista aplazija | I11 2C
eritrocita

ATHA: ,topla‘“ TPF teska ATHA, ,.topla* i 2C

protutijela : ,,hladna‘ TPE protutijela

protutijela . “
teSka AIHA, ,,hladna I 2
protutijela

20




Modalitet

Indikacija terapijske Posebna situacija Kategorija Razred
preporuke
afereze
babezioza ECF teska I 1B
(piroplazmoza) ECF visokoriziéna I 2C
populacija
Sok uzrokovan TPF i 2B
opeklinama —
oZivljavanje
odbacivanje VFF profilaksa odbacivanja | Il 2A
transplantiranog srca VFF stani¢no odbacivanje ili | Il 1B
recidiv odbacivanja
desenzibilizacija,
TPF pozitivni cross-match I 2C
zbog HLA protutijela
specificnih za davatelja
humoralno odbacivanje
TPF i 2C
katastrofi¢ni TPF 1 2C
antifosfolipidni
sindrom
kroni¢na fokalna TPF i 2C
encefalopatija
(Rasmussenov IA o .
encefalitis)
kroni¢na upalna TPF I 1B
demijelinizirajuca
poliradikuloneuropati
ja
inhibitori faktora TPF aloprotutijela v 2C
zgrusavanja 1A aloprotutijela I 2B
TPF autoprotutijela Il 2C
1A autoprotutijela Il 1C
krioglobulinemija TPF teska/simptomatska I 2A
1A teSka/simptomatska ] 2B
T-stani¢ni limfom VFF eritrodermija I 1B
koze, mikozis VFF bez eritrodermije Il 2C

fungoides, Sézaryjev
sindrom
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Modalitet

Indikacija terapijske Posebna situacija Kategorija Razrec:(
afereze preporuke
dermatomiozitis ili TPF v 2A
polimiozitis LCE IV oA
dilatativna TPF NYHA Il - IV i 2C
kardiomiopatija,
idiopatska IA NYHA Il - IV 1 1B
obiteljska LDL afereza homozigoti I 1A
hiperkolesterolemija LDL afereza heterozigoti I 1A
TPF homozigoti s malim I 1C
volumenom Krvi
fokalna segmentalna | TPF povrat bolesti u I 1B
glomeruloskleroza transplantirani bubreg
reakcija presatka VFF koza (kroni¢no) I 1B
protiv primatelja VFF koza (akutno) I 1C
VFF druga lokacija osim Il 2B
koze (kroni¢no/akutno)
presadivanje TPF ,major* geni, koStana ] 1B
henatopoetskih SIZ
mati¢nih stanica, 01 oeni. af
ABO nepodudarnost | TPF »MaJor gent, atereza ] 2B
izmjena ,minor* geni, afereza m 2C
eritrocita
nasljedna ECF I 1B
hemokromatoza
hemoliti¢ko-uremicki | TPF mutacija gena ] 2C
sindrom, atipian komplementa
TPE protutijela na faktor H | 2C
mutacija MCP
TPF v 1C
hemoliti¢ko-uremicki | TPF povezan sa Shiga- v 1C
sindrom povezan s toksinom
Infekeijom ovezansaS
TPF P ' 1l 2C

pneumoniae
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Modalitet

Indikacija terapijske Posebna situacija Kategorija Razred
preporuke
afereze
Henoch- TPF polumjeseci Il 2C
Schonleinova purpura TPF teska bolest i u drugim | 1l 2C
organima, a ne samo u
bubregu
heparinom inducirana | TPF prije kardiopulmonalne | 1l 2C
trombocitopenija premosnice
TPF tromboza 1l 2C
hiperleukocitoza LCF leukostaza I 1B
LCF profilaksa Il 2C
pankreatitis zbog TPF Il 2C
hipertrigliceridemije
hiperviskozni TPF lijeCenje simptoma | 1B
sindrom u . N
monoklonalnoj TPF profilaksa za rituksimab | I 1C
gamapatiji
imuna TPF refraktorna v 2C
trombocitopenija 1A refraktorna Il 2C
RPGN-imuni TPF i 2B
kompleksi
IgA nefropatija TPF polumjeseci I 2B
TPF kroni¢na progresivna I 2C
miozitis inkluzijskih | TPF v 2C
tjeleSaca LCE Y, 2C
upalna bolest crijeva | adsorptivna ulcerativni kolitis i/ 1B/2B
citafereza
adsorptivna
citafereza Chronova bolest i 1B
ECE Chronova bolest Il 2C
Lambert-Eatonov TPF ] 2C
mijastenicni sindrom
lipoprotein (a) LDL afereza I 1B

hiperlipoproteinemija
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Modalitet

Indikacija terapijske Posebna situacija Kategorija Razred
preporuke
afereze
transplantacija jetre — | TPF desenzibilizacija, zivi I 1C
ABO nepodudarna davatelj
desenzibilizacija,
TPF kadavericni davatelj | | 2C
humoralno odbacivanje
TPF i 2C
odbacivanje ECF sindrom obliteriraju¢eg | Il 1C
transplantiranih pluca bronhiolitisa
posredovano
TPF protutijelima I 2C
malarija ECF teSka ] 2B
multipla skleroza TPF akutna ] 1B
demijeliniziraju¢a upala
sredi$njeg ziv€éanog
sustava
1A akutna i 2C
demijeliniziraju¢a upala
sredi$njeg ziv€anog
sustava
TPF kroni¢ni progresivni Tl B
oblik
mijastenija gravis TPF umjerena do teSka I 1B
TPF prije timektomije I 1C
mijelomska odljevna | TPF I 2B
nefropatija
sistemska fibroza ECF i 2C
koja zahvaca bubreg TPF i 2C
opticki neuromijelitis | TPF akutno ] 1B
(Devicov sindrom) | o odrzavanje 1l 2C
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Modalitet

Indikacija terapijske Posebna situacija Kategorija Razred
preporuke
afereze
predoziranje TPF trovanje gljivama ] 2C
lijekovima, otrovanje trovanje zivotinjskim
TPF otrovom (ugriz ili ubod) | " 2C
natalizumab i PML
TPF i 2C
izmjena takrolimus 1] 2C
eritrocita
paraneoplasti¢ni TPF Il 2C
neuroloski sindromi A i 2
paraproteinemicna TPF IgG/1gA I 1B
demijelinizirajuca
polineuropatija TPF IgM I 1€
TPF multipli mijelom Il 2C
IA lgG/1gA/IgM I 2C
PANDAS; TPF PANDAS egzacerbacija | | 1B
Sydenhamova korea Sydenhamova korea
TPF I 1B
pemfigus vulgaris TPF teska Il 2C
ECF tesSka i 2C
1A tesSka i 2C
periferna krvozilna LDL afereza Il 2C
bolest
bolest pohrane TPF Il 2C
fitanske kiseline
(Refsumova bolest) LDL afereza I .
policitemija vera i ECF policitemija vera I 1B
eritrocitoza ECF sekundarna eritrocitoza i 1C
POEMS TPF v 1C

(polineuropatija,
organomegalija,
endokrinopatija, M
protein, promjene
koze)
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Modalitet

Indikacija terapijske Posebna situacija Kategorija Razred
afereze preporuke
posttransfuzijska TPF Il 2C
purpura
psorijaza TPF v 2C
adsorptivna diseminirane pustule Il 2C
citafereza " 2C
LCF i 2B
ECF
aloimunizacija TPF prije dostupnosti i 2C
eritrocitima u intrauterine transfuzije
trudno¢i
presadivanje bubrega, | TPF humoralno odbacivanje | I 1B
ABO podudarno desenzibilizacija, zivi
TPF davatelj, pozitivna I 1B
krizna reakcija zbog
specificnih HLA
protutijela davatelja,
visok PRA, kadaveri¢ni
TPF davatelj 11 2C
presadivanje bubrega, | TPF desenzibilizacija, Zivi I 1B
ABO nepodudarno davatelj
TPF humoralno odbacivanje | Il 1B
krvna grupa A2/A2B u
TPF B, kadaveri¢ni davatelj | IV 1B
shizofrenija TPF v 1A
skleroderma TPF i 2C
(progresivna sustavna | ECF Il 2B
skleroza)
sepsa s visestrukim TPF Il 2B

organskim zatajenjem
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Modalitet

Razred

Indikacija terapijske Posebna situacija Kategorija K
afereze preporuke
bolest srpastih stanica | izmjena akutni mozdani udar I 1C
eritrocita
izmjena . .
eritrocita akutnl koro?arnl I 1C
sindrom, tezak
izmjena iitanizam
eritrocita pirljapiza i 2C
izmjena Visesr‘:ruko zatajenje i 2
eritrocita organa
o sekvestracija slezene;
1zmjena sekvestracija jetre; 1 2C
eritrocita )
intrahepatalna kolestaza
bolest srpastih stanica | izmjena profilaksa ] 1C
eritrocita inzulta/prevencija
opterecenja Zeljezom
izmjena vazookluzivna bolna
eritrocita kriza I 2C
N prije operativnog 1 2A
zmjena zahvata
eritrocita
Stiff-person sindrom | TPF Il 2C
iznenadni gubitak LDL afereza i 2A
perceptivnog sluha reofereza Il 2A
TPF i 2C
sistemski eritemski TPF teski Il 2C
lupus
TPF nefritis v 1B
trombocitoza trombocitafere | simptomatska ] 2C
za
profilakti¢na ili Il 2C
trombocitafere | sekundarna
za
tromboticka TPF tiklopidin I 1B
mikroangiopatija: TPF Klopidogrel Il 2B
vezana uz lijekove TPF ciklosporin/takrolimus | I 2C
TPF gemcitabin v 2C
TPF Kinin v 2C
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Modalitet Razred
Indikacija terapijske Posebna situacija Kategorija
afereze preporuke
tromboticka TPF refraktorna 1l 2C
mikroangiopatija:
nakon transplantacije
mati¢nih
hematopoetskih
stanica
trombotska TPF | 1A
trombocitopeni¢na
purpura
tiroidna oluja TPF i 2C
toksi¢na epidermalna | TPF refraktorna Il 2B
nekroliza
protutijela na kalijeve | TPF I 1C
kanale regulirane
naponom
Wilsonova bolest TPF fulminantna I 1C

DAK, difuzno alveolarno krvarenje; AIHA, autoimuna hemoliticka anemija; ECF,
eritrocitafereza; VFF, izvantjelesna fotofereza; 1A, imunoadsorpcija; LCF, leukocitafereza;
HLA (engl. human leukocyte antigen), humani leukocitni antigen; PRA (engl. percent
reactive antibody), postotak reaktivnih protutijela

1.10. Komplikacije terapijske plazmafereze

Komplikacije terapijske plazmafereze mogu biti povezane s krvoZzilnim pristupom, otopinama
za nadoknadu volumena, klini¢kim stanjem bolesnika, aparaturom za TPF, antikoagulantnom
terapijom i dr. (28 — 34). lako je TPF relativno siguran postupak s vrlo niskom stopom
mortaliteta, bojazan od razvoja komplikacija Cesto je jedan od glavnih razloga zbog kojih se

bolesnicima uskracuje taj postupak.

Najcesce komplikacije tijekom terapijske plazmafereze nekad su bile hipotenzije koje su
obi¢no posljedica smanjenja cirkulirajueg volumena u krvozilju. Odredena koli¢ina krvi
tijekom postupaka nalazi se u izvantjelesnom optoku. Razlozi nastanka hipotenzije tijekom

postupaka na aparatima za hemodijalizu ve¢ su objasnjeni. Aparati za TPF mogu se koristiti
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tehnologijom diskontinuiranog ili kontinuiranog optoka krvi. Kod tehnologije kontinuiranog
optoka krvi volumen u izvantjelesnom optoku nikada nije veéi od 15 % bolesnikova
intravaskularnog volumena, no kod tehnologije diskontinuiranog optoka krvi taj postotak
volumena krvi moze biti i veci, $to pogoduje nastanku hipotenzija. Infuzija dodatnog

volumena u krvozilni sustav ponovno moze povisiti krvni tlak.

Ako snizenje krvnog tlaka prati usporen srcani ritam, preznojavanje i/ili sinkopa,
najvjerojatnije je rije¢ o vazovagalnoj reakciji pa je u tom slucaju bolesniku potrebno spustiti

glavu, dodati u infuziju fiziolosku otopinu te privremeno zaustaviti postupak.

U danasnje vrijeme problemi s krvozilnim pristupom tijekom terapijske plazmafereze
smatraju se ¢eS¢im komplikacijama, a njihova ucestalost i tip ovisi o vrsti pristupa koji se
koristi. Uobicajene komplikacije, ako se za krvozilni pristup koriste antekubitalne vene, jesu:
nedostatan protok krvi, infekcije ubodnog mjesta, bolnost i osteCenje zivaca, formiranje
arteriovenskih fistula, hematomi, perforacije i tromboze vena te produzeno krvarenje iz
ubodnog mjesta nakon postupka. Iste komplikacije javljaju se i pri uporabi arteriovenske
fistule i centralnog venskog katetera, ali su komplikacije kod centralnog venskog katetera
znatno opasnije i mogu ugroziti bolesnikov Zivot jer se razvijaju na velikim venama
(hematomi, jatrogene arteriovenske fistule, tromboze, infekcije izlaziSta katetera, oStecenja
zivca 1 dr.). Usto, samo postavljanje centralnog venskog katetera moze biti komplicirano
nastankom pneumotoraksa, hematotoraksa, hematopneumotoraksa, a iz infekcije centralnog

venskog katetera ¢esSce se razvije sepsa.

Komplikacije vezane uz primjenu citrata koji se u terapijskoj plazmaferezi rabi kao
antikoagulans ili kao sastavni dio otopina za nadoknadu volumena ve¢ su dijelom opisane.
Citrat se veze sa slobodnim kalcijem i formira topljivi kalcijev citrat smanjujuci na taj nacin

koli¢inu slobodnog kalcija u serumu (ali ne 1 ukupnog). Simptomi hipokalcemije ukljucuju
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peroralne parestezije i parestezije u ekstremitetima, sréanu aritmiju, tetanije i konvulzije.
Usporavanjem postupka 1 infuzijom kalcija mogu se otkloniti simptomi. Druga je mogucnost
profilaksa hipokalcemije primjenom infuzije s kalcijem ili rjede peroralnom nadoknadom

kalcija, tijekom svakog postupka (26, 28, 35, 36).

Citrati se u organizmu metaboliziraju u jetri u bikarbonate koje bubrezi izlucuju iz tijela.
Druga komplikacija primjene citrata jest razvoj metabolicke alkaloze u bolesnika sa
zatajenjem jetre ili bubrega. Zbog toga se preporucuje, kao Sto je ve¢ navedeno, kod bolesnika
s terminalnim zatajenjem bubrega nakon terapijske plazmafereze u kojoj su primijenjeni veci

volumeni provesti hemodijalizu (27).

Otopina albumina sadrzi manju koli¢inu kalija u odnosu na plazmu i ako se upotrebljava kao
otopina za nadoknadu volumena moze izazvati smanjenje koncentracije kalija u krvi tijekom
ili nakon TPF-a. NajteZa manifestacija hipokalemije je sréana aritmija, a mogu se razviti i
gréevi 1 parestezije. Hipokalemija se lako moze ispraviti dodatkom kalija u infuziji ili

peroralno tijekom svakog postupka (52).

Kao $to je ve¢ opisano, TPF s albuminima u otopini za nadoknadu volumena uzrokuje
predvidivo smanjenje faktora koagulacije §to povecava sklonost bolesnika krvarenju. Nakon
jednog postupka protrombinsko vrijeme povecava se za 30 %, dok se aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme udvostrucuje. Vrijednosti parametara koagulacije najceSce se
vra¢aju u normalu unutar Cetiri sata od zavrSetka postupka, osim razine fibrinogena, ¢ija je
sinteza sporija (18, 19, 53). Ako se provodi veéi broj postupaka u kra¢em razdoblju (tri ili vise
postupaka tijekom sedam dana), poremecaji koagulacije postaju tezi i traju dulje. Zato se u
bolesnika s intenzivnim rasporedom TPF-a ili u bolesnika s povecanim rizikom od krvarenja

500 — 700 mL volumena izmjene treba nadoknaditi sa SSP-om na kraju postupka.
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Odstranjivanje imunoglobulina i komponenta sustava komplementa teoretski moze dovesti do
imunodeficijencije i sklonosti razvoju infekcija (43). Provedenim randomiziranim,
kontroliranim istrazivanjem bolesnika koji boluju od lupus nefritisa i koji su primali sli¢énu
imunosupresivnu terapiju nije dokazana veca sklonost razvoju infekcija skupine bolesnika
lijeCenih  TPF-om 1 imunosupresivima u odnosu na bolesnike koji su lijeCeni samo
imunosupresivima (54). Neovisno, ucestale terapijske plazmafereze s otopinom albumina
snizit ¢e bolesnikovu rezervu imunoglobulina tijekom nekoliko tjedana (11). Ako se u tom
razdoblju razvije teSka infekcija potrebno je primijeniti intravensku infuziju imunoglobulina

(100 — 400 mg/kQ).

Izmjena jednog volumena plazme od tri litre tijekom TPF-a sa SSP-om podrazumijeva
infuziju 10 — 15 vrecica svjeze smrznute plazme od jednakog broja davatelja, $to sa sobom
nosi rizik od prijenosa virusnih infekcija (npr. hepatitis B i C, HIV, HTLV). Kako bi se
smanjio rizik od prijenosa infekcija kod TPF-a sa SSP-om, pozeljno je koristiti vrecice
plazme Sto veceg volumena sakupljenog od jednog davatelja. Na taj nac¢in smanjujemo i
1zloZenost bolesnika multiplim alogenim krvnim proizvodima. Pozeljno je takoder bolesnike
kod kojih se ocekuju ucestale terapijske plazmafereze s ve¢im volumenima SSP-a (kao npr.

kod bolesnika s TMA-om) cijepiti protiv hepatitisa B.

Najcesci uzrok teskih i smrtonosnih komplikacija TPF-a su alergijske reakcije na SSP ili na
druge otopine koje sadrze sastavnice plazme, a mogu se pojaviti 1 reakcije na membranu
plazmafiltra ili na sredstvo za dezinfekciju membrane i cijevi kojima prolazi bolesnikova krv
(etilen-oksid) (55). Te se reakcije pojavljuju u ¢ak 21 % bolesnika koji primaju SSP u otopini
za nadoknadu volumena. NajceS¢e se manifestiraju temperaturom, tresavicom, urtikarijom,
dispnejom i sniZzenjem krvnog tlaka. Pravi anafilaktic¢ki Sok razvije se rijetko (28 — 34). Ako

se razvije alergijska reakcija, lije¢i se primjenom epinefrina, kortikosteroida i difenhidramina

31



te drugim mjerama za suzbijanje Soka. Rizik od nastanka anafilakticke reakcije moze se

smanjiti profilaktickom primjenom kortikosteroida i difenhidramina prije TPF-a.

Gubitak daha ili dispneja tijekom terapijske plazmafereze moze se javiti zbog razlicitih
razloga. Kada su se postupci provodili na aparatima za hemodijalizu, bez kontrole brzine
protoka ultrafiltrata i infuzije otopine za nadoknadu volumena, bez suvremenih monitora za
sprjeCavanje zracne embolije ili embolije trombom kao i monitora za kontrolu volumena
danog antikoagulansa, dispneja je bila jedna od ces¢ih komplikacija. Uzrok dispneje bio je
pluéni edem uzrokovan preoptere¢enjem bolesnika volumenom primljene tekucine te zracna
emobolija ili tromboembolija plué¢a. Dispneja se moze javiti i zbog angine pectoris ili
kroni¢ne opstruktivne bolesti plué¢a. Rjede je rije¢ o nekardiogenom edemu pluca, alergijskoj
reakciji koja rezultira bronhospazmom. Manifestira se dispnejom, hipotenzijom i bolovima u
prsistu, a ¢esc¢e se pojavljuje u bolesnika koji primaju SSP, no moze biti rije¢ i o reakciji na

membranu plazmafiltra ili na sredstvo za dezinfekciju membrane i krvnih linija.

Lijekovi koji se vezu za bjelanCevine i vec¢im se dijelom nalaze unutar krvozilnog prostora
odstranjuju se TPF-om. Primjer takvih lijekova su ciklofosfamid i azatioprin, dok se tim
postupkom, primjerice, kortikosteroidi ne odstranjuju u znacajnoj mjeri (52). Primjenom

navedenih lijekova nakon postupka, problem se u odredenoj mjeri moze rijesiti.

Primjena ACE inhibitora u bolesnika kod kojih se provodi TPF veZe se uz snizenje krvnog
tlaka, crvenilo lica, bolove u abdomenu i prsima i razvoj drugih gastrointestinalnih
komplikacija. Ovakve komplikacije zabiljezene su u bolesnika koji su 24 do 30 sati prije
postupka primili u terapiji ACE inhibitor, a kao otopina za nadoknadu volumena tijekom
terapijske plazmafereze primijenjeni su albumini (56, 57). Razlog nastanka ove komplikacije
nije u cijelosti jasan. Rjesenje je ponudeno u studiji u kojoj je kao uzrok hipotezija naveden

prekalikrein aktivator, tvar koja se nalazi u 5 %-tnom albuminu, a uzrokuje povecano
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otpustanje bradikinina koji bolesnici na terapiji ACE inhibitorima ne mogu inaktivirati (56).
Ista tvar smatra se odgovornom za nastanak angioedema i kaSlja kod primjene ACE
inhibitora. Stoga se preporucuje ACE inhibitor zamijeniti drugim antihipertenzivom 24 sata

prije TPF-a.

Posljedica najteze komplikacije TPF-a je smrt, §to je zabiljezeno u 0,02 — 0,05 % postupaka
(28, 35, 55, 58). Najcesce je uzrokovana kardiogenim ili respiratornim zatajenjem, npr.
sranim aritmijama, osobito u bolesnika koji primaju SSP kao otopinu za nadoknadu
volumena. Od respiratornih komplikacija koje mogu uzrokovati smrt bolesnika najcesée je
rije¢ o respiratornom distres sindromu i nekardiogenom pluénom edemu. Takoder, te se
komplikacije ¢eS¢e pojavljuju u bolesnika koji primaju SSP. Rjedi uzroci smrti bolesnika
podvrgnutih terapijskoj plazmaferezi su sepsa, anafilaksa, hepatitis, vaskularne komplikacije i

tromboze.

1.11. LDL afereza

LDL afereza oblik je afereze kojim se iz krvi bolesnika odstranjuje lipoproteine koji sadrze
apoprotein B §to ukljucuje LDL cEestice, lipoprotein (a) i VDLD cestice. Danas postoji pet
razliCitih postupaka kojima je moguce ciljano odstraniti lipoproteine niske gustoce i
lipoprotein a. Kolumne kojima se provodi LDL afereza sadrZe protutijela na LDL cestice,
heparin, dekstran sulfat... (59). LDL afereze obradene u ovom radu provedene su metodom
LDL hemoperfuzije s poliakrilnim ligandom, pri ¢emu se adsorpcija LDL cestica i
lipoproteina odvija na temelju elektrostatickih nacela izravno iz pune krvi (izravna adsorpcija
lipoproteina; DALI) (60). Metoda lijeCenja vrlo je ucinkovita: jednokratno smanjuje razinu
LDL kolesterola do 76 %, dugotrajno snizava razinu LDL kolesterola za 40 do 50 %,
povecava razinu HDL kolesterola, poboljSava funkciju endotela (61), prokrvljenost miokarda

(62) i usporava proces ateroskleroze (63, 64). Postupak je indiciran u bolesnika koji su
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homozigoti za gen za obiteljsku hiperkolesterolemiju (odnosno poremecaj u funkciji LDL
receptora) 1 bolesnike s tvrdokornom hiperkolesterolemijom i koronarnom boles¢u ili visokim
rizikom od nastanka koronarne bolesti (obi¢no je rije¢ o heterozigotima za obiteljsku
hiperkolesterolemiju s visokim vrijednostima LDL kolesterola unato¢ maksimalnoj
konzervativnoj terapiji) (65, 66). Provodi se jedanput, dvaput ili triput tjedno, ovisno o
nalazima pojedina¢nog bolesnika. Jedina kontraindikacija za LDL aferezu istovremena je
primjena ACE inhibitora zbog Ceste pojave anafilaktickih reakcija u toj konstelaciji.
Mehanizam nastanka reakcije nije u cijelosti razjasnjen. Smatra se da je uzrok nakupljanje

bradikinina u krvi koji ne inaktivira kininaza Il jer je blokirana ACE inhibitorima (67).

2. Hipoteza

Predloziti klinicke i laboratorijske parametre, indikacije, metode provodenja i
komplikacije lijecenja terapijskom plazmaferezom potrebne ekspertnoj skupini za izradu

cjelovitog registra na nacionalnom planu.
3. Ciljevi istrazivanja

e U retrospektivnom istrazivanju prikupiti podatke Referentnog centra Ministarstva
zdravstva za nadomjeStanje bubrezne funkcije, plazmaferezu i aferezu tijekom
razdoblja od 1982. do 2009. i analizirati dinamiku promjena postavljanja indikacija,
naina provodenja, komplikacija i ishoda bolesnika podvrgnutih terapijskoj
plazmaferezi.

e Dobivene podatke usporediti s postoje¢cim medunarodnim smjernicama te istaknuti
specifi¢nosti ispitane populacije ¢ime bi se utvrdila istovjetnost ili moguca odstupanja
buducih nacionalnih smjernica od do sada poznatih smjernica.
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e Odrediti komplikacije terapijske plazmafereze tijekom razdoblja pracenja 1 njihovu
tezinu.

e (Odrediti indikacije za terapijsku plazmaferezu tijekom razdoblja pracenja i ucestalost
pojave komplikacija kod pojedinih indikacija.

e (QOdrediti ucestalost komplikacija s obzirom na promjene u na¢inu primjene terapijske
plazmafereze.

e QOdrediti epidemioloska obiljezja bolesnika podvrgnutih terapijskoj plazmaferezi
tijekom razdoblja pracenja.

e Odrediti utjecaj bolesnikove dobi na indikacije i komplikacije terapijske plazmafereze.

4. Materijali i metode

Prvi postupak terapijske plazmafereze u Klinickom bolnickom centru Zagreb proveden je 19.
sijenja 1982. godine. Terapijska plazmafereza provedena je metodom separacije plazme na
membrani, i to je bio prvi takav postupak proveden u Republici Hrvatskoj. Podatci o
bolesnicima podvrgnutim terapijskoj plazmaferezi, kao i 0 samim postupcima, dosljedno su
biljeZeni od prvog dana. Elektroni¢ka baza podataka osnovana je 2002. godine i u nju su
retrospektivno uneseni podatci o svim do tada provedenim terapijskim plazmaferezama.
Daljnje pracenje bolesnika 1 postupaka je prospektivno. Zbog potrebe za usporedbom
promjena kad je rije¢ o indikacijama, komplikacijama, metodama provodenja postupka i
bolesnicima, razdoblje pracenja podijeljeno je na tri dijela: prvo razdoblje je od 1982. do

1990., drugo od 1991. do 1999. i trece od 2000. do 2009. godine.

S provodenjem LDL afereze u Zavodu za nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i

transplantaciju zapocelo se 7. travnja 2004. godine. Od samog pocetka sustavno prospektivno

35



biljezeni su podatci o bolesnicima i postupcima. U ovom radu obuhvaceni su podatci o

bolesnicima i1 postupcima provedenim od 19. sijecnja 1982. do 31. prosinca 2009. godine.

4.1. Bolesnici

Svim bolesnicima podvrgnutim terapijskoj plazmaferezi ili LDL aferezi prije zapo€injanja
terapije odredena je krvna grupa i Rh-faktor te je uCinjena analiza krvi koja se sastojala od
kompletne krvne slike, koncentracije elektrolita u krvi (kalij, natrij, kalcij), C-reaktivnog
proteina, parametara bubrezne (ureja, kreatinin) i jetrene funkcije (bilirubin, AP, ALT, AST,
GGT) i protinograma. Takoder, analiziran je sediment urina, urinokultura i rendgenogram
srca 1 pluca. Ako je bolesniku postavljan centralni venski kateter za krvozilni pristup,
rendgenogram se radio dva sata nakon njegova postavljanja. Nalazi su radeni na pocetku
svake serije TPF-a, izuzev kod bolesnika u programu kroni¢ne terapijske plazmafereze i LDL
afereze. Kod njih su pretrage radene u slucaju klini¢ke indikacije. Kada je TPF-om
odstranjivana tvar iz krvi koju je bilo moguce laboratorijski odredivati (npr. titar protutijela)
ili ako je postojao drugi indirektni parametar putem kojeg se mogla odredivati u¢inkovitost
postupka (npr. LDH ili broj trombocita kod TMA) nastojalo se navedene parametre odrediti
prije svake TPF ili u redovitim intervalima. Kod bolesnika u programu LDL afereze
periodicno se radio lipidogram zajedno s analizom krvi kako bi se procijenila ucinkovitost
postupaka. Prije svakog postupka bolesnika je pregledao nefrolog ili specijalist interne
medicine, odnosno stru¢njak educiran za terapijsku plazmaferezu 1 LDL aferezu. U slucaju
potrebe ili klini¢ke indikacije radila se dodatna obrada, mijenjao se protokol postupka ili se od

postupka odustajalo.

Najces¢i razlog za odgadanje postupka bila je prisutnost znakova infekcije u bolesnika,
naravno samo ako bolest zbog koje je indicirana TPF ne ugrozava bolesnikov zivot. Najcesce

je u tom slu¢aju umjesto TPF-a primijenjena infuzija imunoglobulina. Ako se postupak
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terapijske plazmafereze nije mogao odgoditi jer je bolesnikov Zivot bio ugrozen, a otopina za
nadoknadu volumena su 5 %-tni albumini, postupak se provodio uz primjenu antibiotske

terapije i uz dodatak infuzije imunoglobulina na kraju postupka.

Biljezeni su bolesnikova dob i1 spol te kra¢a anamneza uz pratece bolesti od kojih je bolovao.
Za potrebe studije u pratece bolesti ubrajale su se samo one dijagnoze koje nisu izravno u vezi
s osnovnom boles¢u zbog koje je indicirana terapijska plazmafereza. Primjerice, akutno
zatajenje bubrega kod rapidno progresivnog glomerulonefritisa ili TMA nije ubrajano u
pratece bolesti. No ako je bolesnik imao arterijsku hipertenziju, a terapijske plazmafereze
provodile su se zbog mijastenije gravis, ta je dijagnoza bila ubrojena u pratece bolesti.Velika
je pozornost posvecena posebnostima terapijske plazmafereze u djecjoj populaciji, tj. kod
bolesnika u dobi od 18 godina i mladih te u starijoj populaciji, odnosno kod bolesnika u dobi
od 65 godina ili starijih. Odredivane su indikacije i komplikacije u te dvije skupine i
usporedene su s indikacijama i komplikacijama u bolesnika u dobi izmedu 18 i 65 godina.

Takoder su se usporedivali volumen izmjene, krvozilni pristup i antikoagulantna terapija.

4.2. Indikacije

Kod analize indikacija zbog kojih se provodila terapijska plazmafereza odredivala se
ucestalost pojedinih indikacija sveukupno 1 promjene u ucestalosti pojedinih indikacija
tijekom razdoblja pracenja. Indikacije su bile podijeljene i prema podrucju medicinske
specijalnosti iz koje je osnovna bolest zbog koje se provodi TPF (neurologija, hematologija,
nefrologija, reumatologija i dr.) te je usporedena njihova ucestalost u tri razdoblja pracenja.
Za svaku pojedinu godinu pracenja odredeno je pet najceSc¢ih indikacija za TPF 1 udio koji te
indikacije ¢ine u ukupnom broju indikacija u godini. Zatim je medusobno usporedeno prvih

pet godina prac¢enja (1982. — 1986.) s posljednjih pet (2005. — 2009.). Usporedeno je i pet
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glavnih indikacija za terapijsku plazmaferezu i njihov udio u ukupnom broju indikacija u tri

razdoblja pracenja.

4.3. Postupci

Svi postupci terapijskih plazmafereza provedeni su metodom odvajanja plazme
visokopropusnom membranom. Brzina odstranjivanja plazme i infuzija otopine za nadoknadu
volumena kretala se izmedu 20 i 30 mL/min, a protok krvi od 50 do 100 mL/min. Postupci su
provodeni na aparatima Trio, Diapact, Prisma, Prismaflex, Multifiltrate i priru¢nom metodom

na aparatima za hemodijalizu.

Za krvozilni pristup koriStene su antekubitalne odnosno periferne vene, centralni venski
kateter ili AV fistula. Nastojalo se primarno Koristiti periferne vene, dok je drugi izbor
krvozilnog pristupa bio centralni venski kateter. Njega se rabilo kod bolesnika s neadekvatnim
antekubitalnim venama za uspostavu dostatnog protoka krvi za provodenje terapijske
plazmafereze. CKV se takoder upotrebljavao kod indikacija koje zahtijevaju vec¢i broj
postupaka u kracem razdoblju (npr. TTP, Goodpasteurov sindrom) te kod bolesnika koji nisu
bili suradljivi. U odraslih bolesnika CVK je najée$¢e uvoden u jugularne vene i vene
subklavije, a kod malene djece najceSce su se koristile femoralne vene. AV fistule koristile su
se ve¢inom kod nefroloSkih bolesnika koji su ih ve¢ imali konstruirane otprije zbog
hemodijalize te kod nekoliko bolesnika koji su bili na programu kroni¢ne terapijske

plazmafereze u prvom desetljecu pracenja.

U naSem zavodu tijekom terapijske plazmafereze kao antikoagulantna terapija uglavnom se
upotrebljava nefrakcionirani heparin, dok se tijekom LDL afereze koristi kombinacija citrata i

nefrakcioniranog heparina. Nefrakcionirani heparin upotrebljavao se kod bolesnika u kojih
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nije bilo povecanog rizika od krvarenja. Primijenjene doze i protokoli mijenjali su se ovisno o

tjelesnoj tezini bolesnika, ali i tijekom vremena ovisno o tadasnjim saznanjima.

Kod bolesnika s povec¢anim rizikom od krvarenja nije primjenjivana antikoagulantna terapija
ve¢ su krvne linije i plazmafiltar ispirani s 500 ml fizioloSke otopine. U bolesnike s
povecanim rizikom od krvarenja ubrajani su bolesnici s poremecéajem koagulacije, trenuta¢no
prisutnim ili nedavnim aktivnim krvarenjem te bolesnici koji su nedavno imali operativni

zahvat ili neku drugu invazivnu pretragu (npr. biopsija bubrega).

Ako se procijenilo da je rizik vezan uz primjenu antikoagulantne terapije prihvatljiv ili da je
nuzan kako bi se proveo planirani postupak, primjenjivao se niskomolekularni heparin ili
nefrakcionirani heparin u nizoj dozi. Tijekom 2005. i 2006. godine u Republici Hrvatskoj
nedostajalo je nefrakcioniranog heparina. U tom se razdoblju vecina terapijskih plazmafereza
u Zavodu provodila uz antikoagulantnu terapiju niskomolekularnim heparinom u dozama

odredenim na osnovu tjelesne tezine, kao 1 kod hemodijalize.

Nadoknada elektrolita tijekom TPF-a nije bila ujednacena u cijelom razdoblju pracenja, $to je
1 oCekivano s obzirom na to da nije rije¢ o kontroliranom istrazZivanju. Kalcij se nadoknadivao
tijekom svih terapijskih plazmafereza. U duljem razdoblju pracenja, do 2002. godine, koli¢ina
kalcija u bolesnika na pocetku serije postupaka, a u obzir se uzimala vrsta otopine kojom je
nadoknadivan volumen (tijekom TPF-a sa SSP-om davala se veca koli¢ina kalcija). Davalo se
izmedu 20 1 40 mL kalcijevog glukonata. Ako bi se kod bolesnika pojavili simptomi

hipokalcemije, u infuziju mu se davalo 10 ml kalcijevog glukonata.

Do 2002. godine kalij se u vec¢ini postupaka nadoknadivao prema istom nacelu. Davalo se

uglavnhom 1,5 g kalijevog citrata peroralno ili oko 20 mL 7,45 %-tnog kalijevog klorida
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intravenski. U manjem broju postupaka kalij nije nadoknadivan profilakticki na pocetku svake
terapijske plazmafereze, ve¢ tek nakon pojave simptoma hipokalemije. Tada se obi¢no davalo

oko 10 mL 7,45 %-tnog kalijevog klorida intravenski ili 1,5 g kalijevog citrata peroralno.

Godine 2002. uvedeno je sustavno pracenje vrijednosti kalcija i kalija u bolesnika na pocetku
I na kraju terapijske plazmafereze te se na osnovu nalaza odreduje koli¢ina elektrolita za
nadoknadu tijekom postupka. Magnezij se nije nadoknadivao tijekom terapijskih

plazmafereza.

Volumen izmjene ra¢unao se prema dvjema formulama; kod djece tijekom cijelog pracenja i

kod odraslih bolesnika do 2002. godine formula je glasila:

jedan volumen plazme (L) = tjelesna tezina (kg) x 40 mL

a kod odraslih bolesnika od 2002. godine rabila se formula:

jedan volumen plazme (L) = 0,065 x tjelesna tezina (kg) x (1 — hematokrit)
Tijekom terapijske plazmafereze izmjenjivalo se izmedu jednog i dva volumena plazme.

Kao otopina za nadoknadu volumena ve¢inom je koriStena kombinacija kristaloidne otopine 1
5 %-tnog albumina. SSP se rabila kao otopina za nadoknadu volumena kod TMA, nekih
slucajeva otrovanja te u kombinaciji S 5 %-tnim albuminima i kristaloidnom otopinom kod
bolesnika s poremecajem koagulacije, kod veceg broja i ucestalijih terapijskih plazmafereza te
ako se postupak provodio nakon operativnog ili dijagnostickog zahvata. Sastav otopine za
nadoknadu volumena odredivao je ordinirajuéi nefrolog ili internist. Prije primjene otopina za
nadoknadu volumena zagrijavala se do visine tjelesne temperature. Analizirale su se i

promjene u nacinu provodenja TPF-a tijekom tri razdoblja pracenja, primjena antikoagulantne
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terapije, koriSteni krvozilni pristupi, otopine za nadoknadu volumena, volumeni izmjene te

aparati za provedbu terapijske plazmafereze.

"Serija TPF* definirana je kao odreden broj terapijskih plazmafereza primijenjenih u jednog
bolesnika nakon koje slijedi jasan prekid postupaka u trajanju od barem 30 dana. Jedna
»indikacija za TPF* definirana je kao potreba za lijeCenjem bolesnika TPF-om, neovisno o
njihovu broju, nakon koje slijedi prekid postupaka u trajanju od barem od 60 dana i prekid
hospitalizacije. Bolesnici lijeceni terapijskom plazmaferezom u nekoliko navrata tijekom iste
godine zbog recidiva osnovne bolesti svaki put su se racunali kao nova indikacija za TPF i
novu seriju postupaka. Osnovna razlika izmedu serije TPF i indikacije za TPF su bolesnici u
programu kroni¢ne terapijske plazmafereze. To su bolesnici kod kojih se zbog prirode
osnovne bolesti terapijska plazmafereza provodila ambulantno u redovitim intervalima od
jedanput tjedno do svaka dva mjeseca. U njihovu slucaju svaki postupak proveden u razmaku
veéem od 30 dana smatrao se novom serijom terapijske plazmafereze, ali svi su postupci Cinili
jednu indikaciju godisnje, neovisno o tome koliko je postupaka provedeno tijekom te godine.
Naravno, ako je u bolesnika doslo do pogorsanja bolesti koje je zahtijevalo hospitalizaciju i

¢esce provodenje TPF-a ta serija TPF-a smatrala se novom indikacijom za TPF.

4.4. Komplikacije

Tijekom cijelog pracenja vodene su i detaljne biljeSke o pojavi komplikacija tijekom
postupaka i o njihovu rjeSavanju. Komplikacije su dodatno kategorizirane ovisno o njihovoj
povezanosti s krvozilnim pristupom, alergijskim reakcijama, komplikacijama aparature za
TPF te s kardiovaskularnim 1 gastrointestinalnim sustavom. Komplikacije su jo$
kategorizirane i prema tezini na blage (nije bila potrebna medicinska intervencija), srednje

teSke (bila je potrebna medicinska intervencija) i1 teske (prekinut je postupak zbog
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komplikacije). Kada je u jednom postupku zabiljezeno vise komplikacija, u analizu je ulazila

teza komplikacija.

Usporeden je postotak terapijskin plazmafereza s komplikacijama, vrste komplikacija i
njihova tezina u tri razdoblja pracenja. Odredena je i ucestalost komplikacija s obzirom na
volumen izmjene, krvozilni pristup, primijenjenu antikoagulantnu terapiju i metodu
provodenja TPF-a. Pojava komplikacija usporedivana je s obzirom na upotrijebljenu
nadomjesnu tekuéinu tijekom TPF-a (SSP i albumini) te s obzirom na razrjedenje 5 %-tnih
albumina postignuto mijeSanjem razli¢itth omjera kristaloidne otopine s 5 %-tnim
albuminima. Pritom su postupci podijeljeni u skupine prema postignutom razrjedenju
albumina: 1. skupina: 5 — 4,5 %-tni albumini; 2. skupina: 4,49 — 3,75 %-tni albumini; 3.
skupina: 3,74 — 2,5 %-tni albumini; 4. skupina: 2,49 % i manje koncentracije albumina.
Usporedena je i pojava te vrsta komplikacija ovisno o tome je li se terapijska plazmafereza
provodila u sklopu akutnog ili kroni¢énog programa. Takoder su usporedene i indikacije za

TPF u te dvije skupine postupaka.

Pojava komplikacija i njihova vrsta kao i njihova tezina usporedivana je i s obzirom na
primijenjenu profilakticku nadoknadu kalija te s obzirom na prisutnost prate¢ih bolesti.
Komplikacije, njihova ucestalost, vrsta i1 teZina analizirane su ovisno o skupini indikacija zbog
kojih je postupak proveden te o prisutnosti prate¢ih dijagnoza i dobnoj skupini bolesnika koji
je bio podvrgnut TPF-u. Analizirane su takoder ucestalost, vrsta i tezina komplikacija u pet

najcesc¢ih indikacija za TPF u bazi podataka.

4.5, LDL afereze

Na isti na¢in kao i u slucaju kad se provodila terapijska plazmafereza analizirani su bolesnici i
komplikacije LDL afereze. Komplikacije su prema teZini takoder razvrstane u iste kategorije,

a kategorizirane su i1 s obzirom na povezanost s krvoZzilnim pristupom 1 alergijskim
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reakcijama. Komplikacije LDL afereze usporedene su s komplikacijama terapijskih
plazmafereza provedenih kod bolesnika s hiperlipidemijom. Usporeden je njihov postotak,

vrsta 1 tezina.

4.6. Statisticka analiza

Podatci su analizirani statistickim postupcima ispitivanja razlika i povezanosti s pomocu
programa SPSS 17 (IBM, Somers, New York) i MedCalc Software 12.2.1 (Mariakerke,
Belgija). Normalnom raspodjelom kontinuirane varijable smatrala se svedenost i
zaobljenost raspodjela manja od 1. Takoder se pravilnost raspodjele provjerila Smirnov-
Kolmogorovljevim testom. Nominalni pokazatelji prikazani su raspodjelom ucestalosti po
skupinama 1 udjelom. Za utvrdivanje razlika izmedu dva nezavisna uzorka pravilne
raspodijele upotrijebljen je Studentov t test. Za utvrdivanje razlika izmedu dva nezavisna
uzorka nepravilne raspodjele upotrijebljen je Mann-Whitneyev test. Za utvrdivanje razlika
medu proporcijama izmedu dva nezavisna uzorka upotrijebljen je y’test, a za vise od dva
Pearsonov y° test. Za utvrdivanje povezanosti uzorka upotrijebljen je Kendallov tau b test za

neparametrijsku analizu 1 Spearmanov rho. Statisticka zna€ajnost je prihvacena uz P < 0,051 u

tablicama je oznacena s *.
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5. Rezultati

U Zavodu za nefrologiju, arterijsku hipertenziju i dijalizu Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb
od veljace 1982. godine, kada je proveden prvi postupak terapijske plazmafereze, do 31.
prosinca 2009. obavljeno je ukupno 8233 terapijskih plazmafereza kod 897 bolesnika. To u
prosjeku iznosi 9,18 (+ 13,56) postupaka po bolesniku. Najmanji broj postupaka proveden u
jednog bolesnika jest jedan, dok je najveci broj terapijskih plazmafereza provedenih u jednog

bolesnika 157 (slike 1 i 2).

Slika 1. Broj provedenih terapijskih plazmafereza u godini dana tijekom razdoblja pra¢enja
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Slika 2. Broj bolesnika lijeCenih terapijskom plazmaferezom u godini dana tijekom razdoblja
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U samo jednom slucaju 650 bolesnika lijeceno je terapijskom plazmaferezom, dok je ostalih
247 zbog prirode svoje bolesti terapijskom plazmaferezom lijeGeno u viSe navrata tijekom
godina. Posljedi¢no, bolesnici su lijeceni terapijskom plazmaferezom u ukupno 2722 serije.
Najmanji broj serija koje je jedan bolesnik primio je jedna, dok je najveci broj serija
terapijskih plazmafereza provedenih u istog bolesnika 127. Prosje¢no je u jednog bolesnika
provedeno 3,03 (= 9,06) serija. U jednoj seriji provedeno je u prosjeku 3,02 (£ 3,01)

terapijskih plazmafereza, a raspon terapijskih plazmafereza po seriji je od 1 do 34.

5.1. Bolesnici

Od 897 bolesnika koji su bili podvrgnuti terapijskim plazmaferezama, 59,8 % bile su Zene.
Prosje€na je zivotna dob bolesnika pri prvom postupku 33 godine, a raspon od 8 mjeseci i 5
dana do 87 godina. Od toga je 17,4 % bolesnika u vrijeme provodenja prve terapijske

plazmafereze u dobi od 18 godina ili mlade, dok je 8,5 % starije od 64 godine (slika 3).
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Slika 3. Dob bolesnika u vrijeme provodenja prve terapijske plazmafereze
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Analizom dobi bolesnika u vrijeme postavljanja indikacije za TPF, neovisno o tome je li im to
prvi postupak u zivotu ili su prije toga tijekom godina ve¢ bili podvrgnuti terapijskoj
plazmaferezi, prosje¢na dob bolesnika je nesto visa — 35 godina. Raspon je isti, od 8 mjeseci i
5 dana do 87 godina. Bolesnika u dobi od 18 godina ili mlade je 16,7 %, a u dobi od 65

godina ili starije 6,8 % (slika 4).
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Slika 4. Dob bolesnika u vrijeme postavljanja indikacije za terapijsku plazmaferezu
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Prosjecna je dob Zena koje su prvi put podvrgnute terapijskoj plazmaferezi u Zavodu 33
godine (raspon od 1 do 83 godine), a muskaraca 36 godina (raspon od 1 do 87 godina). Kada
usporedimo dob Zena i musSkaraca u vrijeme kad su prvi put podvrgnuti terapijskoj
plazmaferezi moze se zamijetiti da su Zene zapoc€injale terapiju u mladoj dobi, a razlika je i

statisticki znacajna (Z = -0,937; P = 0,349) (slika 5).
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Slika 5. Raspodjela bolesnika prema spolu i dobi u vrijeme prve terapijske plazmafereze
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Medijan dobi bolesnika podvrgnutih prvoj terapijskoj plazmaferezi u jednoj godini takoder se

promijenio tijekom pracenja (slika 6). Usporedimo 1i tri razdoblja pradenja nalazimo

statisticki znacajnu razliku izmedu sva tri razdoblja u dobi bolesnika (P < 0,001) (tablica 6).

Tablica 6. Dob bolesnika podvrgnutih prvoj terapijskoj plazmaferezi u tri razdoblja pra¢enja

Dob bolesnika
Razdoblje (godine)
medijan minimum Maksimum
1982.-1990. |30 2 76
1991.-1999. |33 3 74
2000. -2009. |35 1 87
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Slika 6. Prosjec¢na dob bolesnika podvrgnutih prvoj terapijskoj plazmaferezi prema godinama
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Takoder mozemo zamijetiti i smanjenje udjela Zena medu bolesnicima zabiljezeno tijekom
godina. Zene, kao §to je ve¢ spomenuto, ¢ine vise od polovine bolesnika podvrgnutih TPF-u.
Usporedimo li, medutim, udio bolesnika koji ¢ine zene tijekom tri razdoblja pracenja,
nalazimo statisticki znacajnu razliku izmedu prvog i posljednjeg razdoblja pracenja, kao Sto se

moze i vidjeti u tablici 7.
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Tablica 7. Udio Zzena medu bolesnicima prema razdobljima pracenja

Prva terapijska plazmafereza Spol Ukupno
muskarci zene
Razdoblje | 1982. — N 82 144 226
1990. % unutar Razdoblje | 36,3 % 63,7 %"* | 100,0 %
% unutar Spol 22,7 % 26,9 % 25,2 %
% od Ukupno 9,1 % 16,1 % 25,2 %
1991. — N 110 189 299
1999. % unutar Razdoblje 36,8 % 63,2 % 100,0 %
% unutar Spol 30,4 % 35,3 % 33,3 %
% od Ukupno 12,3 % 21,1 % 33,3 %
2000. — N 170 202 372
2009. % unutar Razdoblje | 45,7 % 54,3 %°* | 100,0 %
% unutar spol 47,0 % 37,8 % 415 %
% od ukupno 19,0 % 22,5 % 41,5 %
Ukupno N 362 535 897
% unutar Razdoblje | 40,4 % 59,6 % 100,0 %
% unutar Spol 100,0 % 100,0 % 100,0 %
% od Ukupno 40,4 % 59,6 % 100,0 %

Pearson y° = 7,550; P = 0,023, post hoc (*A : B) ¥* = 4,771; P = 0,030

Da bi se odredio utjecaj dobi na komplikacije i nacin provodenja terapijske plazmafereze
bolesnici su podijeljeni u tri dobne skupine: u prvoj su skupini bolesnici u dobi od 18 i manje
godina, drugu €ine bolesnici u dobi izmedu 18 1 65 godina, a trecu bolesnici u dobi od 65 1

viSe godina.

Sveukupno je 275 bolesnika u vrijeme postavljanja indikacije za terapijsku plazmaferezu bilo
u dobi 18 godina ili manje (16,7 % od svih indikacija). Medijan dobi je 12 godina, najmlade
dijete imalo je 8 mjeseci 1 5 dana u vrijeme prvog postupka. Medu mladim bolesnicima
prevladavaju djevojcice, 57,4 %. Sveukupno je provedeno 1436 postupaka (18,3 % od svih

terapijskih plazmafereza) (slika 7).

Slika 7. Udio bolesnika u dobi od 18 godina i mladih u odnosu na ukupan broj bolesnika
lije€enih terapijskom plazmaferezom
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Zabiljezeno je ukupno 112 bolesnika koji su u vrijeme postavljanja indikacije za terapijsku

plazmaferezu bili u dobi od 65 godina ili stariji. To je 6,8 % od ukupnog broja indikacija, a

takoder prevladavaju Zene u 51,3 % slucajeva. Medijan dobi je 70 godina, najstariji bolesnik

imao je 87 godina u vrijeme provodenja prvog postupka. Kod starije populacije provedeno je

ukupno 545 terapijskih plazmafereza, §to je 6,9 % od svih terapijskih plazmafereza (slika 8).
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Slika 8. Udio bolesnika u dobi od 65 godina i starijih u odnosu na ukupan broj bolesnika

lijecenih terapijskom plazmaferezom
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U 97 indikacija i 383 terapijske plazmafereze nije zabiljeZzena dob bolesnika.

Usporedi li se udio bolesnika prema dobnim skupinama u nasa tri razdoblja pracenja moze se
uocCiti znaCajan porast bolesnika starije Zivotne dobi. Porast udjela bolesnika starije Zivotne
dobi lijeCenih terapijskom plazmaferezom staticki je znacajan izmedu sva tri razdoblja
prac¢enja: u prvom iznosi svega 0,7 %, u drugom 6,4 %, a u treCem 10,7 %. S druge strane,
udio najmladih bolesnika u odnosu na ukupan broj bolesnika lijeCenih terapijskom
plazmaferezom najvisi je tijekom prvog razdoblja pracenja (25,8 %) 1 statistiCki je znacajno
veci u odnosu na druga dva razdoblja pracenja (15,3 % 1 16,4 %). Udio bolesnika srednje
zivotne dobi najveéi je u drugom razdoblju pracenja (78,3 %) 1 statisticki se znacajno
razlikuje od druga dva razdoblja pracenja (73, % u prvom razdoblju i 72,8 % u posljednjem

razdoblju) (tablica 8, slike 9i 10).
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Tablica 8. Raspodjela bolesnika prema dobnim skupinama u tri razdoblja prac¢enja

Dobna skupina Ukupno
<18 18-65 | <65
Razdoblje | 1982.-1990. | N 481 1372 14 1867
(A) % od Razdoblje | 25,8 % 735% |0,7% | 100 %
% od Ukupno | 6,1 % 175% |02% |23,8%
1991.-1999. | N 390 1997 164 2551
(B) % od Razdoblje | 15,3 % 783% |64% | 100%
% od Ukupno 5,0 % 254% |21% |325%
2000.-2009. | N 565 2500 367 3432
© % od Razdoblje | 16,5 % 72,8% | 10,7 % | 100 %
% od Ukupno | 7,2 % 31,8% |4,7% |43,7%
Ukupno N 1436 5869 545 7850
% od Razdoblje | 18,3 % 748% |6,9% | 100 %
% od Ukupno | 18,3 % 748% |6,9% | 100 %

Pearsonov x2 = 255,804: P < 0,001

Dobna skupina < 18: post hoc *A : B ¥* = 74,364; P < 0,001; *A : C y* = 65,334; P < 0,001;
B:Cy*=1,481; P =0,224

Dobna skupina 18 — 65: post hoc *A : B y* = 13,460; P < 0,001; A : C x* = 0,266; P = 0,606;
*B : Cy* = 23,407; P < 0,001

Dobna skupina < 65: post hoc *A : B y? = 89,921; P < 0,001; *A : C ¥* = 180,019; P < 0,001;
*B: C y? = 32,954; P < 0,001

5.2. PratecCe bolesti

Ukupno 180 bolesnika (20,0 % od ukupnog broja bolesnika) uz osnovnu bolest zbog koje su
lijeceni terapijskom plazmaferezom bolovalo je od joS jedne ili viSe prate¢ih bolesti.
Prosjecna dob tih bolesnika u vrijeme prve TPF bila je 46 godina. Najmladi bolesnik s
pratecom bolesc¢u imao je godinu dana kada je lijeCen terapijskom plazmaferezom, a najstariji

83 godine. Bolesnici s prate¢im bolestima statisticki su znacajno stariji od opée populacije

bolesnika lijecenih terapijskom plazmaferezom (tablica 9).
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Tablica 9. Prosjecna dob bolesnika s prate¢im bolestima i bez njih

Dob pri prvom postupku (godine)

C minimalno maksimalno
Ostale bez 30 1 87
dijagnoze jedna 45 2 83
dvije i vise 58 1 79

H =64.919; P < 0,001, post hoc (Mann-Whitney) A: B, A:C,B: CsviP <0,05

Slika 9. Prosjecna dob bolesnika s prate¢im bolestima 1 bez njih
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0 = bolesnici bez prate¢ih bolesti, 1 = bolesnici s jednom prate¢om bolesc¢u, 2 = bolesnici s

dvije ili viSe od dvije pratece bolesti
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Zene su brojnije i u skupini bolesnika s prateéim bolestima; u toj je skupini njihov udio 57,2
posto. Sto trideset i jedan bolesnik bolovao je od samo jedne prateée bolesti (72,8 % od
ukupnog broja bolesnika s prate¢im bolestima), a preostali bolesnici imali su dvije ili vise od

dvije pratece bolesti.

U bolesnika s prate¢im bolestima tijekom razdoblja pra¢enja provedeno je ukupno 2020

terapijskih plazmafereza.

Najcesca je prate¢a bolest arterijska hipertenzija (55 bolesnika, 6,1 % od svih bolesnika
podvrgnutin TPF-u), a zatim slijedi dijabetes (28 bolesnika, 3,1 % od svih bolesnika
podvrgnutin TPF-u). Treca je po redu koronarna bolest koju ima 14, tj. 1,7 % od svih

bolesnika podvrgnutih terapijskoj plazmaferezi.

S obzirom na to da je arterijska hipertenzija najceS¢a prateca bolest, najveci broj prate¢ih
bolesti, o¢ekivano je, iz podruéja nefrologije (71 bolesnik, 7,9 % od ukupnog broja bolesnika
podvrgnutih terapijskoj plazmaferezi). Osim bolesnika koji boluju od arterijske hipertenzije,
zabiljezeni su bolesnici s razli€itim stupnjevima zatajenja bubrega, njih 11 (1,2 % od ukupnog
broja bolesnika podvrgnutih terapijskoj plazmaferezi). Tri bolesnika bila su u programu
kroni¢ne nadoknade bubrezne funkcije, dva su imala nefrotski sindrom, dva kroni¢ni
pijelonefritis, a dva transplantirani bubreg. Dva bolesnika imala su bubreZne kamence, a od
ostalih pratecih nefroloskih dijagnoza jos je bilo zabiljeZeno 1 akutno zatajenje bubrega usred

akutne tubularne nekroze te posttraumatska ruptura bubrega.

Prema kriteriju brojnosti, sljedeca skupina pratec¢ih bolesti su endokrinoloske bolesti (44
bolesnika, 4,9 % od ukupnog broja bolesnika podvrgnutih terapijskoj plazmaferezi). U toj
skupini najc¢esce su dijabetes i bolesti Stitnjace (po 13 bolesnika, 1,4 % od ukupnog broja
bolesnika podvrgnutih TPF-u). Devet bolesnika bolovalo je od hipertireoze (1 % od ukupnog

broja bolesnika), a 4 bolesnika bolovala su od hipotireoze (0,4 % od ukupnog broja
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bolesnika). U skupinu endokrinoloskih bolesti spada jo$ jedan bolesnik s dijabetesom
insipidusom, bolesnik s Cushingovom bole$¢u u remisiji i bolesnik s tumorom nadbubreznih
zlijezda.

Treca po ucestalosti skupina prate¢ih bolesti je gastroenterologija (31 bolesnik, 3,5 % od
ukupnog broja bolesnika podvrgnutih TPF-u). U toj skupini naj¢esc¢a prateca bolest je ulkus
(15 bolesnika, 1,7 % od ukupnog broja bolesnika). Nakon toga slijede hepatitisi (10 bolesnika,
1,1 % od ukupnog broja bolesnika) od kojih je devet virusne etiologije (1 % od ukupnog broja
bolesnika). Pet bolesnika imalo je hepatitis B, a Cetiri hepatitis C. Etiologija hepatitisa u
jednog bolesnika bila je nepoznata. Ostale gastroenteroloske pratece bolesti vrlo su raznolike:
akutni enterokolitis, glutenska enteropatija, kroni¢ni pankreatitis, divertikuloza kolona i

alkoholizmom uzrokovane lezije jetre.

Kardiolosku prate¢u bolest imalo je 29 bolesnika (3,2 % od ukupnog broja bolesnika
podvrgnutin TPF-u) i to naj¢eS¢e koronarnu bolest (14 bolesnika, 1,6 % od ukupnog broja
bolesnika). Sest bolesnika imalo je gresku sréanog zaliska, &etiri poremecaj sréanog ritma, a

pet kardiomiopatiju.

Od neuroloskih pratecih bolesti bolovalo je 17 bolesnika (1,9 % od ukupnog broja bolesnika
podvrgnutih TPF-u), ve¢inom je bila rije¢ o bolesnicima s epilepsijom (13 bolesnika, 1,4 %
od ukupnog broja bolesnika). Od ostalih neuroloskih bolesti dva su bolesnika imala

cerebrovaskularnu insuficijenciju, a dva bolesnika preboljela su cerebrovaskularni incident.

Petnaest bolesnika u vrijeme provodenja TPF-a bolovalo je od prate¢e plu¢ne bolesti (1,7 %
od ukupnog broja bolesnika podvrgnutih TPF-u). Ve¢inom su bolovali od opstruktivne bolesti
plu¢a (sedam bolesnika imalo je kroni¢nu opstruktivnu bolest pluca, a pet astmu). Tri
bolesnika imala su upalu pluéa, od Cega je u jednoga upala plucéa bila uzrokovana

aspergilusom.

56



Nakon plu¢nih bolesti po ucestalosti slijede hematoloske bolesti, koje je imalo ukupno devet
bolesnika (1,0 % od ukupnog broja bolesnika podvrgnutih TPF-u). Medu njima nalazimo
Cetiri bolesnika s anemijama, dvoje s teSkom sideropenicnom anemijom i dvoje s
talasemijom. Cetiri bolesnika bolovala su od maligne hematoloske bolesti ili su lije¢ena od
nje. Jedan je bio lijecen zbog ne-Hodgkinova limfoma, drugi je nakon transplantacije kosStane
srzi bio razvio Graft versus host sindrom. Medu hematoloskim bolesnicima bilo je jos jedno

dijete s imunodeficijencijom.

Bolesti prostate imalo je pet bolesnika; od toga su tri bolesnika imala karcinom prostate, jedan
od njih prosirenu bolest s metastazama. Jedan bolesnik imao je adenom prostate, a drugi je

bolovao od kroni¢nog prostatitisa.

U nasoj bazi zabiljeZzeno je ukupno 13 bolesnika koji su ili bolovali od maligne bolesti u
vrijeme provodenja TPF-a ili su prethodno bili lije¢eni od maligne bolesti (1,4 % od ukupnog
broja bolesnika podvrgnutih TPF-u). Od toga su Cetiri bolesnika bila u remisiji, dok ih je
devet imalo aktivnu malignu bolest (1,0 % od ukupnog broja bolesnika podvrgnutinh TPF-u).
Najcesce su bile neoplazme dojke (tri bolesnice) 1 karcinomi prostate (tri bolesnika). Dva
bolesnika bolovala su od limfoma, jedan od akutne limfati¢ne leukemije, a drugom je tri
mjeseca prije terapijske plazmafereze transplantirana koStana srz zbog akutne mijeloi¢ne
leukemije. Od ostalih tumora bolesnice su imale karcinom maternice i tumor adneksa, a u

jednog bolesnika primarno sijelo tumora nije bilo poznato.

Sest bolesnika u vrijeme lije¢enja terapijskom plazmaferezom imalo je zaraznu bolest. Dva su
bolesnika imala citomegalovirusnu bolest, jedan je imao upalu pluéa uzrokovanu
Aspergillusom, a jedan upalu plu¢a uzrokovanu Legionellom. Jedan bolesnik imao je akutni
enterokolitis nepoznate etiologije, a drugi je imao bakterijsku upalu pluca (nije poznata tocna

etiologija upale).
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Cetiri bolesnika u vrijeme provodenja terapijske plazmafereze bolovala su od psihijatrijske
bolesti: dva su bolovala od shizofrenije, jedan od posttraumatskog stresnog poremecaja, a
jedan je imao psihoorganski sindrom. Od ostalih prate¢ih bolesti mozemo jo$ nac¢i mijeSanu
kolagenozu u dva bolesnika, zatim Bechterewovu bolest, antifosfolipidni sindrom, pemfigus i
insuficijenciju krvozilja nogu. Dvije bolesnice bile su trudne u vrijeme provodenja terapijske

plazmafereze, $to nije bolest, no vrijedno je spomenuti.
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Slika 10. Broj bolesnika s prate¢im bolestima prema medicinskim specijalnostima
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1 — nefroloske bolesti (iscrtano — bolesnici s povisenim krvnim tlakom)

2 — endokrinolo8ke bolesti (iscrtano — dijabetes)

3 — gastroenteroloske bolesti

4 — kardioloske bolesti

5 — neuroloske bolesti (iscrtano — epilepsija)

6 — pluéne bolesti

7 — maligne bolesti (iscrtano — maligna bolest u remisiji)

8 — hematoloske bolesti

Broj terapijskih plazmafereza u bolesnika s prate¢im bolestima tijekom pracenja postupno se

povecavao. Najmanje ih je u prvom razdoblju pracéenja, 17,4 % od svih terapijskih
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plazmafereza. U drugom razdoblju pracenja terapijske plazmafereze u bolesnika s prate¢im
bolestima ¢ine Cetvrtinu svih TPF-a (24,9 %), a u posljednjem razdoblju pracenja taj je
postotak jo§ veci 1 €ini 28,3 % od svih TPF-a. Sva tri razdoblja medusobno se statisticki

znacajno razlikuju (tablica 10).

Tablica 10. Udio bolesnika s prate¢im bolestima prema razdobljima pracenja

Prateée dijagnoze | Ukupno
ne da
Razdoblje 1982. - N 1626 342 1968
1990. (A) | % od Razdoblje 82,6% |17,4% | 100,0%
% od Ukupno 197% [42% |239%
1991. — N 2058 682 2740
1999. (B) | % od Razdoblje 751% | 24,9% | 100,0 %
% od Ukupno 250% [83% |33,3%
2000. — N 2529 996 3525
2009. (C) | % od Razdoblje 71,7% | 28,3% | 100,0 %
% od Ukupno 30,7% |121% |428%
Ukupno N 6213 2020 8233
% od Razdoblje 755% |245% | 100,0%
% od Ukupno 755% |245% | 100,0%

Pearsonov x° = 80,981; P < 0,001
Post hoc *A : B y? = 37,397; P < 0,001; *A : C ¥* = 80,764; P < 0,001; *B : C x> = 8,909; P =

0,003

5.3. Indikacije za terapijsku plazmaferezu

Terapijske plazmafereze primjenjivale su se u lije€enju osoba oboljelih od 52 razli¢ite bolesti,
odnosno u 52 razli¢ite indikacije. Sveukupan broj indikacija je 1648, odnosno 1,8 + 2,2
indikacije po bolesniku 1 5,0 £ 3,7 terapijske plazmafereze po indikaciji. Najmanji broj
terapijskih plazmafereza provedenih za jednu indikaciju je jedan, a najveci 34. Najmanji broj

postavljenih indikacija za terapijsku plazmaferezu u jednog bolesnika je jedan, a najveci 25.

Prosjecan broj indikacija u godini dana tijekom cijelog razdoblja pracenja je 58,9 + 22.2.

Najmanji broj indikacija za TPF bio je na pocetku 1982. i 1983. godine. Od tada je broj
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indikacija za TPF oc¢ekivano rastao do pocetka 1990-ih, kada imamo najveci broj indikacija za
TPF u jednoj godini: 97 (1992. godine). Nakon toga prosjecCan broj indikacija iznosi 63

indikacije godiznje (slika 11).

Slika 11. Broj indikacija za terapijsku plazmaferezu u godini dana tijekom pracenja
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praenja nalazimo statisticki znacajnu razliku izmedu sva tri razdoblja. Najmanje terapijskih
plazmafereza po indikaciji provedeno je u 1990-ima, dok se u posljednjem razdoblju pracenja,

unato¢ raspolozivosti daleko ucinkovitije imunosupresije, provodi najve¢i broj TPF-a po

indikaciji (tablica 11).
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Tablica 11. Broj terapijskih plazmafereza po indikaciji u tri razli¢ita razdoblja pracenja

Broj postupaka/ indikaciji

X|SD|C|25P,|75P,
1982.-1990.(A) |5 |4 |42 7
1991. —1999. (B) 413 |33 5
2000. — 2009. (C) 614 [5]3 6

H =52,154; P < 0,001

Post hoc *A : B Z =-3,070; P =0,002; *A: C Z=-2,262; P=0,024; *B:C Z=-7,533; P <

0,001

Razdoblje

5.3.1. Neuroloske indikacije

Najveci broj indikacija za terapijsku plazmaferezu postavljen je zbog neuroloskih bolesti.
Zabiljezeno je ukupno 897 indikacija (54,4 % od ukupnog broja indikacija) u 430 bolesnika
(47,9 % od ukupnog broja bolesnika), a provedeno je ukupno 3606 postupaka (43,8 % od

ukupnog broja postupaka).

Najces¢a indikacija za terapijsku plazmaferezu tijekom 28 godina pracenja je mijastenija
gravis sa 766 indikacija (46,5 % od ukupnog broja indikacija) i 2938 postupaka (35,7 % od
ukupnog broja TPF-a) provedenih u 310 bolesnika (34,6 % od ukupnog broja bolesnika)
(slika 12). Od toga je 138 bolesnika lijeceno terapijskom plazmaferezom u nekoliko navrata
tijekom vremena zbog recidiva bolesti. Najveci broj terapijskih plazmafereza provedenih u
jednog bolesnika zbog mijastenije gravis je 112, a najmanji jedna. Prosjec¢an broj terapijskih
plazmafereza po bolesniku je 9,5 + 10,8, a prosjecan broj terapijskih plazmafereza provedenih
po jednoj indikaciji je 3,8 £ 1,6 (raspon od 1 do 13 terapijskih plazmafereza). Medu
bolesnicima prevladavaju Zene, muskarci ¢ine svega 26,1 % bolesnika. Udio muskaraca medu
bolesnicima u kojih je terapijska plazmafereza indicirana u viSe navrata nesto je veci, 44,5 %.

Najmladi bolesnik u vrijeme prve indikacije za terapijsku plazmaferezu imao je 12 godina, a
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najstariji 83 godine. ProsjeCna zivotna dob bolesnika kod postavljanja prve indikacije za

terapijsku plazmaferezu je 40 godina.

Slika 12. Broj indikacija za terapijsku plazmaferezu zbog mijastenije gravis tijekom razdoblja

praéenja
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Druga najcesS¢a neuroloSka indikacija, a ujedno 1 peta najcesc¢a indikacija za TPF u naSoj bazi
podataka je Guillain-Barréov sindrom. Zbog tog poremecaja postavljeno je ukupno 89
indikacija (5,4 % od ukupnog broja indikacija) za TPF kod jednako toliko bolesnika (9,9 % od
ukupnog broja bolesnika), a provedeno je 470 postupaka (5,7 % od ukupnog broja TPF-a).
Prosjecan broj provedenih terapijskih plazmafereza zbog Guillain-Barréova sindroma je 5,5 +
2,3; najvedi broj u jednog bolesnika je 16, a najmanji jedan. Muskarci prevladavaju medu
bolesnicima (61,8 %), a prosje¢na dob bolesnika u vrijeme postavljanja indikacije su 42

godine. Najmladi bolesnik imao je dvije godine, a najstariji 76.
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Treca po ucestalosti neuroloska indikacija je multipla skleroza zbog koje je TPF-om lijeCeno
10 bolesnika (1,1 % od ukupnog broja bolesnika). Postavljeno je 14 indikacija (0,8 % od
ukupnog broja indikacija), a provedeno 76 postupaka, sto je 0,9 % od ukupnog broja
provedenih terapijskih plazmafereza. Prosjecna dob bolesnika u vrijeme postavljanja
indikacije bila je 30 godina, najmladi bolesnik imao je 20 godina, a najstariji 41 godinu.
Devedeset posto bolesnika bile su zene. U jednoj indikaciji provedeno je u prosjeku 5,4 + 3,6

terapijskih plazmafereza, najmanje jedna, a najvise 11.

Od rjedih neuroloskih indikacija nalazimo akutni diseminirani encefalomijelitis zbog kojeg je
TPF-om lije¢eno sedam bolesnika (0,8 % od ukupnog broja bolesnika). Jedan bolesnik lijecen
je u dva navrata tako da je zabiljezeno osam indikacija (0,5 % od ukupnog broja indikacija), a
provedeno je ukupno 39 postupaka (0,5 % od ukupnog broja TPF-ova). Vecina bolesnika bile
su zene, svega 27,57 % bolesnika su muskarci. Prosje¢na dob bolesnika u vrijeme
postavljanja indikacije za TPF bila je 26 godina. Najmladi bolesnik imao je svega dvije

godine, dok je najstariji imao 42 godine.

U tri bolesnika indikacija za TPF bila je neuromiotonija, a provedeno je ukupno 13 postupaka.
Dva su bolesnika lije€ena s 11 terapijskih plazmafereza zbog transverznog mijelitisa. Jedan
bolesnik je u tri navrata lijecen terapijskom plazmaferezom (ukupno sedam postupaka) zbog
kroni¢ne upalne demijelinizirajuce polineuropatije, a drugi je bolesnik u Cetiri navrata lije¢en
terapijskom plazmaferezom zbog akutne spinalne amiotrofije (11 postupaka). Terapijskom
plazmaferezom lijeCen je jedan bolesnik s Devicovom boles¢u (pet postupaka), jedan zbog
PANDAS sindroma (pet postupaka) i jedna bolesnica sa Stiff-person sindromom (tri

postupka).
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Nekoliko bolesnika lijeceno je terapijskom plazmaferezom iako im nije bila postavljena to¢na
dijagnoza; TPF-u se pribjeglo kao jednom od posljednjih pokusaja lijeCenja bolesti nejasnih

uzroka i otpornih na svaku drugu terapiju.

5.3.2. Hematoloske indikacije

Druga po ucestalosti skupina indikacija za terapijsku plazmaferezu su hematoloske indikacije.
Najces¢a hematoloSka indikacija, a ujedno i1 druga indikacija po ucestalosti u naSoj bazi
podataka, jest tromboticka mikroangiopatija. Postavljeno je 167 indikacija za TPF, §to Cini
10,1 % od ukupnog broja indikacija, a provedeno je 1426 postupaka (17,3 % od svih
postupaka). TPF-om je lijeCeno ukupno 69 bolesnika (7,7 % od svih bolesnika), od toga 20
bolesnika u nekoliko navrata (29,0 % od svih bolesnika s TMA-om). Prosje¢an broj postupaka
po indikaciji jest 8,5 = 5,2, najmanji jedna TPF, a najve¢i 26. Muskaraca je 52,2 %, a
prosje¢na dob bolesnika je 30 godina. Najmladi bolesnik u vrijeme postavljanja indikacije

imao je godinu dana dok je najstariji bolesnik imao 78 godina.

Od hematoloskih indikacija na drugome mjestu je desenzibilizacija zbog ABO
nepodudarnosti prije transplantacije kostane srzi. To je ujedno i treca indikacija po ucestalosti
u bazi sa 112 postavljenih indikacija (6,8 % od svih indikacija). Terapijska plazmafereza
provedena je kod ukupno 109 bolesnika (12,2 % od ukupnog broja bolesnika), prosjecne dobi
19 godina. Najmladi bolesnik u vrijeme provodenja prvog postupka imao je tri godine, a
najstariji 46 godina. Medu bolesnicima je 49,5 % muskaraca. Provedeno je ukupno 258 TPF-a
(3,1 % od svih postupaka), §to u prosjeku iznosi 2,3 + 1,1 postupaka po indikaciji. Najveci
broj terapijskih plazmafereza provedenih u jednoj indikaciji zbog ove bolesti je osam, a

najmanji jedna.

U ceS¢e hematoloske indikacije spada jo§ 1 hiperviskozni sindrom nastao zbog

Waldenstromove makroglobulinemije ili multiplog mijeloma. Zbog hiperviskoznog sindroma
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TPF-om su lijeCena 22 bolesnika, $to je 3,2 % od ukupnog broja bolesnika. Provedeno je
ukupno 168 TPF-a (2 % od svih TPF-a) u 35 indikacija (2,1 % od svih indikacija), §to iznosi u
prosjeku 4,8 + 5,7 terapijskih plazmafereza po indikaciji. Najmanji broj postupaka po
indikaciji je jedan, a najve¢i 22. Prosje¢na dob bolesnika u vrijeme prve terapijske
plazmafereze je 56 godina, najmladi bolesnik imao je sedam godina, a najstariji 77 godina.

Vecina bolesnika s ovom indikacijom su Zene, muskaraca je 44,8 %.

U hematoloske indikacije ubrajamo i autoimunu hemoliticku anemiju zbog koje je terapijskim
plazmaferezama lijeCeno devet bolesnika u jednako toliko indikacija (1,0 % od ukupnog broja
bolesnika i 0,5 % od ukupnog broja indikacija). Provedeno je ukupno 48 postupaka, u
prosjeku 5,3 + 3,1 terapijskih plazmafereza po indikaciji. U jedne bolesnice provedene su
dvije terapijske plazmafereze zbog autoimune trombocitopenije, jednak broj postupaka

proveden je i u trudne bolesnice koja je razvila protutijela na eritrocite fetusa.

Tijekom razdoblja pracenja postavljeno je ukupno 325 hematoloskih indikacija (19,7 % od
ukupnog broja indikacija), a provedeno 1904 terapijske plazmafereze (23,1 % od ukupnog
broja postupaka). Lije¢eno je ukupno 218 hematoloskih bolesnika (24,3 % od svih bolesnika),

od ¢ega su 49,1 % bili muskarci.

5.3.3. Imunoloske indikacije

Tijekom pracenja zbog imunoloskih bolesti TPF-om je lijeCeno ukupno 75 bolesnika (8,4 %
od ukupnog broja bolesnika). U njih je postavljeno ukupno 160 indikacija (9,7 % od ukupnog

broja indikacija), a provedeno je 1140 postupka (13,8 % od ukupnog broja postupaka).

Najcesc¢a imunoloska indikacija za TPF sa 105 indikacija (6,4 % od ukupnog broja indikacija)
jest sistemski eritemski lupus. To je cCetvrta indikacija za terapijsku plazmaferezu po
ucestalosti u cjelokupnoj bazi podataka, iako u posljednjih pet godina nije provedena nijedna

TPF s tom indikacijom. LijeCeno je 55 bolesnika (6,1 % od ukupnog broja bolesnika) sa 729
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terapijskih plazmafereza (8,9 % od ukupnog broja postupaka). Prosje¢no je provedeno 6,9 +
4,1 postupaka po indikaciji, najmanji broj terapijskih plazmafereza provedenih u jednoj
indikaciji je jedan, najvec¢i 28. Muskarci ¢ine svega 20 % bolesnika sa sistemskim eritemskim
lupusom, a prosjecna dob bolesnika je 25 godina. Najmlada bolesnica imala je 11 godina u

vrijeme provodenja prve TPF, a najstarija 60 godina.

Zbog krioglobulinemije postavljena je 21 indikacija za TPF (1,3 % od svih indikacija), a
provedeno je 127 postupaka (1,5 % od svih postupaka) u samo tri bolesnika. Prosjecan broj
terapijskih plazmafereza po indikaciji je 6,0 + 3,1, najmanji broj postupaka po indikaciji jest

jedan, a najveéi 12.

Treca po ucestalosti imunoloska indikacija jest reumatoidni artritis. Ukupno je postavljeno 18
indikacija (1,1 % od ukupnog broja indikacija) u sedam bolesnika (0,8 % od ukupnog broja
bolesnika), a provedeno je 95 terapijskih plazmafereza (1,2 % od svih postupaka). Najmladi
bolesnik u vrijeme postavljanja prve indikacije imao je 34 godine, a najstariji 52 godine.
Prosjec¢na dob bolesnika je 41 godina, a svi su bolesnici bili Zene. Prosjecan broj terapijskih
plazmafereza po indikaciji je 5,3 £+ 3,3, najmanji broj postupaka provedenih po indikaciji je

jedan, a najveci 12.

Sest indikacija za TPF imala je jedna bolesnica zbog Sjogrenovog sindroma, a provedene su
32 terapijske plazmafereze. Sest indikacija za TPF bilo je zbog vaskulitisa (dva alergijska
vaskulitisa, jedan poliarteritis nodoza, u ostalih nije to¢nije definiran tip vaskulitisa). S 54
terapijske plazmafereze lijeceno je ukupno pet bolesnika. Dvije indikacije i po dva bolesnika
lijeCena su TPF-om zbog polimiozitisa, a provedeno je ukupno 15 terapijskih plazmafereza.
Po jedna indikacija 1 jedan bolesnik lijeceni su ovim postupkom zbog dermatomiozitisa i

sustavne skleroze.

5.3.4. Nefroloske indikacije
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Najcesca nefroloska indikacija je RPGN zbog kojeg je terapijskom plazmaferezom lijecen 51
bolesnik (5,7 % od ukupnog broja bolesnika) u 85 indikacija (5,2 % od ukupnog broja
indikacija). To je ujedno i1 peta indikacija za terapijsku plazmaferezu po ucestalosti u nasoj
bazi podataka. Provedene su 762 terapijske plazmafereze (9,3 % od ukupnog broja
postupaka), prosjecno 8,9 + 5,5 postupaka po indikaciji. Najmanji broj provedenih postupaka
u jednoj indikaciji je jedan, a najve¢i 34. Najmladi bolesnik u vrijeme provodenja prvog
postupka bio je u dobi od osam godina, a najstariji u dobi od 74 godine. Prosje¢na dob

bolesnika je 39 godina, a vecina bolesnika su muskarci (56,9 % bolesnika).

Druga nefroloska indikacija po ucestalosti jest akutno humoralno odbacivanje
transplantiranog bubrega. Postavljeno je 27 indikacija (1,6 % od svih indikacija) i provedeno
115 terapijskih plazmafereza (1,4 % od ukupnog broja postupaka). Prosje¢an broj postupaka
po indikaciji je 4,3 + 2,7, najmanji broj provedenih postupaka po indikaciji je jedan, a najveci
15. LijeCeno je ukupno 20 bolesnika, $to je 2,2 % od ukupnog broja bolesnika, a 70,0 %
bolesnika su muskarci. Prosje¢na dob bolesnika bila je 31 godinu, najmladi bolesnik u vrijeme

postavljanja prve indikacije imao je 15 godina, a najstariji 65 godina.

Zbog recidiva ili novonastale fokalne segmentalne glomeruloskleroze nakon transplantacije
bubrega postavljeno je 20 indikacija za terapijsku plazmaferezu (1,2 % od svih indikacija) u
sedam bolesnika (0,8 % od svih bolesnika), a provedeno je 137 terapijskih plazmafereza (1,9
% od svih postupaka). To je ujedno treca po ulestalosti indikacija za TPF iz podruéja
nefrologije. Bolesnici su ve¢inom muskarci (71,4 %) prosjecne dobi 29 godina. Najmladi
bolesnik u vrijeme postavljanja indikacije za TPF imao je 15 godina, a najstariji 41 godinu.
Prosjecan broj postupaka po indikaciji je 7,4 = 4,7, najmanji broj provedenih postupaka u

jednoj indikaciji je jedna, a najveci 17.
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Dvoje bolesnika (od bolesnika navedenih u prethodne dvije skupine) nastavilo je lijeCenje u
kroni¢nom programu terapijske plazmafereze tijekom nekoliko godina. Prvi zbog razvoja
kroni¢ne graft glomerulopatije (postavljene su Cetiri indikacije 1 provedene 43 terapijske
plazmafereze). Indikacija za nastavak lijeCenja TPF-om u drugog bolesnika nije u cijelosti
jasna. On je lije¢en TPF-om zbog akutnog humoralnog odbacivanja nakon kojeg je razvio
nefrotsku proteinuriju ¢ija etiologija nije bila razjaSnjena biopsijom (recidiv FSGS-a?).
Provedeno je ukupno 58 terapijskih plazmafereza u devet indikacija. JoS dva bolesnika
lije¢ena su TPF-om zbog komplikacija nakon transplantacije bubrega. Jedan bolesnik zbog
posttransplantacijske hemoliti¢ke anemije (jedna indikacija, Sest terapijskih plazmafereza), a
drugi u pripremi za transplantaciju kadaveri¢nog bubrega zbog postojanja protutijela prema

eritrocitima kadavera (jedna indikacija, jedna TPF).

Od nefroloskih indikacija u bazi su zabiljezeni jo§ i1 kroni¢ni glomerulonefritis (dvije
indikacije, jedan bolesnik, 13 terapijskih plazmafereza), Henoch-Schonleinova purpura (tri
indikacije, jedan bolesnik, devet terapijskih plazmafereza) i nefrotski sindrom zbog FSGS-a

(jedna indikacija, jedan bolesnik, dvije terapijske plazmafereze).

Sve nefroloske indikacije Cinile su ukupno 143 indikacije za TPF (8,7 % od ukupnog broja
indikacija) u 82 bolesnika (9,1 % od ukupnog broja bolesnika). Zbog nefroloskih indikacija

provedeno je ukupno 1088 terapijskih plazmafereza (13,2 % od ukupnog broja postupaka).
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5.3.5. Ostale indikacije

Hiperlipidemije i razli¢ita otrovanja indikacije su za terapijsku plazmaferezu koje se ne mogu
smjestiti ni u jednu od dosada spomenutih medicinskih skupina. Zbog otrovanja je
postavljeno 47 indikacija za terapijsku plazmaferezu (2,9 % od ukupnog broja indikacija), a
lijeCeno je 47 bolesnika (5,2 % od ukupnog broja bolesnika). Provedeno je ukupno 175
terapijskih plazmafereza, $to je 2,1 % od svih provedenih terapijskih plazmafereza. Raspon
postupaka po indikaciji jest od jednog do deset, u prosjeku 3,9 £ 2.2 po indikaciji.
Terapijskom plazmaferezom lije¢eni su bolesnici u dobi od dvije do 66 godina, prosje¢na dob
je deset godina. Vecina bolesnika su Zene, muskarci ¢ine 42,6 %. Vecina otrovanja bila je
gljivama, 38 indikacija (80,9 % od svih otrovanja). Od ostalih otrova, zbog kojih su se
provodile terapijske plazmafereze, nalazimo jo§ digitalis, fenobarbiton, valproat, aminofilin i

paracetamol, a u dva slucaja nije bila zabiljezena tvar kojom su bili otrovani.

Zbog hiperlipidemija terapijskom plazmaferezom lijeceno je 14 bolesnika (1,6 % od ukupnog
broja bolesnika) u 100 postupaka (1,2 % od ukupnog broja postupaka). Postavljene su 24
indikacije, §to je 1,5 % od svih indikacija. Vecina bolesnika su muskarci (57,1 %), prosjecna
dob bolesnika je 45 godina. Raspon dobi bolesnika u vrijeme postavljanja prve indikacije bila
je od 32 do 58 godina. ProsjeCan broj terapijskih plazmafereza po indikaciji je 4,2 + 3,6, a
raspon od jednog do 16 postupaka po indikaciji. Tri su bolesnika u vrijeme prve TPF bolovali

i od akutnog pankreatitisa.

Tijekom prvog desetlje¢a pracenja zbog poremecaja funkcije Stitnjace postavljeno je osam
indikacija za TPF (0,5 % od ukupnog broja indikacija), a provedene su 33 terapijske
plazmafereze (0,4 % od svih postupaka) u osam bolesnika (0,9 % od ukupnog broja
bolesnika). Vecinom su lijecene zene (svega 20 % musSkaraca), prosjecne dobi 46 godina.

Raspon dobi bolesnika u vrijeme provodenja prve TPF bio je izmedu 31 i 62 godine, a raspon
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provedenih postupaka po jednoj indikaciji kre¢e se izmedu jednog i 13. ProsjeCan broj
terapijskih plazmafereza provedenih u jednoj indikaciji je 4,1 = 4,0. Gotovo svi bolesnici
bolovali su od hipertireoze, dvoje od Gravesove bolesti, jedan od Hashimotove bolesti. Samo
u jednog bolesnika nije bilo poremecaja ravnoteze hormona Stitnjate ve¢ je bila rije¢ o

metastatskom karcinomu Stitnjace.

Jedna od ¢e$¢ih indikacija za TPF tijekom prvog razdoblja pracenja bio je pemfigus. Zbog te
bolesti terapijskom plazmaferezom lijeCeno je sedam bolesnika (0,8 % od ukupnog broja
bolesnika), od ¢ega su veéina muskarci (71,4 %). Ukupno je provedeno 74 postupaka (0,8 %
od svih terapijskih plazmafereza) u osam indikacija (0,5 % od ukupnog broja indikacija), $to
znaci da je u prosjeku provedeno 9,3 £ 6,1 terapijskih plazmafereza po indikaciji. Raspon
ucinjenih postupaka u jednoj indikaciji je izmedu jednog i 20. Prosje¢na dob bolesnika je 38

godina, a raspon dobi u vrijeme postavljanja prve indikacije bio je izmedu 18 i 74 godine.

Jedan bolesnik je lijeCen TPF-om zbog metastatskog hipernefroma, postavljene su dvije

indikacije za TPF, a provedeno je Sest postupaka.

U bazi podataka dvije su indikacije za TPF zbog paraneoplastiénog sindroma (Lambert-
Eatonov sindrom i paraneoplasti¢na cerebelarna degeneracija), zbog ¢ega je provedeno devet
terapijskih plazmafereza u dva bolesnika. Zatim, po jedna indikaciju za TPF zbog porfirije
(provedeno je pet postupaka), fulminantnog hepatitisa (provedene dvije TPF), respiratorne
insuficijencije nepoznate etiologije (provedena jedna TPF). Zbog desenzibilizacije u pripremi
za transplantaciju srca TPF-om su lije¢ena dva bolesnika u dvije indikacije. Provedeno je
ukupno 18 postupaka, jedna TPF u prvog bolesnika, a 17 u drugog. Desenzibilizacija
terapijskom plazmaferezom provedena je i zbog ABO inkompatibilnosti bolesnika pri
transplantaciji jetre. Provedena su ukupno tri postupka u jednoj indikaciji. Indikacija za TPF u

14 bolesnika nije zabiljeZena (82 TPF).
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Tablica 12. Indikacije za terapijsku plazmaferezu prema medicinskim specijalnostima te broj

indikacija, bolesnika i postupaka

Medicinska Broj Broj Broj
specijalnost indikacija ~ bolesnika  postupaka
Dijagnoza N (%) N (%) N (%)
NEUROLOGIJA 897 (54,4) 430 (47,9) 3606 (43,8)
mijastenija gravis 766 (46,5)  310(34,6) 2938 (35,7)
Guillain-Barréov sindrom 89 (5,4) 89 (9,9) 470 (5,7)
multipla skleroza 14 (0,8) 10 (1,1) 76 (0,9)
Ostalo 28 (1,7) 21 (2,3) 122 (1,5)
HEMATOLOGIJA 325(19,7) 218 (24,3) 1904 (23,1)
tromboti¢ka mikroangiopatija 167 (10,1) 69 (7,7) 1426 (17,3)
desenzibilizacija prije transplantacije koStane srzi 112 (6,8) 109 (12,2) 258 (3,1)
hiperviskozni sindrom 35(2,1) 29 (3,2) 168 (2,0)
Ostalo 11 (0,7) 11 (1,2) 52 (0,6)
IMUNOLOGIJA 160 (9,7) 75 (8,4) 1140 (13,8)
sistemski eritemski lupus 105 (6,4) 55 (6,1) 729 (8,9)
krioglobulinemija 21 (1,3) 3(0,3) 127 (1,5)
reumatoidni artritis 18 (1,1) 7(0,8) 95 (1,2)
Ostalo 16 (1,0) 10 (1,1) 189 (2,3)
NEFROLOGUA 146 (8,9) 82(9,1) 1088 (13,2)
rapidno progresivni glomerulonefritis 85 (9,3) 51 (5,7) 762 (9,3)
akutno humoralno odbacivanje transplantiranog 27 (1,6) 20 (2,2) 115 (1,4)
bubrega

recidiv fokalne segmentalne glomeruloskleroze 20 (1,2) 7(0,8) 137 (1,9)
nakon transplantacije bubrega

Ostalo 11 (0,7) 4(0,4) 74 (0,9)
OSTALO 120 (7,3) 92 (10,3) 495 (6,0)
Trovanja 47 (2,9) 47 (5,2) 175 (2,1)
Hiperlipidemija 24 (1,5) 14 (1,6) 100 (1,2)
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5.3.6. Skupine indikacija prema medicinskim specijalnostima tijekom razdoblja
pracenja

Skupine indikacija prema medicinskim specijalnostima i njihov omjer mijenjali su se tijekom
razdoblja pracenja kako je prikazano u prilozenim slikama i tablicama (slike 13 i 14, tablica
13). Najvecu skupinu indikacija, kao $to je ve¢ spomenuto, ¢ine neuroloske bolesti. Njihov
broj naglo raste nakon 1987. godine i od tada ¢ine najvecu skupinu indikacija za TPF. Godine
1997. neuroloske bolesti ¢ine 80 % od svih indikacija za TPF. Pocetkom ovog tisuélje¢a broj
neuroloskih indikacija pocinje stagnirati i smanjivati se, iako one i dalje ostaju najcesce

indikacije za TPF.

Broj indikacija iz podru¢ja hematologije postupno raste tijekom cijelog razdoblja pracenja,
osobito u posljednjih deset godina, tako da su hematoloske indikacije postale druge po

ucestalosti.

Imunoloske bolesti tre¢a su po ucestalosti indikacija za TPF. Njihova ucestalost posljedica je
velikog broja postavljenih indikacija za TPF iz tog medicinskog podrucja tijekom prvih deset
godina pracenja. Tada su imunoloske bolesti ¢inile gotovo polovicu svih indikacija za TPF.

Primjerice, 1985. godine imunoloske indikacije ¢ine 48 % od svih indikacija za TPF.

Cetvrto medicinsko podruéje po uestalosti indikacija za TPF je nefrologija. Broj nefroloskih
indikacija viSe-manje je konstantan tijekom cijelog razdoblja pradenja, samo se vrsta
indikacija promijenila. Zbog porasta broja transplantacija bubrega u naSem zavodu porastao je

1 broj indikacija za TPF radi rjeSavanja komplikacija transplantacije.
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Slika 13. Udio terapijskih plazmafereza prema skupinama medicinskih specijalnosti tijekom

pracenja
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Slika 14. Udio terapijskih plazmafereza prema skupinama medicinskih specijalnosti tijekom

prac¢enja
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Usporedujuci prethodno spomenute skupine indikacija u tri razdoblja pra¢enja moze se uociti
da su najcesce indikacije za TPF u prvom razdoblju iz podrucja imunologije. Taj je udio u
sljede¢im razdobljima prac¢enja znacajno manji, svega 7,2 % u drugom razdoblju pracenja i
1,4 % u treCem razdoblju pracenja. Udjeli imunoloSkih indikacija za TPF statisticki se
znaajno razlikuju izmedu sva tri razdoblja pra¢enja. Udio neuroloskih indikacija tijekom
cijelog razdoblja pracenja je visok te se takoder statisticki znacajno razlikuje izmedu sva tri
razdoblja pracenja. Tijekom prvog razdoblja pracenja neuroloSke indikacije druge su po
ucestalosti, ¢ine 24,5 % od svih indikacija. U drugom i tre€em razdoblju neuroloske indikacije
na prvome su mjestu s 55,9 % od svih indikacija (drugo razdoblje pracenja) i 47,5 % od svih
indikacija (trec¢e razdoblje pracenja). S druge strane, kao §to je ve¢ spomenuto, tijekom cijelog

razdoblja pra¢enja udio hematoloskih indikacija progresivno i statisticki znacajno raste: s 8,7
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% od svih indikacija u prvom razdoblju, na 21,0 % od svih indikacija u drugom i, na koncu,
na 32,8 % od svih indikacija u tre¢em razdoblju. Udio nefroloskih indikacija ne mijenja se
statisticki znacajno tijekom tri razdoblja pracenja te iznosi od 13,5 do 14,2 % od svih
indikacija. Statisticki znacajno vec¢i je i1 broj indikacija koje se ne mogu svrstati u ranije
spomenute skupine u sva tri razdoblja pracenja. Najve¢i je u prvom razdoblju, 14,9 % od svih

indikacija, dok u drugom razdoblju pracenja iznosi svega 2,4 %.

Tablica 13. Udio skupina indikacija za terapijsku plazmaferezu prema razdobljima prac¢enja

Indikacije
2 £ 5| £| £| ¢
(¢
D |1982.- |N 294 482 172 740 280 1968
§ 1990. % od Razdoblje | 149% | 245% | 8,7% |37,6% | 14,2% | 100 %
=Z [ (A % odUkupno [36% [59% |21% [90% |[34% |239%
® 1991.— | N 67 1531 575 196 371 2740
1999. % od Razdoblje [2,4% |559% |21,0% |7,2% | 13,5% | 100 %
(B) % od Ukupno [08% |186% |70% [24% |45% |333%
2000.- |N 151 1675 | 1155 |48 496 3525
2009. % od Razdoblje | 43% |475% [328% |1,4% |14,1% | 100 %
© % od Ukupno  [18% |20,3% |140% [06% |60% |428%
Ukupno N 512 3688 | 1902 | 984 1147 | 8233
% od Razdoblje | 6,2% |44,8% | 23,1% | 12,0% | 13,9 % | 100 %
% od Ukupno | 6,2% |44,8% |23,1% | 12,0% | 13,9 % | 100 %

Pearsonov xz =2377,523; P < 0,001

Ostalo: post hoc *A : B ¥* = 252,301; P < 0,001; *A : C x* = 189,255; P < 0,001; *B : C y* =
16,057; P < 0,001

Neurologke: post hoc *A : B x* = 460,061; P < 0,001; *A : C y* = 279,197; P < 0,001; *B : C
¥* = 43,200; P < 0,001

Hematologke: post hoc *A : B ¥* = 128,941; P < 0,001; *A : C * = 398,949; P < 0,001; *B :
C % = 106,741; P < 0,001
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Imunoloske: post hoc *A : B y° = 632,321; P < 0,001; *A : C ¥* = 1300,477; P < 0,001; *B :
C % = 135,610; P < 0,001

Nefroloske: post hoc A : B ¥> = 0,415; P = 0,520; A : C y* = 0,004; P = 0,951; B: C y* =
0,417; P = 0,519

5.3.7. Pet najcesc¢ih indikacija za terapijsku plazmaferezu

-----

pracenja (1982. — 1986.) s pet najcesc¢ih indikacija za TPF tijekom posljednjih pet godina
pracenja (2005. — 2009.). Ukupan broj postupaka i indikacija za TPF posljednjih pet godina
gotovo je triput veéi u odnosu na broj postupaka i indikacija za TPF tijekom prvih pet godina
pracenja. Vrsta indikacija takoder se znacajno promijenila. Samo je mijastenija gravis prisutna
medu pet najces¢ih indikacija u oba spomenuta razdoblja prac¢enja. Tri indikacije koje su
medu pet najéesc¢ih indikacija za TPF u prvih pet godina prac¢enja (SLE, reumatoidni artritis i
hipertireoza) nisu postavljene na kraju pracenja nijedanput. Peta najceséa indikacija za TPF u
razdoblju od 1982. do 1986., akutno humoralno odbacivanje transplantiranog bubrega, jos§
uvijek je aktualna, ali ne u tolikom broju kao na pocetku pracenja. U posljednjih su pet godina
pracenja najc¢eS¢e indikacije za TPF, uz mijasteniju gravis, tromboticka mikroangiopatija,
Guillain-Barréov sindrom, desenzibilizacija prije transplantacije kostane srzi i povrat FSGS-a
nakon transplantacije bubrega. Sve te indikacije, osim desenzibilizacija prije transplantacije
kostane srzi, bile su prisutne i u prvom razdoblju pracenja, ali u daleko manjem broju (tablica

14).
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Tablica 14. Pet najces¢ih indikacija za terapijsku plazmaferezu u razdoblju od 1982. do 1986.
godine te od 2005. do 2009. godine, kao 1 udio koji one ¢ine u ukupnom broju indikacija u

tom razdoblju pracenja

Razdoblje (godina) 1982. — 1986. 2005. — 2009.
Indikacija N (%) N (%)
sistemski eritemski lupus 24 (21,4) 0
mijastenija gravis 16 (14,3) 131 (42,1)
akutno humoralno odbacivanje 11 (9,8) 3(1,00)
transplantiranog bubrega

Hipertireoza 8(7,1) 0
reumatoidni artritis 8(7,1) 0
tromboti¢ka mikroangiopatija 4 (3,6) 56 (18,0)
Guillain-Barréov sindrom 1(0,9) 21 (6,8)
ABO nepodudarnosti kod 0 21 (6,8)
transplantacije koStane srzi

povrat fokalne segmentalne 3(2,7) 17 (5,5)
glomeruloskleroze nakon

transplantacije bubrega

ukupan broj pet najc¢esc¢ih indikacija | 67 (59,8) 246 (79,1)
za terapijsku plazmaferezu

Od 1982. do 1986. godine pet najc¢esc¢ih indikacija za TPF €ini 59,8 % od ukupnog broja
indikacija za taj postupak u navedenom razdoblju. Taj je udio u posljednjih pet godina

pracenja statisticki znagajno veci i iznosi 79,1 % (x% = 14,902; P < 0,001) (tablica 14).

Izracun je proSiren na svih 28 godina pracenja i uoceno je da je udio pet naj¢escih indikacija
za TPF u ukupnom broju indikacija visok prve dvije godine prac¢enja, no nakon toga pada i
ostaje nizi do 1993. godine. Nakon te godine udio ponovno raste i ¢ini viSe od 90 % od svih
indikacija gotovo cijelo vrijeme pra¢enja do 2001. godine. Tada udio pet najces¢ih indikacija

za TPF u ukupnom broju indikacija ponovno pocinje polako padati zbog ponovnog prosirenja

78



spektra indikacija. Pad udjela u pet glavnih indikacija za TPF u ukupnom broju indikacija
postaje jos$ izrazeniji posljednje Cetiri godine pracenja. S druge strane, udio indikacija iz I. i I1.
kategorije prema smjernicama ASA-e u ukupnom broju indikacija za TPF progresivno raste
od pocetka pracenja do 1994. godine, nakon cega gotovo cijelo vrijeme iznosi vise od 90 %

od svih indikacija (slika 15).

Slika 15. Udio pet najéescih indikacija za terapijsku plazmaferezu u ukupnom broju indikacija
i udio indikacija za terapijsku plazmaferezu iz I. i Il. kategorije prema smjernicama ASA-e u

ukupnom broju indikacija
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Promjene u rasponu indikacija vidljive su i kada vrijeme prac¢enja podijelimo na tri razdoblja
praéenja te odredimo pet naj¢eséih indikacija za TPF u svakom razdoblju i udio koji one ¢ine
u ukupnom broju indikacija u svakom tom razdoblju. U prvom razdoblju pet najcesc¢ih
indikacija ¢ini 62,4 % od ukupnog broja indikacija, u drugom 86,8 %, a u tre¢cem 81,3 %.

Razlika u udjelu izmedu sva tri razdoblja statisticki je znacajna (tablice 15, 161 17).
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U sva tri razdoblja najces¢a indikacija za TPF je mijastenija gravis. Ostale Cetiri najcesce

indikacije u posljednja dva razdoblja pracenja su iste, samo se njihov raspored mijenja, a to su

TMA, Guillain-Barréov sindrom, desenzibilizacija prije transplantacije koStane srzi i RPGN.

-----

humoralno odbacivanje transplantiranog bubrega, SLE, intoksikacije i reumatoidni artritis

(tablice 15, 161 17).

Tablica 15. Najcesce indikacije u prvom razdoblju od 1982. do 1990. godine

Indikacija Frekvencija | %
mijastenija gravis 105 27,6
sistemski eritemski lupus 72 18,9
Intoksikacija 23 6,1
akutno odbacivanje bubrega 19 5,0
reumatoidni artritis 18 4,7
desenzibilizacija prije transplantacije koStane srzi | 15 3,9
tromboti¢ka mikroangiopatija 14 3,7
hiperlipoproteinemije 12 3,2
Guillain-Barréov sindrom 10 2,6
rapidno-progresivni glomerulonefritis 9 2,4
krioglobulinemija 9 2,4
hiperviskozni sindrom 9 2,1
Ostalo 66 17,4
Ukupno 380 100,0

Prvih pet indikacija: 62,3 % (A)
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Tablica 16. Najcesc¢e indikacije u drugom razdoblju od 1991. do 1999. godine

Indikacije Frekvencija | %
mijastenija gravis 380 59,6
tromboticka mikroangiopatija 52 8,2
desenzibilizacija prije transplantacije koStane srzi | 52 8,2
rapidno-progresivni glomerulonefritis 40 6,3
Guillain-Barréov sindrom 30 4,7
sistemski eritemski lupus 25 3,9
hiperviskozni sindrom 18 2,8
Intoksikacija 17 2,7
krioglobulinemija 7 1,1
akutno odbacivanje bubrega 3 0,5
hiperlipoproteinemije 3 0,5
Ostalo 11 1,7
Ukupno 638 100,0

Prvih pet indikacija: 87 % (B)

Tablica 17. Najcesce indikacije u tre¢em razdoblju od 2000. do 2009. godine

Indikacije Frekvencija | %
mijastenija gravis 281 44,6
tromboticka mikroangiopatija 101 16,0
Guillain-Barréov sindrom 49 7,8
desenzibilizacija prije transplantacije koStane srzi | 45 7,1
rapidno-progresivni glomerulonefritis 36 5,7
hiperviskozni sindrom 17 2,7
povrat FSGS nakon transplantacije bubrega 16 2,5
hiperlipoproteinemije 10 1,6
multipla skleroza 8 1,3
sistemski eritemski lupus 8 1,3
Intoksikacija 7 1,1
akutni demijelinizirajuci encefalitis 7 1,1
Ostalo 45 7,1
Ukupno 630 100,0

Prvih pet indikacija: 81,2 % (C)

Razlika u udjelu indikacija: y* = 63,509; P < 0,001

Post hoc *A : B x> = 82,646; P < 0,001; *A : C x> = 48,065; P < 0,001; *B : C * = 5,462; P =

0,020
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5.3.8. Indikacije prema dobnim skupinama
Postavljeno je ukupno 275 indikacija za lijeCenje terapijskom plazmaferezom u bolesnika u
dobi od 18 godina ili manje, dok je u skupini bolesnika starijih od 64 godine postavljeno

ukupno 112 indikacija. Preostala 1261 indikacija provedena je u bolesnika u dobi izmedu
18 i 65 godina.

Najve¢i udio indikacija u svim dobnim skupinama je iz podru¢ja neurologije, no sam udio
razlikuje se medu dobnim skupinama. U najstarijoj skupini bolesnika udio je najveci, a
najmanji je u najmladoj skupini bolesnika (72,3 % 1 29,8 % indikacija u odgovarajuéim
skupinama). Nakon toga slijede hematoloske indikacije, koje u najveéem postotku nalazimo u
skupini najmladih bolesnika (25,5 % indikacija), dok je njihov udio u skupini najstarijih
bolesnika i bolesnika srednje dobi gotovo jednak (14,3 % i 13,9 % indikacija). Najveéi udio
imunoloskih i nefroloskih indikacija te indikacija koje ne spadaju u spomenute skupine
medicinskih specijalnosti u skupini je najmladih bolesnika (15,3 %, 12,7 % 1 16,7 %
indikacija). Udio nefroloskih indikacija i indikacija koje ne spadaju u spomenute medicinske
specijalnosti gotovo je jednak u skupinama najstarijih bolesnika i bolesnika srednje dobi (8,0
% 19,0 % te 4,5 % 14,5 % indikacija). Udio indikacija za TPF iz podrucja imunologije
najmanji je u najstarijoj dobnoj skupini i razlikuje se u istom postotku u skupini odraslih

bolesnika (0,9 % naspram 10,0 %) (slika 16).
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Slika 16. Udio indikacija za terapijsku plazmaferezu u medicinskim specijalnostima prema

dobnim skupinama
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ProsjeCan broj provedenih terapijskih plazmafereza po indikaciji statisticki se znacajno ne

razlikuje izmedu dobnih skupina (tablica 18).

Tablica 18. Broj terapijskih plazmafereza po indikaciji u tri dobne skupine

Broj postupaka
C 25. P. 75. P.
Dobna skupina <18 4 2 6
19-64| 4 3 6
> 65 4 3 6

H=0,699; P =0,705
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Indikacije — najmlada dobna skupina bolesnika

Najcesca indikacija za terapijsku plazmaferezu u najmladoj skupini bolesnika je mijastenija
gravis, s ukupno 67 indikacija i 242 provedena postupka kod 28 bolesnika. To je 24,4 % od
svih indikacija kod najmladih bolesnika 1 8,7 % od svih indikacija za mijasteniju gravis

zabiljezenih tijekom razdoblja pra¢enja u Zavodu.

Druga indikacija za TPF po ucestalosti u skupini najmladih bolesnika su intoksikacije, s 41
indikacijom, 168 provedenih postupaka i 41 tretiranim bolesnikom. To ¢ini 87,2 % od svih
indikacija za TPF zbog intoksikacija i 14,9 % od svih indikacija medu najmladim
bolesnicima. U veéini slucajeva bila je rije¢ o micetizmu (35 indikacija), samo u Sest
slu¢ajeva bila je rije¢ o intoksikaciji drugim tvarima: valproatom, paracetamolom,
fenobarbitonom, aminofilinom i sulofonom. U jednom slucaju nije zabiljezena tvar kojom je

bolesnik bio intoksiciran.

Treca indikacija je SLE s 39 indikacija, Sto ¢ini 14,2 % od svih indikacija u najmladoj skupini
1 37,1 % od svih indikacija za TPF zbog tog poremecaja. Provedeno je 286 postupaka kod 25

bolesnika.

Samo dvije indikacija manje, 37 indikacija za TPF, postavljeno je zbog TMA-e. Provedeno je
ukupno 297 postupaka kod 23 bolesnika. Indikacije za TPF zbog TMA-e u najmladih
bolesnika ¢ine 22,2 % od svih indikacija za TPF zbog TMA-e i 13,5 % od svih indikacija za

TPF kod bolesnika u dobi od 18 godina ili manje.

Zbog desenzibilizacije prije transplantacije koStane srzi u bolesnika u dobi od 18 godina ili
manje postavljeno je 30 indikacija za TPF. To ¢ini 26,8 % od svih indikacija za TPF zbog
desenzibilizacije prije transplantacije koStane srzi u bazi podataka i 10,9 % od svih indikacija

u najmladoj skupini bolesnika. Provedeno je ukupno 59 postupaka kod 28 bolesnika.
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Medu c¢es¢im indikacijama za TPF u najmladoj skupini bolesnika nalazimo jo§ RPGN sa 16
indikacija kod 11 bolesnika i provedenih 135 postupaka. Indikacije za TPF zbog RPGN-a ¢ine
5,86 % od svih indikacija u najmladoj skupini bolesnika i 18,8 % od svih indikacija za TPF

zbog RPGN-a.

Jedanaest bolesnika lijeCeno je sa 63 terapijske plazmafereze u 11 indikacija zbog Guillain-
Barréova sindroma. Indikacije za TPF zbog Guillain-Barréova sindroma ¢ine 4 % od svih
indikacija u skupini najmladih bolesnika 1 12,4 % od svih indikacija za TPF zbog tog

sindroma.

Zbog recidiva FSGS-a nakon transplantacije bubrega postavljeno je osam indikacija za TPF
kod dva bolesnika, a provedeno je 80 postupaka. To je 2,9 % od svih indikacija u najmladoj
dobnoj skupini i ¢ini 40 % od svih indikacija za TPF radi povratka FSGS-a nakon

transplantacije bubrega.

Akutno humoralno odbacivanje transplantiranog bubrega kod bolesnika u dobi od 18 godina
ili manje ¢ini 18,5 % od svih indikacija za TPF zbog te bolesti. Lije¢ena su ukupno tri
bolesnika s 20 postupaka. Taj poremecaj ¢ini 1,8 % od svih indikacija za TPF u najmladoj

skupini bolesnika.

Preostala 21 indikacija za TPF postavljena je zbog vrlo razli€itih bolesti. Po dvije indikacije
postavljene su zbog AIHA-e, hiperlipidemije i transverzalnog mijelitisa. Sve ostale bolesti
imaju po jednu indikaciju. To su encefalitis, fulminantni hepatitis, poliarteritis nodoza,
dermatomiozitis, progresivna sustavna skleroza, nefrotski sindrom zbog FSGS-a, PANDAS
sindrom i dr. Kod jednog bolesnika nije zabiljezena bolest zbog koje je postavljena indikacija

za TPF (slika 17).
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Slika 17. Udio pojedinih indikacija za terapijsku plazmaferezu u ukupnom broju indikacija u

mladoj populaciji
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kostane srzi, 6. RPGN, 7. Guillain-Barréov sindrom, 8. ostalo

Indikacije — najstarija dobna skupina bolesnika

NajceS¢a indikacija u najstarijoj skupini bolesnika jest mijastenija gravis, zbog koje je
postavljeno 68 indikacija za TPF (8,9 % od ukupnog broja indikacija zbog mijastenije gravis).
Mijastenija ¢ini 60,7 % od svih indikacija za TPF u starijoj populaciji bolesnika te su zbog nje

provedena 272 postupka kod 38 bolesnika.

Druga po ucestalosti indikacija je Guillain-Barréov sindrom s 13 indikacija, jednako toliko
bolesnika i 65 provedenih terapijskih plazmafereza. To je 11,6 % od svih indikacija u starijoj

populaciji bolesnika i 14,6 % od svih indikacija za TPF zbog Guillain-Barréova sindroma.

Zbog RPGN-a postavljeno je osam indikacija za TPF u starijoj skupini bolesnika. To je treca

po ucestalosti indikacija u toj skupini, ¢ini 7,1 % od svih indikacija u starijoj populaciji i 9,4
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% od svih indikacija za TPF zbog RPGN-a. LijeCeno je ukupno Sest bolesnika sa 76
terapijskih plazmafereza. Sljedeca indikacija po ucestalosti je hiperviskozni sindrom sa sedam
indikacija 1 23 postupka kod 6 bolesnika. Hiperviskozni sindrom ¢ini 8,2 % od svih indikacija
u starijoj populaciji, a indikacije u ovoj skupini ¢ine 20 % od svih indikacija za TPF zbog
hiperviskoznog sindroma. Zbog TMA provedene su 62 terapijske plazmafereze kod pet

bolesnika u Sest indikacija. Indikacije za terapijsku plazmaferezu zbog TMA u starijoj

.....

TMA-e.

Od rjedih indikacija u starijoj dobnoj skupini mozemo jo$ naci tri indikacije za TPF zbog
AIHA-e kod tri bolesnika. Provedeno je ukupno 19 terapijskih plazmafereza, a ova indikacija
¢ini svega 2,8 % od svih indikacija kod starijih bolesnika, ali i 33,3 % od svih indikacija za
TPF zbog AIHA-e. Dvije indikacije kod starijih bolesnika postavljene su zbog otrovanja (u
oba slucaja bila je rije¢ o otrovanju digitalisom). Provedene su ukupno tri terapijske
plazmolize, a indikacije u starijoj dobnoj skupini ¢ine 4,3 % od svih indikacija za TPF zbog
otrovanja. Po jedna indikacija za TPF u najstarijoj skupini bolesnika zabiljezena je zbog
paraneoplasticnog sindroma (pet postupaka, 50 % od svih indikacija zbog paraneoplasti¢nog
sindroma), akutnog humoralnog odbacivanja presatka bubrega (Cetiri postupka, 3,85 % od
svih indikacija za TPF zbog akutnog humoralnog odbacivanja presatka bubrega). Zatim, po
jedna indikacija za TPF zabiljezena je zbog pemfigusa (jedan postupak, 14,29 % od svih
indikacija zbog pemfigusa) i vaskulitisa (11 postupaka, 16,6 % od svih indikacija za TPF

zbog vaskulitisa). Indikacija za TPF kod jednog bolesnika je nepoznata (Slika 18).
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Slika 18. Udio pojedinih indikacija za terapijsku plazmaferezu u ukupnom broju indikacija u

najstarijoj dobnoj skupini
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1 = mijastenija gravis, 2 = Guillain-Barréov sindrom, 3 = RPGN, 4 = hiperviskozni sindrom,

5=TMA, 6 = autoimuna hemoliticka anemija, 7 = ostalo

5.4. Volumeni izmjene i otopine za nadoknadu volumena

Prosjecno je po postupku obavljana izmjena 2412,9 + 794,7 mL. Najmanja koli¢ina
izmijenjene tekucine iznosila je 200 mL, a najve¢a 7000 mL. Kao nadomjesna otopina
koriSteni su 5-%-tni albumini, SSP, Ringerova otopina, fizioloSka otopina i 5 %-tna glukoza,
bilo sami ili u razli¢itim kombinacijama. NajceS¢e koriStena otopina za zamjenu volumena su
5 %-tni albumini. Primijenjeno je u ukupno 6528 postupaka, a u prosjeku je primjenjivano
1674,3 + 947,3 mL po postupku. Druga naj¢esce koristena otopina za nadoknadu volumena je
Ringerova otopina koja je primijenjena u 5651 postupku s prosjecno 837,9 + 260,4 mL. SSP
koristena je u 1780 postupaka, a u prosjeku je mijenjano 2330,6 = 978,5 mL po postupku.
Fizioloska otopina koriStena je u svega 98 postupaka, prosjecno primijenjen volumen u jednoj

izmjeni bio je 493,9 + 297,3 mL. Kao otopina za nadoknadu volumena najmanje je
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primjenjivana 5 %-tna glukoza, u svega 13 postupaka, prosje¢an volumen u izmjeni iznosi

392,3 +£138,2 mL.

Isklju¢ivo 5 %-tni albumini primijenjeni su kod 131 bolesnika u 903 postupka, prosjecan
volumen izmjene iznosio je 2740 mL. Najéesce su 5 %-tni albumini koristeni u kombinaciji s
Ringerovom otopinom. Takva kombinacija primijenjena je u ukupno 611 bolesnika u 5429
postupaka. Omjer 5 %-tnih albumina i Ringerove otopine u prosjeku je iznosio 1,7 : 1 (1474
mL : 852 mL). Petnaest bolesnika primilo je kao nadomjesnu otopinu kombinaciju 5 %-tnih
albumina i fizioloske otopine, u ukupno 58 postupaka. Omjer 5 %-tnih albumina i fizioloske
otopine u prosjeku je bio 4,8 : 1 (2328 mL : 481 mL). SSP i 5 %-tni albumini koriSteni su u
kombinaciji kod Sest bolesnika u 15 postupaka s omjerom 1,9 : 1 (1700 mL 5 %-tnih
albumina : 907 mL SSP-a). Samo u jednog bolesnika u jednoj terapijskoj plazmaferezi

primijenjena je kombinacija 5 %-tnih aloumina i 5 %-tne glukoze 7 : 1 (3500 mL : 500 mL).

Kombinacija 5 %-tnih albumina, Ringerove otopine i SSP-a (u prosjeku 2513 mL : 511 mL :
794 mL odgovarajuce otopine, odnosno 4,9 : 1 : 1,6) primijenjena je kod 19 bolesnika u 108
postupaka. Tri su bolesnika u Sest postupaka kao nadomjesnu tekuc¢inu primila kombinaciju 5
%-tnih albumina, Ringerove otopine i fizioloske otopine (u prosjeku 1057 mL : 333 mL : 417
mL odgovarajuc¢e otopine, odnosno 3,2 : 1 : 1,3). Dva su bolesnika u Cetiri postupka primila
nadoknadu volumena kombinacije 5 %-tnih albumina, SSP-a i 5 %-tne glukoze (1624 mL :
900 mL : 500 mL). Jedan bolesnik je kao volumen nadoknade u dva postupka primao
nadoknadu 5 %-tnih albumina, Ringerove otopine i 5 %-tne glukoze (2000 mL: 1000 mL :
500 mL). Nadalje, jedan bolesnik je kao otopinu za nadoknadu volumena u tri postupka

primao kombinaciju 5 %-tnih albumina, SSP i fizioloske otopine (750 mL; 750 mL: 200 mL)

Kod 123 bolesnika u 1509 postupaka od pocetka tretmana primijenjena je iskljuc¢ivo SSP.

Primijenjeno je prosje¢no 2420 mL SSP-a po postupku. Osim u ve¢ ranije opisanim
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kombinacijama s 5 %-tnim albuminima, SSP se koristila kao nadomjesna tekuéina i u
kombinaciji s Ringerovom otopinom kod 16 bolesnika u 105 postupaka. Prosje¢an omjer
SSP-a i Ringerove otopine jest 5,9 : 1 (2879 mL : 488 mL). Kombinacija SSP-a i fizioloske
otopine u prosjeénom omjeru 5,4 : 1, ili 2747 mL : 513 mL odgovaraju¢ih otopina,
primijenjena je kod Sest bolesnika u 30 postupaka kao otopina za nadoknadu volumena. Tri

bolesnika u Sest su postupaka kao nadomjesnu tekuéinu primali kombinaciju SSP-a i 5 %-tne

glukoze (1186 mL : 267 mL, odnosno 4,4 : 1).

Samo je jedan bolesnik u jednom postupku kao otopinu za nadoknadu volumena primio
iskljucivo fiziolosku otopinu (2000 mL). U 52 postupka (Sest bolesnika) izgubljeni su podatci

0 volumenu i sastavu otopine za nadoknadu volumena (tablica 19).
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Tablica 19. Primijenjene kombinacije otopina za nadoknadu volumena

Broj bolesnika/ | 5 %-tni SSP Ringerova Fizioloska 5 %-tna
broj postupaka | albumini (mL) | (mL) otopina (mL) | otopina (mL) | glukoza (mL)
131/903 2740

611/5429 1474 852

15/58 2328 481

6/15 1700 907

1/1 3500 500
19/108 2513 794 511

214 1624 900 500

1/3 750 750 200

3/6 1057 333 417

Y 2000 1000 500
123/1509 2420

16/105 7879 488

6/30 2747 513

3/6 1185 267

1/1 2000,00

Kada se usporede prosje¢ni volumeni izmjene tijekom terapijske plazmafereze koristene u tri

razdoblja pracenja nalaze se statistiCki znaCajne razlike izmedu sva tri. Najmanji volumeni

izmjene koristeni su u prvom razdoblju pracenja, a najveci u posljednjem razdoblju pracenja

(tablica 20).
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Tablica 20. Prosjeéni volumeni izmjene tijekom terapijske plazmafereze u tri razdoblja

prac¢enja

Volumen izmjene (mL)
C 25,P, | 75,P,
Razdoblje | 1982. —1990. | 2000 | 2000 | 2000
1991. —1999. | 2000 | 2000 | 2000
2000. — 2009. | 3000 | 2000 | 3500

H =2464,859; P < 0,001

Post hoc *A : B Z =-17,405; P < 0,001; *A: CZ =-41,821; P <0,001; *B : C Z = -36,704;

P <0,001
VVolumen izmjene (mL)
Srednja vrijednost| Standardna devijacija
Razdoblje (godine) 1982. —1990. (1974 441
1991. —1999. |2184 516
2000. — 2009. |2836 912

Statisticki znaCajne razlike tijekom tri razdoblja pracenja postoje 1 u volumenima
upotrijebljenih 5 %-tnih albumina, Ringerove otopine i SSP-a. Volumen upotrijebljenih 5 %-
tnih albumina u otopini za nadoknadu tekucine raste gotovo paralelno s porastom volumena
izmjene. Najve¢i volumeni 5 %-tnih albumina upotrebljavani su u posljednjem razdoblju
pracenja, a najmanji u prvom razdoblju prac¢enja. SSP tijekom prvih pet godina prac¢enja nije
upotrebljavana u otopinama za nadoknadu volumena. Nakon toga volumen upotrijebljene SSP
pocinje rasti (slika 19), no statisticki znacajna razlika nalazi se samo izmedu prvog razdoblja
pracenja s jedne strane i preostala dva razdoblja pracenja s druge strane. Nasuprot tome,
volumen upotrijebljene Ringerove otopine u otopini za nadoknadu volumena postupno opada
tijekom cijelog razdoblja pracenja i1 postoje statisticki znaCajne razlike izmedu sva tri

razdoblja pracenja. Volumen upotrijebljene Ringerove otopine u prvom razdoblju pracenja je
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najveéi, a u posljednjem razdoblju je najmanji, obrnuto proporcionalno volumenima

upotrijebljenih 5 %-tnih albumina (tablica 21).

Volumeni upotrijebljene 5 %-tne glukoze i fizioloske otopine mali su u odnosu na volumene

Ringerove otopine, SSP-a i 5 %-tnih albumina te stoga nisu zasebno usporedivani.

Tablica 21. Promjena prosjecnog volumena izmjene tijekom tri razdoblja pracenja

Razdoblje H P Post hoc
1982. — 1991. - 2000. — P <0,05*
1990. (A) | 1999. (B) | 2009. (C)
SSP (mL) C 2000 2500 2500 51,487 < A:B A:
25.P. | 1300 2000 2000 0,001 |C
75. P. | 2400 3000 3500
5 %-tni C 1000 1000 2500 2541,770 | < A:B A:
albumini 25. P. | 1000 1000 2000 0,001 |C,B:C
(mL) 75. P. | 1000 1000 3000
Ringerova C 1000 1000 500 2770,170 | < A:B, A:
otopina 25. P. | 1000 1000 500 0,001 |C,B:C
(mL) 75. P. | 1000 1000 500
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Slika 19. Volumeni svjeze smrznute plazme upotrijebljene u otopini za nadoknadu volumena

tijekom tri razdoblja pracenja
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1 = prvo razdoblje, 2 = drugo razdoblje, 3 = trece razdoblje

5.4.1. Dobne skupine i volumeni izmjene

Prosjecan volumen izmjene u skupini najstarijih bolesnika iznosi 2725,1 + 773,0 mL, $to je
statisticki znacajno ve¢i volumen u usporedbi s istim volumenom primijenjenim kod odraslih
bolesnika (dob izmedu 18 i 65 godina). Prosjecan volumen izmjene u skupini odraslih
bolesnika je 2483,2 + 718,1 mL. Prosje€an volumen izmjene u najmladoj je skupini bolesnika
1857,4 = 713,9 mL, Sto je statisticki znacajno manje od volumena izmjene u odraslih

bolesnika i bolesnika iz najstarije dobne skupine (tablica 22).
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Tablica 22. Volumen izmjene tijekom terapijske plazmafereze prema dobnim skupinama

VVolumen izmjene (mL)
C 25.P. | 75.P.
Dobna <18 (A) 2000 | 1500 | 2000
skupina 19-64 (B) | 2000 | 2000 | 3000

>65(C) 2500 | 2000 | 3500
H =918,263; P < 0,001

Post hoc *A : B Z =-28,233; P < 0,001; *A: C Z =-20,975; P <0,001; *B: C Z=-9,039; P

< 0,001
Volumen izmjene (mL)
X SD
Dobna <18 1857 714
skupina 19 - 64 | 2483 718
> 65 2725 773

Primjena SSP-a takoder se znacajno razlikuje medu svim dobnim skupinama. Najveéi
postotak terapijskih plazmafereza tijekom kojih je primijenjena SSP kao otopina za
nadoknadu volumena zabiljezen je u najmladoj dobnoj skupini (32,0 % terapijskih
plazmafereza), zatim slijedi skupina bolesnika srednje dobi (20,1 % terapijskih plazmafereza)

i na kraju skupina najstarijih bolesnika (12,7 % terapijskih plazmafereza) (tablica 23).
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Tablica 23. Primjena smrznute svjeze plazme kao otopine za nadoknadu volumena tijekom

terapijske plazmafereze prema dobnim skupinama

SSP Ukupno
neda
Dobna <18 (A) N 977 459 1436
skupina % od Dobna skupina | 68,0 % | 32,0 % | 100 %
% od Ukupno 125% [58% | 183 %
19-64(B) | N 4691 | 1178 5869
% od Dobna skupina | 79,9 % | 20,1 % | 100 %
% od Ukupno 59,8% | 15,0% | 74,8 %
> 65 (C) N 476 69 545
% od Dobna skupina | 87,3% | 12,7 % | 100 %
% od Ukupno 6,0% |09% |69%
Ukupno N 6144 | 1706 7850
% od Dobna skupina | 78,3% | 21,7 % | 100 %
% od Ukupno 78,3% | 21,7 % | 100 %

Pearsonov ° = 124,253; P < 0,001
Post hoc *A : B y?=79,107; P < 0,001; *A : C %*= 105,159; P < 0,001; *B : C »* = 23,856; P

<0,001

5.5. Antikoagulantna terapija

Radi sprjecavanja gruSanja u izvantjelesnom optoku krvi tijekom terapijske plazmafereze
bolesnik je primao nefrakcionirani heparin i niskomolekularni heparin, koji su davani u
arterijsku liniju (cijev kojom krv te¢e od bolesnika prema plazmafiltru). Ako je kod bolesnika
postojala kontraindikacija za primjenu antikoagulantnog sredstva, u arterijsku liniju umjesto
heparina davani su bolusi fizioloSke otopine. Bolusi su obi¢no iznosili oko 100 mlL,
primjenjivani su svakih 30 minuta. Bolesnik je na taj nacin tijekom postupka primio u infuziji
oko 500 mL fizioloske otopine. U svega nekoliko postupaka koriStena je regionalna
heparinizacija, $to znaci da je u arterijsku liniju davan heparin u infuziji, a u vensku infuzija

protamina u toc¢no odredenom omjeru. Ta se antikoagulantna terapija takoder koristila u

96



bolesnika s visokim rizikom od krvarenja. Antikoagulantna terapija koja se koristi kod LDL

afereza kombinacija je nefrakcioniranog heparina i citrata.

Nefrakcionirani heparin u Zavodu je naj¢esée primjenjivan antikoagulans tijekom terapijskih
plazmafereza. Primijenjen je u 723 bolesnika u 6698 postupaka. Doza i nacin primjene
nefrakcioniranog heparina varirao je tijekom godina, ovisno o klinickom stanju i tjelesnoj
tezini bolesnika i o tadasnjem antikogulantnom protokolu. Najmanja primijenjena doza je 500
IJ danih kontinuirano tijekom pet TPF-ova kod jednog bolesnika. Najvecéa primijenjena doza
je 15 000 1J primijenjena kod jednog bolesnika u 16 postupaka. Protokol antikoagulantne
terapije tada je bio: pocetni bolus 5000 1J, a nakon toga jo§ 10 000 IJ kontinuirano tijekom
cijelog postupka. Vecina bolesnika, njih 326 u 3232 TPF-a, primilo je antikoagulantnu
terapiju u obliku pocetnog bolusa od 2500 1J, nakon kojeg je slijedilo 10 000 1J
nefrakcioniranog heparina kontinuirano. Drugi naj¢e$¢e primjenjivani antikoagulantni
protokol je 2500 IJ na pocetku postupka kao bolus i nakon toga 1000 1J/sat. Primijenjen je u
42 bolesnika u 316 postupaka. Slicna doza nefrakcioniranog heparina primijenjena je kod 33
bolesnika u 311 postupaka: poc€etni bolus 2500 1J te nakon toga jo§ 5000 1J nefrakcioniranog
heparina kontinuirano. Antikoagulantni protokoli kod ostalih bolesnika varirali su izmedu

navedenih ekstrema.

Niskomolekularni heparin primijenjen je u 59 bolesnika u 382 postupka. Najéesce koristen
niskomolekularni heparin je enoksaparin (18 bolesnika i 90 postupaka), zatim dalteparin (14
bolesnika, 73 postupka) i nadroparin (21 bolesnik, 175 postupaka) i na kraju reviparin (5

bolesnika, 44 postupka).

Antikoagulantnu terapiju tijekom TPF-a nisu primila 122 bolesnika u 1096 postupaka, tj.

sustav za TPF ispiran je fizioloSkom otopinom kao §to je ve¢ opisano. U dva bolesnika je u 12
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postupaka primijenjena regionalna heparinizacija. Vrsta antikoagulantne terapije nije

Zabiljezena u Sest bolesnika u 45 postupaka.

Tijekom godina doslo je do znacajnih promjena u primjeni antikoagulantne terapije. Prvih pet

godina svi su postupci provodeni uz primjenu nefrakcioniranog heparina. Usporedbom tri

razdoblja pracenja, mogu se naci statisticki znacajne razlike u primjeni antikoagulantne

terapije (tablice 24, 251 26, slika 20).

Tablica 24. Promjene u primjeni nefrakcioniranog heparina tijekom tri razdoblja pracenja

Heparin Ukupno
ne da
Razdoblje 1982. — N 122 1836 1958
1990. % unutar Razdoblje 6,2 % 93,8 %" | 100,0 %
% od Ukupno 1,5 % 22,4 % 23,9 %
1991. — N 409 2328 2737
19909. % unutar Razdoblje 149% |85,1%° |100,0 %
% od Ukupno 5,0 % 28,4 % 33,4 %
2000. - N 992 2511 3503
2009. % unutar Razdoblje | 28,3% | 71,7 %" | 100,0 %
% od Ukupno 121% | 30,6 % 42,7 %
Ukupno N 1523 6675 8198
% unutar Razdoblje 18,6 % |81,4% 100,0 %
% od Ukupno 186% |81,4% 100,0 %
Pearson xz =440,964: P < 0,001
post hoc *A : B x> = 90,636; P < 0,001; *A : C y* = 376,732; P < 0,001; *B : C 5 = 124,719;

P < 0,001
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Tablica 25. Promjene u primjeni niskomolekularnog heparina tijekom tri razdoblja pracenja

Niskomolekularni Ukupno
heparin
ne da
Razdoblje 1982. — N 1958 0 1958
1990. % unutar Razdoblje 100,0 % ,0 %" 100,0 %
% od Ukupno 23,9 % ,0 % 23,9 %
1991. - N 2737 0 2737
1999. % unutar Razdoblje 100,0 % 0 %° 100,0 %
% od Ukupno 33,4 % ,0 % 33,4 %
2000. - N 3121 382 3503
20009. % unutar Razdoblje 89,1 % 10,9 %° 100,0 %
% od Ukupno 38,1 % 4,7 % 42,7 %
Ukupno N 7816 382 8198
% unutar Razdoblje 95,3 % 4,7 % 100,0 %
% od Ukupno 95,3 % 4,7 % 100,0 %

Pearson xz =537,010; P < 0,001

post hoc *A : C y? = 227,793; P < 0,001; *B : C y* = 227,793; P < 0,001

Tablica 26. Promjene u broju provedenih terapisjkih plazmafereza bez antikoagulantne

terapije tijekom tri razdoblja pracenja

Primjena antikoagulantne | Ukupno
terapije
da ne
Razdoblje 1982. — N 1845 113 1958
1990. % unutar Razdoblje | 94,2 % 5,8 %" 100,0 %
% od Ukupno 22,5 % 1,4 % 23,9 %
1991. N 2339 398 2737
1999. % unutar Razdoblje | 85,5 % 14,5 % | 100,0 %
% od Ukupno 28,5 % 4,9 % 33,4 %
2000. N 2918 585 3503
2009. % unutar Razdoblje | 83,3 % 16,7 %° 100,0 %
% od Ukupno 35,6 % 7,1% 42,7 %
Ukupno N 7102 1096 8198
% unutar Razdoblje | 86,6 % 13,4 % 100,0 %
% od Ukupno 86,6 % 13,4 % 100,0 %

Pearson y° = 134,399; P < 0,001
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post hoc *A : B y* = 93,398; P < 0,001; *A : C y* = 132,790; P < 0,001; *B : C y* = 4,380; P

= 0,036

Slika 20. Promjena udjela terapijskih plazmafereza u odnosu na primijenjenu antikoagulantnu

terapiju tijekom godina pracenja
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5.5.1. Antikoagulantna terapija — dobne skupine

Najcesce primjenjivana antikoagulantna terapija u sve tri dobne skupine jest nefrakcionirani
heparin. Naj¢esce se koristio u skupini bolesnika u dobi izmedu 18 i 65 godina, a iznosi 86,2
% od svih postupaka provedenih u toj skupini. Navedeni postotak statisticki je znacajno veci u
odnosu na postotke TPF-ova provedenih s istim antikoagulansom u preostale dvije dobne
skupine (77,8 % starija dobna skupina; 73,6 % mlada dobna skupina). Najveci postotak TPF-
ova s primijenjenim niskomolekularnim heparinom nalazimo u skupini najmladih bolesnika,

9,1 % od svih postupaka. Taj postotak statisticki je znacajno veci u odnosu na postotak TPF-
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ova u kojima je primijenjen isti antikoagulans u preostale dvije dobne skupine (3,7 %

postupaka kod skupine odraslih bolesnika i 3,2 % postupaka kod skupine starijih bolesnika).

Najveci udio terapijskih plazmafereza u kojima se nije primjenjivao heparin zabiljezen je u
najstarijoj dobnoj skupini, 19 % postupaka provodilo se samo s ispiranjem izvantjelesnog
optoka krvi fizioloSkom otopinom. Nakon toga slijedi skupina s najmladim bolesnicima, u toj
skupini 17,2 % od svih terapijskih plazmafereza provedeno je bez primjene heparina. Izmedu
te dvije skupine ne postoji statisticki znacajna razlika. No postotak TPF-ova bez primjene
heparina u dobnoj skupini bolesnika u dobi izmedu 18 i 65 godina (10,2 % postupaka)

statisticki je znaCajno manji u odnosu na prethodne dvije skupine (tablica 27).

Tablica 27. Antikoagulantna terapija prema dobnim skupinama

Antikoagulantna terapija Ukupno
nefrakcionirani | niskomolekularni | ispiranje
heparin heparin
<18 |N 1056 131 247 1434
(A) % od Dobna skupina | 73,6 % 9,1% 17,2% | 100 %
% od Ukupno 13,5 % 1,7 % 3,2% 18,4 %
19- |N 5026 215 593 5834
& | 64 (B) | % od Dobna skupina | 86,2 % 3,7% 10,2% | 100 %
5 % od Ukupno 64,4 % 2.8 % 76% | 748%
< | =65 |N 417 17 102 536
% © % od Dobna skupina | 77,8 % 3.2% 19,0% | 100 %
o % od Ukupno 5,3 % 2 % 1,3% 6,9 %
Ukupno N 6499 363 942 7804
% od Dobna skupina | 83,3 % 4,7 % 12,1% | 100 %
% od Ukupno 83,3 % 4,7 % 12,1% | 100 %

Pearsonov xz =170,540; P < 0,001

Nefrakcionirani heparin post hoc *A : B xz =133,116; P <0,001; A: C XZ =3,427; P = 0,064;

*B : Cy*=27,255; P < 0,001
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Niskomolekularni heparin post hoc *A : B y* = 72,774; P < 0,001; *A : C y* = 18,748; P <
0,001; B : C x*=0,221; P = 0,638
Ispiranje post hoc *A : B ¥* = 54,399; P < 0,001; *A : C 5* = 0,749; P = 0,0387; *B : C y* =

38,118; P < 0,001

5.6. Krvozilni pristup

Kao krvozilni pristup najesce su koriStene antekubitalne vene, tzv. vena-vena krvozilni
pristup, u 4415 postupaka kod 453 bolesnika. Zatim slijede CVK-i na koje je provedeno 2810
postupaka u 399 bolesnika. Trideset i devet bolesnika u vrijeme provodenja TPF-a imalo je
funkcionalnu AV fistulu, koja se koristila kao krvozilni pristup. Tako su provedena ukupno
963 postupka. Kod Sest bolesnika u 45 postupaka nije zabiljezeno koji je krvozilni pristup

koriSten.

Ako se usporede promjene u koristenju krvozilnih pristupa, tijekom razdoblja pra¢enja moze
se uociti nagli porast udjela TPF-ova provedenih na periferne vene tijekom prve Cetiri godine
pracenja. Nakon toga slijedi postupno smanjenje postupaka u kojima se koriste periferne vene
kao krvozilni pristup. AV fistule u najve¢em su postotku terapijskih plazmafereza koriStene u
prve Cetiri godine pracenja, a nakon toga postupno dolazi do smanjenja njihova udjela. S
druge strane, udio TPF-ova u kojima se kao krvozilni pristup koristi CVK raste tijekom
pracenja. U posljednjih devet godina udio TPF-ova provedenih na CVK-u i na perifernim
venama gotovo je jednak. Posljedi¢no, usporede li se prvo i posljednje razdoblje pracenja,
mogu se naci statisti¢ki znacajne razlike u udjelima terapijskih plazmafereza provedenima na

sva tri krvozilna pristupa (tablica 28, slika 21).
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Tablica 28. Udjeli koriStenih krvozilnih pristupa kod terapijskih plazmafereza tijekom tri

razdoblja pracenja

Krvozilni pristup Ukupno
VvV CVK AV fistula
Razdoblje | 1982. N 1226 393 339 1958
1990. | % unutar Razdoblje | 62,6 %™* | 20,1 %°* | 17,3 %"* | 100,0 %
% od Ukupno 15,0 % 4,8 % 4,1 % 23,9 %
1991. N 1665 765 307 2737
1999. | % unutar Razdoblje | 60,8 % 280% |112% 100,0 %
% od Ukupno 20,3 % 9,3% 3,7% 33,4 %
2000. N 1546 1640 317 3503
2009. | % unutar Razdoblje | 44,1 %°* | 46,8 %°* | 9,0% * | 100,0 %
% od Ukupno 18,9 % 200% | 3,9% 42,7 %
Ukupno N 4437 2798 963 8198
% unutar Razdoblje | 54,1 % 34,1 % 11,7 % 100,0 %
% od Ukupno 54,1 % 34,1 % 11,7 % 100,0 %

Pearson y° = 496,661; P < 0,001

post hoc *A : B y? = 171,240; P < 0,001; *C :

P < 0,001

D y* = 382,012; P < 0,001; *E : F y* = 81,293;
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Slika 21. Promjena udjela razli¢itih vrsta krvozilnih pristupa kod terapijskih plazmafereza

tijekom razdoblja pracenja
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5.6.1. Krvozilni pristup — dobne skupine

Medu dobnim skupinama postoje znacajne razlike u vrsti krvoZzilnog pristupa koriStenog
tijekom terapijske plazmafereze. U skupini bolesnika u dobi izmedu 18 i 65 godina ima
statisticki znacajno viSe TPF-ova provodenih na periferne vene (58,5 % od svih postupaka u
toj skupini) i posljedi¢no zna¢ajno manje TPF -ova provodenih na CVK-u (26,5 % od svih
postupaka) u odnosu na preostale dvije skupine. Udio terapijskih plazmafereza provodenih na
CVK-u i na perifernim venama statisticki se znac¢ajno ne razlikuje izmedu skupine najmladih i
najstarijih bolesnika (48,3 % : 43,7 %; 49,8 % : 48,8 %). Udio TPF-ova koji su se provodili
na AV fistulu statisticki se znacajno razlikuje izmedu sve tri skupine. Najve¢i je u skupini
odraslih bolesnika (15,0 %), zatim slijedi najstarija skupina (7,5 %), a najmanji udio
postupaka provedenih na AV fistulu moZemo na¢i u skupini najmladih bolesnika (1,9 %)

(tablica 29).
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Tablica 29. Krvozilni pristupa za terapijsku plazmaferezu ovisno o dobi bolesnika

Krvozilni pristup
VvV CVK AV fistula |Ukupno
Dobna skupina|< 18 [N 715 694 27 1436
% od Dobna skupina|49,8 % [48,3% [1,9% 100,0 %
% od Ukupno 91% |89% [3% 18,3 %
18 — 65|N 3424  |1554 878 5856
% od Dobna skupina|58,5% [26,5% |15,0% 100,0 %
% od Ukupno 43,7% |19.8% [11,2% 74,7 %
>65 |N 266 238 41 545
% od Dobna skupina|48,8 % [43,7% |7,5% 100,0 %
% od Ukupno 34% 30% |05% 7,0 %
Ukupno N 4405  |2486 946 7837
% od Dobna skupina|56,2 % [31,7% (12,1 % 100,0 %
% od Ukupno 56,2% |31,7% [12,1% 100,0 %

Pearsonov x° = 399,310; P < 0,001

VV Post hoc *A : B x> =33,594; P < 0,001; A : C ¥*=0,121; P = 0,728; *B : C y* = 18,030;

P < 0,001

CVK Post hoc *A : B y* = 256,295; P < 0,001; A : C * = 3,174; P = 0,075; *B : C * =

72,391; P < 0,001

AV fistula Post hoc *A : B y? = 180,755; P < 0,001; *A : C y* = 35,625; P < 0,001; *B : C

=22,201; P < 0,001
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5.7. Komplikacije terapijske plazmafereze

Sveukupno su zabiljezene 984 komplikacije, $to bi znacilo da su komplikacije zabiljezene u
12,0 % postupaka. No komplikacije su uistinu zabiljezene u 887 postupaka, jer je u 87
terapijskih plazmafereza zabiljeZzeno viSe od jedne komplikacije. Komplikacije su, dakle,
zabiljezene u 10,8 % postupaka; od toga u 9,7 % TPF-ova zabiljezena je samo jedna
komplikacija, a u 1,1 % zabiljezene su dvije ili viSe komplikacija (tijekom osam postupaka

zabiljezene su tri komplikacije, a tijekom jednog postupka zabiljezene su Cetiri komplikacije).

Najcesc¢a komplikacija je grusanje u izvantjelesnom optoku krvi. Zabiljezene su ukupno 243

komplikacije (Sto ¢ini 24,7 % od svih komplikacija), a pojavljuju se u 3,0 % TPF-ova.

Sljedece po ucestalosti su komplikacije s krvozilnim pristupom, koje su zabiljezene u 186
postupaka i ¢ine 18,9 % od svih komplikacija. Te se komplikacije pojavljuju u 2,3 % od svih
postupaka. Vecina je posljedica nedostatnog protoka krvi iz krvozilnog pristupa prema
aparatu za TPF (168 komplikacija). Te krvozilne komplikacije ¢ine 17,1 % od svih
komplikacija. Od ostalih komplikacija krvoZilnog pristupa zabiljeZzeno je krvarenje iz
ubodnog mjesta katetera (Cetiri komplikacije, 0,4 % od svih komplikacija), krvarenje 1
hematomi u podrucju ubodnog mjesta (tri komplikacije, 0,3 % od svih komplikacija) i
infekcija izlaznog mjesta katetera (tri komplikacije, 0,3 % od svih komplikacija). U jednom
slu¢aju bolesnik se zalio na bolove u podru¢ju CVK-a, a jednom je bolesniku trombozirala
AV fistula (jedna komplikacija, 0,1 % od svih komplikacija). Od tezih komplikacija
zabiljeZeno je pet pneumotoraksa (0,5 % od svih komplikacija) i jedan hematotoraks (0,1 %

od svih komplikacija).

Na tre¢cem mjestu po ucestalosti su komplikacije povezane s alergijskim reakcijama.

Zabiljezene su u 159 postupaka, Sto ¢ini 16,2 % od svih komplikacija i 1,9 % od svih
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postupaka. Najteze alergijske reakcije, anafilakticke reakcije, zabiljezene su 37 puta (3,7 % od

svih komplikacija, 0,4 % od svih TPF-ova).

Parestezije su zabiljezene u 150 slucajeva i ¢ine 15,2 % od svih komplikacija. Pojavljuju se u

1,8 % od svih TPF-ova.

Sljedece po ucestalosti su komplikacije zbog poteskoca s aparaturom za TPF. Zabiljezene su
83 komplikacije, sto je 8,5 % od ukupnog broja komplikacija. Komplikacije aparature za TPF
pojavljuju se u 1 % od svih postupaka. Najéesée je bila rije¢ o puknuéu membrane
plazmafiltra, $to je zabiljezeno u 72 postupka (7,3 % od svih komplikacija), te kvaru na

aparatu za TPF, §to se dogodilo u 11 slucajeva (1,1 % od svih komplikacija).

Kardiovaskularne komplikacije zabiljeZzene su u 68 slucajeva, ¢ine 6,9 % od svih
komplikacija i javljaju se u 0,8 % od svih TPF-ova. Najéesce je bila rije¢ o snizenju krvnog
tlaka; zabiljezen je u 57 slucajeva (5,8 % od svih komplikacija, 0,7 % od svih postupaka).
Jedanput je zabiljeZzen nagli porast krvnog tlaka tijekom postupka. U Sest slucajeva u
bolesnika su se javile opresije u prekordiju tijekom postupka (0,6 % od svih komplikacija), a

u Cetiri slu€aja aritmije (0,4 % od svih komplikacija).

Gastrointestinalne tegobe zabiljezene su u 40 TPF-ova, ¢ine 4,0 % od svih komplikacija 1
javljaju se u 0,5 % postupaka. Vec¢inom je bila rije¢ o povrac¢anju (22 komplikacije, 2,2 % od
svih komplikacija), zatim slijedi mu¢nina (12 komplikacija, 1,2 % od svih komplikacija),
proljevi (Cetiri komplikacije, 0,4 % od svih komplikacija) i krvarenje iz gastrointestinalnog

trakta (dvije komplikacije, 0,2 % od svih komplikacija).

Bolesnici su u 14 slu¢ajeva postali febrilni tijekom samog postupka (1,4 % od ukupnog broja
komplikacija, 0,2 % od ukupnog broja postupaka). Dva bolesnika razvila su infekciju tijekom
postupaka: prvi urosepsu, a drugi pneumoniju. U deset slucajeva bolesnici su tijekom

postupka imali epilepticki napadaj (1,0 % od svih komplikacija, 0,1 % od svih postupaka).
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Jedan bolesnik razvio je atipi¢ni encefalitis nakon serije terapijskih plazmafereza. Dispneja je
zabiljezena u osam slucajeva tijekom TPF-a (0,8 % od svih komplikacija), a od toga se kod
dva bolesnika razvila respiratorna insuficijencija. Cetvorici bolesnika tijekom postupka

pogorsalo se opce stanje, Sto ukljucuje razvoj teske hipotenzije, dispneje i opée slabosti.

Na bolove tijekom terapijske plazmafereze bolesnici su se zalili u Cetiri slucaja (0,4 % od svih
komplikacija). U tri slucaja rije¢ je bila o glavoboljama, a u jednom o bolovima u nogama.
Vrtoglavice su zabiljeZene u tri postupka (0,3 % od svih komplikacija), a epistaksa u jednome.
Od rjedih komplikacija javljali su se jo§ napadaji panike, koji su zabiljezeni u dva slucaja,
zatim jedna histeri¢na reakcija, jedno pucanje vreéice sa SSP-om, a u jednom je slucaju bila
rije¢ o hemolizi. U jednom slucaju TPF je prekinuta na inzistiranje bolesnika, iako nije imao

tegobe.

Najteza komplikacija zabiljezena tijekom TPF je kardiorespiratorni arest. Zabiljezen je
jedanput i to je jedini smrtni ishod tijekom postupka zabiljezen u bazi podataka (0,0001 %

postupaka).
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Tablica 30. Broj i udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama

Broj/postotak javljanja u ukupnom

Komplikacija broju TPF-ova (N/%)
grusanje u izvantjelesnom optoku krvi 242/2,9
komplikacije s krvozilnim pristupom 186/2.3
neadekvatan krvozilni pristup 168/2,0
krvarenje uz izlazno mjesto katetera 410,04
?iiﬁ?itr?gm I Krvarenje iz ubodnog mjesta 3/0,04
infekcija izlaznog mjesta katetera 3/0,04
pneumotoraks 5/0,06
ostalo 3/0,04
alergijska reakcija 159/1,9
urtikarija 122/1,4
anafilakticka reakcija 37/0,4
parestezije 150/1,8
komplikacije aparature za tpf 83/1,0
perforacija membrane plazmafiltra 72/0,9
kvar na aparatu za plazmaferezu 11/0,1
kardiovaskularne komplikacije 68/0,8
hipotenzija 57/0,7
opresije u prekordiju 6/0,07
ostalo 5/0,06
gastrointestinalne tegobe 40/0,5
povracanje 22/0,3
mucnina 12/0,1
ostalo 6/0,07
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oz i oo
Ostalo 56/0,7

febrilitet 14/0,2

epileptic¢ki napadaj 10/0,1

dispneja 8/0,1

bolovi 5/0,07

ostalo 19/0,2

5.7.1. Tezina komplikacija

Najmanje je blagih komplikacija; zabiljeZeno ih je svega 77 1 ¢ine 7,8 % od svih
komplikacija, a pojavljuju se u 0,9 % od svih provedenih terapijskih plazmafereza. Najcesce,
u 49 sluéajeva, bila je rije¢ o poteSkocama s krvozilnim pristupom, §to ¢ini 63,6 % od
ukupnog broja komplikacija u ovoj kategoriji. Zatim slijede parestezije zabiljezene u 11 TPF-
ova te snizenje krvnog tlaka, zabiljezeno u ukupno Sest sluajeva. Mucnina je zabiljezena u
cetiri slucaja, a u dva povracanje. Grusanje u izvantjelesnom optoku krvi zabiljeZeno je u dva
slucaja, kao 1 vrtoglavice. Po jedanput su zabiljezene poteSkoce s aparatom za plazmaferezu i

epistaksa.

Zabiljezeno je 140 teskih komplikacija, $to ¢ini 14,2 % od svih komplikacija, koje se
pojavljuju u 1,7 % od svih postupaka. Najcesce je postupak prekidan zbog zgruSavanja u
izvantjelesnom optoku krvi, u 40 slucajeva. Na drugome su mjestu poteSkoce s krvozilnim
pristupom; zbog tih komplikacija prekinuta su 32 postupka. Vecinom je bila rije¢ o
neadekvatnom krvozilnom pristupu (29 komplikacija), u dva slucaja o penumotoraksu, a u
jednome o hematotoraksu. Zbog anafilakticke reakcije terapijska plazmafereza prekidana je

17 puta, zbog urtikarije dvaput, a zbog poteskoca s aparaturom postupak je prekidan 13 puta,
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od toga u 12 slucajeva zbog perforacije membrane plazmafiltra, a u jednom zbog pogreske na
aparatu za plazmaferezu. Zbog parestezija postupak je prekinut u osam slucajeva, a zbog
pogorsanja opceg zdravstvenog stanja bolesnika u pet slu¢ajeva. Od teskih komplikacija TPF-
a U bazi podataka mogu se joS naci snizenje krvnog tlaka (tri komplikacije), stenokardije (tri
komplikacije), tahikardije (dvije komplikacije) i dispneje (dvije komplikacije). U Cetiri slucaja
odustalo se od postupka zbog gastrointestinalnih komplikacija, i to: dvaput zbog proljeva,
jedanput zbog povracanja i jedanput zbog mucnine. TPF je jo§ prekinuta zbog napadaja
panike, histericne reakcije, nemira bolesnika, epileptickog napadaja, kardiorespiratornog

aresta, hemolize, febriliteta, pneumonije i atipi¢nog encefalitisa.

Vecina slucajeva u kojima su se javile komplikacije, odnosno njih 767, bilo je umjerene
tezine. Umjerene komplikacije ¢ine 77,9 % od svih komplikacija i zabiljezene su u 9,3 %
postupaka. Najéesce je bila rije¢ o grusanju u izvantjelesnom optoku krvi (200 komplikacija,
20,3 % od svih komplikacija u ovoj kategoriji i 2,4 % od svih TPF-ova). Druge su po
ucestalosti alergijske reakcije, koje su se pojavile u 142 postupka, Sto ¢ini 14,4 % od svih
komplikacija, koje se pojavljuju u 1,7 % od svih TPF. Od toga je u 20 slu¢ajeva bila rije¢ o
anafilaktickoj reakciji, dok su ostalo urtikarije. Parestezije su u ovoj kategoriji komplikacija
zabiljezene u 131 postupku. Zatim slijede komplikacije krvoZzilnog pristupa koje su
zabiljezene u 105 slucajeva, a vec¢inom je bila rije¢ o neadekvatnom krvozilnom pristupu (90
komplikacija). Komplikacije povezane s aparaturom za TPF zabiljezene su u 69 slucajeva i u
vecini slu€ajeva bile su posljedica perforacije plazmafiltra (60 komplikacija), a hipotenzije su
zabiljezene u 48 sluCajeva. Gastrointestinalne komplikacije zabiljezene su ukupno u 25
sluajeva, a uglavnom je bila rije¢ o povra¢anju (19 komplikacija). Ostale komplikacije

zabiljezene su u manjem broju (tablica 31).
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Tablica 31. Komplikacije terapijske plazmafereze podijeljene prema tezini

Komplikacij =
omplikaclja _§ S é) % g? g § § g -% 8
Q 2 & = @ e 3 |g 3 ! D
~ 3 & Q, 22} NS B T = o
c =35 = @ = =2 =| @
x 2% 2| M| EFIFF|R
2 g = ® ® 2 3 |n 3| 5
3 p= 5 = (SH =
3 97% 5 %] 3
3, 2 7 |7
o 3
Tezina komplikacije ® g
Teske komplikacije 40 17 8 32 13 3 26
Srednje teske
200 142 | 131 | 105 69 48 |71
komplikacije
Blage komplikacije 2 0 17 49 1 6 2

Analiziraju li se promjene u pojavi komplikacija tijekom terapijske plazmafereze i njihova

tezina tijekom godina pracenja mogu se uociti znacajne promjene (slika 22).
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razdoblja

Slika 22. Promjene udjela terapijskih plazmafereza s komplikacijama tijekom
praéenja
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Usporede li se tri razdoblja pracenja moze se vidjeti da je najmanji broj TPF-ova s

komplikacijama u drugom razdoblju pracenja, svega 8,4 % od svih TPF-ova. Najve¢i udio

postupaka s komplikacijama nalazi se u posljednjem razdoblju pracenja, 13,0 % od svih TPF-

ova, dok su u prvom razdoblju zabiljezene komplikacije u 10,0 % TPF-ova. Razlika je

statisti¢ki znacajna izmedu posljednjeg razdoblja pracenja i prva dva (tablica 32).
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Tablica 32. Promjene udjela terapijskih plazmafereza sa zabiljezenim komplikacijama tijekom

tri razdoblja pracenja

Komplikacije czocC Razdoblje = o o T
cE~> Z N (% unutar razdoblja) <2 KA
0 XX o X n *
= S ~ O
> ol Wo GR=
=gl Tg TS
3 '3 S
S e 3
Ukupno 885 (10,7 [197 (10,0 229 (8,4 459 (13,0 36,422 |<0,001|A:C
%) %) %) %0) B:C
gruSanje u 228 (2,8 [28(1,4%) 29 (1,1 [171(49 199,773 |<0,001/A:CB:C
izvantjelesnom %) %) %)
optoku krvi
krvozilni sustav ~ |186 (2,3 27 (1,4 %) 41 (1,5 118 (3,3 33,145 |<0,001|/A:CB:C
%) %) %)
Parestezije 150 (1,8 41 (2,1 %) |65 (2,4 |44 (1,2 %) [11,877 (0,003 |[A:CB:C
%) %)
alergijske reakcije {159 (1,9 38 (1,9 %) 44 (1,6 (77 (2,2%) 2,725 |0,256
%) %)
aparatura za TPF (75 (0,9 %) [37 (1,9 %) {10 (0,4 28 (0,8 %) (30,057 |[<0,001/A:BA:C
%)
kardiovaskularni |66 (0,8 %) (14 (0,7 %) |25 (0,9 27 (0,8 %) (0,681 [0,711
sustav %)
gastrointestinalni 39 (0,5 %) |11 (0,6 %) (12 (0,4 (16 (0,5 %) (0,407 0,816
sustav %)
Ostale 54 (0,7 %) [19 (1,0 %) |17 (0,6 |18 (0,5 %) 14,088 |0,129
%)

Udio terapijskih plazmafereza s gruSanjem u izvantjelesnom optoku krvi u prva dva razdoblja

prac¢enja gotovo je isti (1,4 % 1 1,1 % TPF-ova). U posljednjem razdoblju pracenja taj je udio

statistiCki znacajno veci u odnosu na prva dva razdoblja pracenja i iznosi 4,9 % od svih

postupaka. U posljednjem se razdoblju pracenja statisticki znac¢ajno povecao udio postupaka s

komplikacijama krvozilnog pristupa u odnosu na prva dva razdoblja pracenja, 1,4 % 1 1,5 %

nasuprot 3,3 %. Udio postupaka u kojima je doslo do komplikacija zbog parestezija najmanji

je u posljednjem razdoblju pracenja i iznosi 1,2 % od svih TPF-ova, $to se statisti¢ki znacajno

114



razlikuje od udjela terapijskih plazmafereza u kojima je doSlo do komplikacija zbog pojave
parestezija u prva dva razdoblja pracenja, koji su gotovo isti 1 iznose 2,1 % 1 2,4 % od svih
TPF-ova. Najveci udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama aparature zabiljeZen je u
prvom razdoblju pracenja (1,9 % TPF) i bio je znacajno veci u odnosu na druga dva razdoblja
pracenja (0,4 % 1 0,8 % TPF). S druge strane, kad se u tri razdoblja pracenja usporedi udio
terapijskih  plazmafereza s alergijskim, kardiovaskularnim i gastrointestinalnim
komplikacijama ne nalazi se statisticki znacajna razlika. Udio terapijskih plazmafereza s
ostalim komplikacijama takoder se nije statisticki znacajno mijenjao tijekom tri razdoblja
pracenja (tablica 32).

Kada se komplikacije podijele na blage, srednje teske i teske te se odredi njihov udio u
ukupnom broju komplikacija tijekom tri razdoblja pracenja, moze se uociti statisti¢ki znacajan
porast postotka srednje teskih i blagih komplikacija u posljednjem razdoblju pracenja u
odnosu na prvo razdoblje pracenja (srednje teske 67,6 % naspram 77,8 %; blage 3,4 %
naspram 11,5 %). S druge strane, udio teskih komplikacija statisti¢ki je znacajno ve¢i u prvom
razdoblju pracenja u odnosu na druga dva, tj. udio teskih komplikacija u ukupnom broju
komplikacija je tijekom razdoblja pracenja u padu (29,0 % naspram 15,6 % i 10,8 %) (tablica

33).
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Tablica 33. Tezina komplikacija terapijske plazmafereze tijekom tri razdoblja praéenja

Tezina komplikacija Ukupno
blage | srednje teske | teske
Razdoblje | 1982. — | N 6 119 51 176
1990. % od Razdoblje 34% |67,6% 29,0 % | 100 %
(A) % od Ukupno 0,7% |14,3% 6,1% |21,2%
1991. — | N 16 162 33 211
1999. % od Razdoblje 76% |76,8% 15,6 % | 100 %
(B) % od Ukupno 19% |195% 40% |254%
2000. — | N 51 346 48 445
2009. % od Razdoblje 115% | 77,8 % 10,8 % | 100 %
(C) % od Ukupno 6,1% |41,6% 58% |53,5%
Ukupno N 73 627 132 832
% od Razdoblje 88% | 754 % 15,9 % | 100 %
% od Ukupno 88% |754% 15,9 % | 100 %

Pearsonov y° = 37,885; P < 0,001

Blage komplikacije : posthoc A : B Xz =1,997; P=0,158; *A: C XZ =8,204; P=0,004;B:C
v’ =1,962; P = 0,161

Srednje teske komplikacije : post hoc A : B y* = 3,635; P = 0,057; *A : C x* = 6,449; P =
0,011; B : C *=0,035; P = 0,852

Teske komplikacije : post hoc *A : B Xz =9,369; P =0,002; *A : C xz =29,807; P<0,001; B

:Cy*=2,620; P=0,106

5.7.2. Komplikacije — volumen izmjene i otopine za nadoknadu volumena

Usporede li se ukupni volumen izmjene tijekom terapijske plazmafereze i pojava
komplikacija moze se uociti da je tijekom TPF-ova s komplikacijama izmijenjen volumen
veci u odnosu na volumen izmijenjen tijekom TPF-ova bez komplikacija. Ista povezanost
prisutna je 1 izmedu volumena 5 %-tnih albumina primijenjenih tijekom TPF-a i pojave
komplikacija, odnosno tijekom TPF-a s komplikacijama primijenjen je veéi volumen 5 %-tnih
albumina u odnosu na TPF-ove bez komplikacija. Povezanost je obratna kod Ringerove
otopine. Volumen primijenjene Ringerove otopine tijekom postupaka s komplikacijama manji
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je u odnosu na volumen primijenjene Ringerove otopine tijekom postupaka u kojima nije bilo
komplikacija. Ne postoji razlika u volumenu primijenjene SSP tijekom postupaka s

komplikacijama i bez komplikacija (tablica 34).

Tablica 34. Volumen izmjene, volumen primijenjene SSP, 5 %-tnih albumina i Ringerove

otopine i pojava komplikacija

Komplikacije

Ne da Z P

C 25.P. | 75.P. | C 25.P. | 75.P.
Volumen izmjene | 2000 | 2000 | 3000 | 2500 | 2000 | 3250 |-9,143 | <0,001
(mL)

Primijenjen 2000 | 2000 | 3000 | 2500|1700 |3000 |-1,098 |0,272
volumen SSP-a

(mL)

Primijenjen 1000 | 1000 | 2500 | 2000 | 1000 |2750 |-9,884 < 0,001

volumen 5 %-tnih
albumina (mL)
Primijenjen 1000 | 500 1000 | 500 | 500 1000 |-11,042 | <0,001
volumen Ringerove
otopine (mL)

Sve navedene razlike u volumenima izmedu terapijskih plazmafereza s komplikacijama i bez
njih su znacajne, no ne postoji statisti¢ki znakovit koeficijent korelacije izmedu volumena
izmjene i komplikacija (Kendall tau b : r = 0,095).

S druge strane, iako broj komplikacija raste s porastom volumena izmjene, teZzina
komplikacija se smanjuje. Tocnije, ukupni volumeni izmjene tijekom postupaka bez
komplikacija i tijekom postupaka s najtezim komplikacijama statisticki su znacajno manji od
volumena izmjene tijekom TPF-ova s blagim i sa srednje teSkim komplikacijama. Jednako
vrijedi i za volumen primijenjenih 5 %-tnih albumina i tezinu komplikacija; tijekom TPF-ova
bez komplikacija 1 s teSkim komplikacijama primijenjeni su statisticki znafajno manji
volumeni 5 %-tnih albumina u odnosu na TPF-ove s blagim i srednje teskim komplikacijama.
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Zabiljezene su 1 razlike u tezini komplikacija ovisno o volumenu primijenjene Ringerove
otopine. Tijekom TPF bez komplikacija i1 s teSkim komplikacijama primijenjeni su statisticki
znacajno veci volumeni Ringerove otopine u usporedbi s terapijskim plazmaferezama s
blagim ili srednje teskim komplikacijama. Nije opazena nikakva znacajna razlika kad je rijec
o tezini komplikacija zabiljeZenih tijekom terapijske plazmafereze ovisno o primijenjenom

volumenu SSP-a (tablica 35).
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Tablica 35. Tezina komplikacija ovisno o volumenu izmjene, volumenu primijenjeneSSP-e, 5

%-tnih albumina i Ringerove otopine

Tezina Statistika

komplikacija

C 25. |75. |H P Post hoc (

P. P. <0,05) *
Volumen | nema komplikacije (A) | 2000 | 2000 | 3000 | 108,320 | < A:BA:C
izmjene 0,001 (B:DC:D
(mL) blaga komplikacija (B) | 3000 | 2000 | 3500
srednje teSka 2500 | 2000 | 3250

komplikacija (C)

teska komplikacija (D) | 2000 | 2000 | 3000

SSP (mL) | nema komplikacije (A) | 2000 | 2000 | 3000 | 3,056 | 0,383

blaga komplikacija (B) | 2500 | 2000 | 2500

srednje teSka 2500 | 2000 | 3000
komplikacija (C)

teska komplikacija (D) | 3000 | 1200 | 3000

5 %-tni nema komplikacije (A) | 1000 | 1000 | 2500 | 108,210 | < A:BA:C
albumini 0,001 |[B:DC:D
(mL) blaga komplikacija (B) | 2000 | 1000 | 2750

srednje teSka 2000 | 1000 | 2750

komplikacija (C)

teska komplikacija (D) | 1000 | 1000 | 2500

Ringerova | nema komplikacije (A) | 1000 | 500 | 1000 | 106,340 | < A:BA:C
otopina 0,001 [A:DC:
(mL) D

blaga komplikacija (B) | 500 | 500 | 1000

srednje teSka 500 | 500 | 1000

komplikacija (C)

teska komplikacija (D) | 1000 | 500 | 1000

Kada se pogledaju pojedine skupine komplikacija moze se uociti ve¢a ucestalost gruSanja u
izvantjelesnom optoku krvi tijekom TPF-a s ve¢im volumenom izmjene. To takoder vrijedi za
vece volumene primijenjenih 5 %-tnih aloumina u izmjeni, ali ne i za volumen SSP-a. S

povecanjem volumena primijenjene SSP u izmjeni ne povecava se broj gruSanja u
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izvantjelesnom optoku krvi. S druge strane, povec¢anjem volumena primijenjene Ringerove

otopine tijekom postupka smanjuje se broj grusanja u izvantjelesnom optoku krvi (tablica 36).

Tablica 36. Povezanost pojave gruSanja u izvantjelesnom optoku krvi tijekom terapijske
plazmafereze s volumenom izmjene te s volumenom primijenjene SSP, 5 %-tnih albumina i

Ringerove otopine u izmjeni

Ukupan broj grusanja

Spearman's rho | VVolumen izmjene (mL) | rs | 0,126
P | <0,001

N | 8233

SSP (ML) rs | 0,034
P 10,148

N | 1780

5%-tni albumini (mL) | rs | 0,124
P | <0,001

N | 6530
Ringerova topina (mL) | rs | -0,138"
P | <0,001

N | 5651

Broj komplikacija s krvozilnim sustavom takoder raste s povecanjem volumena izmjene
tijekom TPF-a, te pove¢anjem volumena primijenjenih 5 %-tnih albumina u izmjeni. S druge
strane, broj komplikacija s krvozilnim pristupom raste sa smanjenjem primijenjenog
volumena Ringerove otopine u izmjeni. S povecanjem volumena SSP-a u izmjeni ne

povecava se broj krvozilnih komplikacija (tablica 37).
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Tablica 37. Povezanost krvozilnih komplikacija tijekom terapijske plazmafereze s

volumenom izmjene te s volumenom primijenjene SSP, 5 %-tnih albumina i Ringerove

otopine
Komplikacije krvozilnog pristupa | Statistika
C 25, P, 75, P, Z P
Volumen izmjene (mL) | Ne | 2000 2000 3000 -2,893 | 0,004
Da | 2500 2000 3000
SSP (mL) Ne | 2000 2000 3000 -1,734 | 0,083
Da | 2000 1500 2500
5 %-tni albumini (mL) | Ne | 1000 1000 2500 -4,037 | <0,001
Da | 2000 1000 2500
Ringerova otopina (mL) | Ne | 1000 500 1000 -5,333 | < 0,001
Da | 500 500 1000

Povecanjem volumena izmjene tijekom TPF-a ne povecava se broj alergijskih reakcija. No
povecanjem volumena primijenjene SSP i 5 %-tnih albumina u izmjeni povecava se i broj
alergijskih reakcija. Pove¢anjem volumena primijenjene Ringerove otopine u izmjeni tijekom

TPF-a smanjuje se broj alergijskih reakcija (tablica 38).

Tablica 38. Povezanost pojave alergijskih reakcija tijekom terapijske plazmafereze s

volumenom izmjene i s volumenom primijenjene SSP, 5 %-tnih albumina i Ringerove otopine

Alergijske reakcije | Statistika

C 25, P, | 75P, | Z P

Volumen izmjene (mL) | Ne | 2000 | 2000 | 3000 | -1,587 | 0,112
Da | 2500 | 2000 | 3000
SSP (mL) Ne | 2000 | 2000 | 3000 | -2,498 | 0,012
Da | 2500 | 2000 | 3000
5 %-tni albumini (mL) | Ne | 1000 | 1000 | 2500 | -2,329 | 0,020
Da | 1000 | 1000 | 2250
Ringerova otopina (mL) | Ne | 1000 | 500 | 1000 |-2,711 | 0,007
Da| 750 |500 |1000
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Povecanjem volumena izmjene tijekom postupaka povecava se i1 broj zabiljezenih parestezija.
Takoder, povec¢anjem volumena 5 %-tnih albumina u izmjeni povecava se broj zabiljeZzenih
parestezija, dok se povecanjem volumena Ringerove otopine u izmjeni njihov broj smanjuje.
Povec¢anjem volumena primijenjene SSP u izmjeni tijekom TPF-a ne mijenja se broj

zabiljezenih parestezija (tablica 39).

Tablica 39. Povezanost pojave parestezija tijekom terapijske plazmafereze s volumenom

izmjene te s volumenom primijenjene SSP, 5 %-tnih albumina i Ringerove otopine

Parestezija Statistika

C 25,P, | 75,P, | Z P

Volumen izmjene (mL) | Ne | 2000 | 2000 | 3000 | -4,795 | < 0,001
Da | 2625 | 2000 | 3500
SSP (mL) Ne | 2000 | 2000 | 3000 | -1,448 | 0,148
Da | 3000 | 2000 | 3500
5 %-tni albumini (mL) | Ne | 1000 | 1000 | 2500 | -6,441 | <0,001
Da | 2000 | 1000 | 3000
Ringerova otopina (mL) | Ne | 1000 | 500 | 1000 |-3,21 | 0,001
Da | 500 |500 |1000

Ukupan volumen izmjene tijekom TPF-a, kao i volumen primijenjenih 5 %-tnih albumina i
Ringerove otopine u izmjeni ne mijenjaju broj tehnickih komplikacija s aparaturom za TPF. S
druge strane, taj se broj povecava sa smanjenjem volumena primijenjene SSP u izmjeni

tijekom TPF-a (tablica 40).
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Tablica 40. Povezanost
plazmaferezu i volumena

Ringerove otopine

pojave tehnickih komplikacija s aparaturom za terapijsku

izmjene te volumena primijenjene SSP, 5 %-tnih albumina i

Tehnicke komplikacije s aparaturom | Statistika
C 25, P, 75, P, Z P
Volumen izmjene (mL) | Ne | 2000 2000 3000 -0,603 | 0,547
Da | 2000 2000 3000
SSP (mL) Ne | 2000 2000 3000 -3,151 | 0,002
Da | 1300 1200 2000
5 %-tni albumini (mL) | Ne | 1000 1000 2500 -1,381 | 0,167
Da | 1000 1000 2500
Ringerova otopina (mL) | Ne | 1000 500 1000 -1,285 | 0,199
Da | 1000 500 1000

Povecanje ukupnog volumena izmjene te volumena SSP-a, 5 %-tnih albumina i Ringerove

otopine u izmjeni tijekom TPF-a ne mijenja broj kardiovaskularnih komplikacija (tablica 41).

Tablica 41. Povezanost
plazmafereze i volumena

Ringerove otopine

pojave kardiovaskularnih  komplikacija tijekom terapijske

izmjene te volumena primijenjene SSP, 5 %-tnih albumina i

Kardiovaskularne komplikacije | Statistika
C 25, P, 75, P, Z P
Volumen izmjene (mL) | Ne | 2000 2000 3000 -0,369 | 0,712
Da | 2000 2000 2800
SSP (mL) Ne | 2000 2000 3000 -0,632 | 0,527
Da | 2800 2000 3000
5 %-tni albumini (mL) | Ne | 1000 1000 2500 -,950 | 0,342
Da | 1250 1000 2500
Ringerova otopina (mL) | Ne | 1000 500 1000 -1,696 | 0,090
Da | 1000 500 1000

Za sve navedene razlike u volumenima izmjene i volumenima primijenjenih otopina izmedu

terapijskih plazmafereza s navedenim komplikacijama i bez njih vrijedi isto §to i za ukupne
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komplikacije: razlike su znacajne, ali ne postoji statisticki znakovit koeficijent korelacije
izmedu volumena izmjene ili volumena primijenjene otopine i komplikacija (Kendall tau b : r

< 0,25).

5.7.3. Komplikacije i vrsta nadomjesne otopine

Smrznuta svjeza plazma naspram albumina

U ovom je doktorskom radu analizirana i pojava komplikacija tijekom terapijske
plazmafereze s obzirom na to je li kao nadomjesna tekucina koriStena SSP ili su koriSteni
albumini. Iz statisticke analize iskljuceni su TPF-ovi u kojima su koriStene obje otopine.
Statisticki znacajno viSe komplikacija zabiljeZeno je tijekom postupaka kod kojih je kao
nadomjesna otopina primijenjena SSP, nego kod onih u kojima su se koristili albumini (16,2

% naspram 9,3 %) (tablica 42).

Tablica 42. Udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama ovisno o uporabi SSP-a ili

albumina
Komplikacije SSP Albumini Pearsonov | P

N (% unutar N (% unutar ¥

razdoblja) razdoblja)
Ukupno 268 (16,2 %) 594 (9,3 %) 66,483 < 0,001*
grusanje u izvantjelesnom 59 (3,6 %) 157 (2,5 %) 6,331 0,012*
optoku krvi
krvozilni sustav 29 (1,8 %) 155 (2,4 %) 2,592 0,107
Parestezije 41 (2,5 %) 105 (1,6 %) 5,250 0,022*
alergijske reakcije 109 (6,6 %) 47 (0,7 %) 237,993 < 0,001*
aparatura za TPF 41 (2,5 %) 105 (1,6 %) 5,250 0,022*
kardiovaskularni sustav 13 (0,8 %) 52 (0,8 %) 0,010 0,921

Podijele 1i se komplikacije na skupine, moze se uociti da je tijekom terapijskih plazmafereza
kod kojih je kao nadomjesna tekuéina primijenjena SSP zabiljezeno znacajno viSe gruSanja u

izvantjelesnom optoku krvi, 3,6 % naspram 2,5 %, koliko je zabiljezeno kod postupaka s
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primijenjenim albuminima. Takoder je zabiljezen statisticki znacajno veci udio alergijskih
reakcija (6,6 % naspram 0,7 %) te parestezija (2,5 % naspram 1,6 %) tijekom postupaka kod
kojih je kao nadomjesna tekuc¢ina koristena SSP u odnosu na terapijske plazmafereze tijekom
kojih je kao nadomjesna tekucina koriStena otopina albumina. Nisu zabiljezene statisticki
znalajne razlike u udjelu TPF-ova s komplikacijama krvozilnog sustava ili kardiovaskularnim
komplikacijama ovisno o uporabi albumina ili SSP-a kao otopine za nadoknadu volumena

(tablica 42).

Tezina komplikacija zabiljezenih tijekom TPF-a sa SSP-om i albuminima statisticki se
znacajno razlikuje. Znacajno veéi udio blagih i teSkih komplikacija zabiljezen je tijekom
postupaka kod kojih su primijenjeni albumini. ZabiljeZzeno je 11,7 % komplikacija koje ne
zahtijevaju intervenciju, $to je znacajno vise od 3,1 % blagih komplikacija tijekom postupaka
sa SSP-om. Teske komplikacije zabiljezene su tijekom 19,2 % postupaka, $to je takoder
znacajno vise od 9,9 % postupaka s primijenjenom SSP. S druge strane, tijekom TPF-ova kod
kojih je kao nadomjesna tekucina koriStena SSP zabiljezen je znacajno veci udio srednje
teSkih komplikacija, 87 % naspram 69,2 % postupaka u kojima su se koristili albumini

(tablica 43).
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Tablica 43. Udio komplikacija kod terapijske plazmafereze sa SSP-om i albuminima ovisno o

tezini komplikacija

Tezina komplikacija Ukupno
Blage | srednje teSke
teske
SPP ili | SPP N 8 228 26 262
albumini % od SPP ili albumini | 3,1% | 87,0% 9,9 % 100 %
% od Ukupno 10% |28,1% 32% |323%
albumini | N 64 379 105 548
% od SPP ili albumini | 11,7 % | 69,2 % 19,2 % | 100 %
% od Ukupno 79% |46,8% 130% |67,7%
Ukupno N 72 607 131 810
% od SPP ili albumini | 89% | 74,9 % 16,2 % | 100 %
% od Ukupno 89% |749% 16,2 % | 100 %

Pearsonov x2 =31,734; P < 0,001
Blage komplikacije: post hoc A : B y? = 15,098; P < 0,001*
Srednje teske komplikacije: post hoc A : B ¥* = 28,978; P < 0,001*

Teske komplikacije: post hoc A : B y* = 10,623; P = 0,001*

Koncentracija albumina u otopini za nadoknadu volumena

Najcesce koriStena otopina za nadoknadu odstranjenog volumena bolesniku u bazi podataka je
kombinacija 5 %-tnih albumina s Ringerovom otopinom, rjede je koriStena kombinacija 5 %-
tnih albumina s fizioloSkom otopinom. Medutim, omjeri u kojima su te otopine kombinirane
znacajno su varirali tijekom godina pracenja te se jasno moze uociti tendencija da se rabe veci
volumeni 5 %-tnih albumina u odnosu na volumen kristaloidne otopine u izmjeni, odnosno

postoji tendencija uporabe manje ,,razrijedene‘ otopine albumina.

Najcéescée su tijekom terapijske plazmafereze kao nadomjesna tekucina koristeni 3,74 — 2,5 %-

tni albumini, tj. najcesce se rabila mjeSavina istih ili gotovo istih volumena 5 %-tnih albumina
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1 kristaloidne otopine. ViSe od polovice postupaka u kojima su koriSteni albumini (57,4 %
TPF-ova) provedeni su s tim koncentracijama albumina. Postotak tih TPF-ova progresivno
pada tijekom razdoblja pracenja, najvisi je bio u prvom razdoblju (86,5 %), a najnizi u
posljednjem razdoblju pracenja (25,0 %). Sljedece po ucestalosti u bazi podataka su terapijske
plazmafereze s 4,49 — 3,75 %-tnom koncentracijom albumina, odnosno 5 %-tni albumini
mijeSani su s kristaloidnim otopinama u omjeru od oko 4 : 1. Postupci u kojima su se rabili
albumini ¢ine 25,0 % od svih postupaka. U posljednjem razdoblju pracenja vise od polovice,
tonije 57,9 % TPF-ova, provedeno je s tom koncentracijom albumina. Terapijske
plazmafereze s 5 — 4,5 %-tnim albuminima ¢ine 14,7 % od postupaka u kojima se rabila
nadomjesna otopina albumina. Njihov udio je najve¢i u drugom razdoblju pracenja, kada ¢ine
21,1 % od svih postupaka s primijenjenim albuminima kao otopinom za nadoknadu
volumena. Najmanji udio TPF-ova proveden je s koncentracijom albumina < 2,49 % u otopini
za nadoknadu volumena. U tim postupcima volumen 5 %-tnih albumina u otopini za
nadoknadu volumena manji je od volumena kristaloidne otopine. U bazi podataka ih je
ukupno 2,9 %, a najvise je takvih TPF-ova provedeno u prvom razdoblju pracenja (4,8 %),

dok je njihov udio u druga dva razdoblja znacajno manji (1,9 % i 2,5 %) (tablica 44).
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Tablica 44. Primjena razli¢itih koncentracija albumina u otopini za nadoknadu volumena

tijekom tri razdoblja pracenja

Albumini ( %) Ukupno
50-45 1449 |374- | <249
3,75 2,5

1982.-1990. | N 107 41 1473 | 82 1703
(A) % od Razdoblje | 6,3 % 2,4 % 86,5% |48% | 100 %
% od Ukupno 1,7 % 0,6 % 230% | 13% |26,6%

% 1991.-1999. | N 483 162 1596 | 43 2284
{‘3’ (B) % od Razdoblje | 21,1 % 7,1 % 69,9% | 19% | 100 %
G % od Ukupno 75 % 2,5 % 249% | 0,7% | 35,7 %

2000.—-2009. | N 352 1400 604 60 2416
© % od Razdoblje | 14,6 % 579% [250% |25% |100%
% od Ukupno 5,5 % 219% |94% |09% |37,7%

Ukupno N 942 1603 3673 | 185 6403
% od Razdoblje | 14,7 % 250% |574%[29% |100%
% od Ukupno 14,7 % 250% |574%[29% |100%

Pearsonov ° = 2620,548; P < 0,001

Albumini 5 — 4,5 % post hoc *A : B ¥* = 168,500; P < 0,001; *A : C x* = 68,527; P < 0,001;

*B: Cy?=33521; P <0,001

Albumini 4,49 — 3,75 % post hoc *A : B y* = 43,580; P < 0,001; *A : C ¥* = 1350,850; P <

0,001; *B : C »* = 1363,615; P < 0,001

Albumini 3,74 — 2,5 % post hoc *A : B ¥* = 150,817; P < 0,001; *A : C y* = 1508,879; P <

0,001; *B : C y* = 948,821; P < 0,001

Albumini < 2,49 % post hoc *A : B y* = 26,042; P < 0,001; *A : C y* = 15,177; P < 0,001; B

:Cy*=1,689; P =0,194

Udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama u dvije skupine postupaka s koncentracijama

albumina u otopini za nadoknadu volumena manjim od 3,74 % je jednak (6,5 % TPF) i
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statistiCki znac¢ajno manji u odnosu na preostale dvije skupine TPF-ova. Najve¢i udio
komplikacija (13,8 %) zabiljezen je u skupini terapijskih plazmafereza s koncentracijama
albuminima od 4,49 — 3,75 %, dok je u skupini postupaka s koncentracijama albumina od 5 —

4,5 % neznatno manji i iznosi 13,5 % (tablica 45).

Tablica 45. Udio terapijske plazmafereze s komplikacijama ovisno o razrjedenju albumina

Albumini (%) ;g P o
N (% unutar razdoblja) £ é\)
Komplikacije 50— | 4,49 3,74 - <2,49 % "o;
45(A) [ 375(B) | 25(C) | (D) =
Ukupno 127 (13,5221 (13,8 238 (6,5 |12 (6,5 1[93,789< A:CA:D
%) %) %) %) 0,001 B:CB:D
Hipotenzija 12 (1,3 [15(0,9 %) 21 (0,6 %) |0 7,185 (0,066
%)
gruSanje u 32 (3,4 [76 (4,7 %) 53 (1,4 %)L (0,5 %)[55,220 < A:CB:C
izvantjelesnom optoku (%) 0,001 B:D
Krvi
Parestezije 50 (5,3 |24 (1,5 %) [32 (0,9 %)[1 (0,5 %)[91,858| < A:BA:C
%) 0,001 |A:D

Udio terapijskih plazmafereza u kojima je doslo do komplikacija zbog pojave hipotenzije
takoder opada s povecanjem razrjedenja 5 %-tnih albumina, ali nije zabiljeZena statisticki
znacajna razlika medu skupinama. Najveci udio postupaka u kojima je doslo do komplikacija
zbog parestezija zabiljeZen je u skupini s najve¢im koncentracijama albumina, 5,3 %. Kada taj
udio usporedimo s udjelom terapijskih plazmafereza s tim istim komplikacijama u preostalim
skupinama, razlika je statisticki znac¢ajna. Druge skupine statisticki se znac¢ajno ne razlikuju,
iako mozemo uociti blagi pad udjela TPF-ova s parestezijama s padom koncentracije
albumina. Najmanji udio TPF-ova s grusanjem u izvantjelesnom optoku krvi zabiljezen je u
skupinama postupaka s najmanjom koncentracijom albumina, svega 0,5 %. U skupini

terapijskih plazmafereza s koncentracijom albumina od 3,74 do 2,5 % zabiljeZeno je grusanje
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u 1,4 % postupaka. Ta dva udjela medusobno se statisticki znacajno ne razlikuju. Statisticki
znacajna razlika nije zabiljeZena ni u postotku gruSanja u izvantjelesnom optoku krvi izmedu
prve dvije skupine. Najvec¢i udio TPF-ova u kojima je doSlo do komplikacija zbog gruSanja u
izvantjelesnom optoku krvi zabiljezen je u skupini postupaka u kojima se rabila koncentracija
albumina od 4,49 — 3,75 %, a iznosi 4,7 % postupaka i statisti¢ki se znacajno razlikuje u
odnosu na skupine s koncentracijom albumina manjom od 3,75 %. Udio postupaka s
gruSanjem u izvantjelesnom optoku krvi u skupini s najve¢om koncentracijom albumina
iznosi 3,4 % i statisticki se znacajno razlikuje samo od postotka u tre¢oj skupini terapijskih
plazmafereza (tablica 45).

Zabiljezeno je osam dispneja, od kojih pet tijekom terapijskih plazmafereza s albuminima.
Tocna etiologija dispneja nije poznata, moguce je da je bila rije¢ o edemu pluca, no mogla je
biti 1 psihogena ili alergijska reakcija, biljeSke uz postupak su neadekvatne. U svakom slucaju,
premalo ih je za statisticku analizu; dvije su zabiljezene uz nadoknadu volumena s 0,49 % —
0,375 % albumina (0,4 % postupaka), a tri uz izmjenu 0,374 % — 2,5 % albumina (0,2 %

postupaka).

5.7.4. Komplikacije i primijenjena antikoagulantna terapija

Najveci udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama zabiljezen je u skupini postupaka
tijekom kojih je koriSten niskomolekularni heparin kao antikoagulantno sredstvo. Postotak
iznosi 20,9 % i statisti¢ki je znacajno veéi od postotka TPF-ova s komplikacijama u skupini u
kojoj nije primjenjivan heparin (16,1 %) i u skupini u kojoj je primjenjivan nefrakcionirani
heparin (9,3 %). Statisti¢ki znacajna razlika postoji 1 izmedu skupine u kojoj je primjenjivan

nefrakcionirani heparin i skupine u kojoj nije primjenjivan nikakav heparin (tablica 46).
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Tablica 46. Udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama ovisno o primijenjenoj

antikoagulantnoj terapiji

= Antikoagulantna terapija o o o
= N (% unutar razdoblja) £ A
e S °
2 23 B3 gl =z K
— [SE ] v X = =
= 3§ 35 g
Z3 B2 2
o c
= o
3
Ukupno 623 (9,3 %) 80 (20,9 %) 176 (16,1 %) (88,077 |<0,001|A:B A:C
B:C
grusanje u 134 (2,0 %) (38 (9,9 %) |54 (4,9 %) |106,780,<0,00L/A:B A:C
izvantjelesnom optoku B:C
Krvi
krvozilni pristup 138 (2,1 %) [15(3,9%) |33 (3,0 %) 8,659 (0,013 |A:B

S primjenom antikoagulantne terapije naj¢eS¢e je povezana komplikacija gruSanja u
izvantjelesnom optoku krvi. Najveéi udio gruSanja zabiljezen je u skupini TPF-ova s
primijenjenim niskomolekularnim heparinom (17,9 %), statisti¢ki znacajno viSe nego u
skupini TPF-ova kod kojih nije primjenjivan nikakav heparin (4,1 %). Najmanji udio TPF-ova
uz koje su se pojavile komplikacije gruSanja u izvantjelesnom optoku krvi zabiljezen je u
skupini TPF-ova tijekom kojih je primijenjen nefrakcionirani heparin (2,3 %). Najmanji udio
komplikacija s krvozilnim pristupom zabiljezen je u skupini postupaka s nefrakcioniranim
heparinom (2,1 %). To je statisti¢ki znac¢ajno manje nego u skupini TPF-ova tijekom kojih je
primijenjen niskomolekularni heparin (3,9 %). To je jedina znafajna razlika u udjelu
zabiljeZenih krvozilnih komplikacija u odnosu na primijenjenu antikoagulantnu terapiju. Udio
komplikacija s krvozilnim pristupom tijekom TPF-ova kod kojih nije primijenjen nikakav
heparin iznosi 3,0 % 1 statisticki se znacajno ne razlikuje od dvije prethodno spomenute

skupine (tablica 46).
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5.7.5. Komplikacije i vrsta krvozilnog pristupa

Kada usporedimo ukupan broj komplikacija ovisno o vrsti krvozilnog pristupa koji je koristen
tijekom terapijske plazmafereze moze se uociti daleko najmanji udio komplikacija ako se za
postupak koriste periferne vene (8,8 % postupaka). Najvise komplikacija (13,7 %) zabiljezeno
je kad se kao krvozilni pristup za TPF koristi CVK. Te dvije skupine statisticki se znacajno
razlikuju. Udio terapijskih plazmafereza sa zabiljezenim komplikacijama u skupini postupaka
provedenih na AV fistulu neSto je manji i iznosi 11,1 %. Taj udio se takoder statisticki
znacajno razlikuje u usporedbi s udjelom komplikacija u druge dvije ranije spomenute

skupine TPF-ova (tablica 47).
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Tablica 47. Udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama ovisno 0 vrsti krvozilnog
pristupa
Komplikacije Krvozilni pristup o P o
o N
0 i %
N (% unutar razdoblja) g ;
Periferne CVK AV 2 *
vene (A) (B) fistula o
©)
Ukupno 390 (8,8 %) | 384 107 43,709 < A:BA
(13,7 (11,1 %) 0,001 |[CB:C
%)
grusanje u 119 (2,7%) |88 (3,121 (2,2]2816 0,245
izvantjelesnom optoku %) %)
Krvi
krvozilni pristup 112 (25%) |68 (246 (0,6 | 13,398 0,001 |A:CB
%) %) C
aparatura za TPF 38(09%) |24 (09|10 (1,0|0,322 0,851
%) %)
nefrakcionirani heparin | 4223 (95,2 | 1585 867 1737477 | < A:BA
%) (56,6 (90,0 %) 0,001 |[CB:C
%)
SSP 291 (6,6 %) | 932 427 1220,796 | < A:BA
(34,8 (45,5 %) 0,001 |[CB:C
%)

No usporedi li se samo pojava komplikacije s krvozilnim pristupom ovisno o vrsti krvoZilnog

pristupa, nalazi se da je udio komplikacija najmanji u skupini TPF-ova provodenih na AV

fistulu (0,6 % postupaka). Taj udio statisti¢ki je znaCajno manji u odnosu na druge dvije

skupine postupaka. S druge strane, udio TPF-ova s komplikacijama krvozilnog pristupa u

skupini TPF-ova provedenih na CVK i u skupini u kojoj su koristene periferne vene gotovo je

jednak (2,5 % 1 2,4 %) 1 statistiCki se znacajno ne razlikuje. Nije pronadena statisticki

znacajna razlika kad je rije¢ o pojavi grusanja u izvantjelesnom optoku krvi ovisno o vrsti

krvozilnog pristupa. Usporedbom udjela postupaka s komplikacijama aparature za TPF s
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obzirom na vrstu krvozilnog pristupa takoder nije pronadena statistiCki znacajna razlika.
Primijenjena antikoagulantna terapija znacajno je varirala izmedu usporedivanih skupina
terapijskih plazmafereza. Nefrakcionirani heparin najviSe je koriSten u skupini postupaka
provodenih na periferne vene, 95,2 % terapijskih plazmafereza iz te skupine provedeno je s
ovim antikoagulansom. U skupini postupaka provedenih na AV fistulu u 90,0 % slucajeva
primijenjen je nefrakcionirani heparin. Nefrakcionirani heparin najmanje se rabio u skupini
postupaka koji su se provodili na CVK-u (svega 56,6 % postupaka). Svi spomenuti udjeli
medusobno se znacajno razlikuju. Skupine se medusobno znacajno razlikuju i prema
upotrijebljenim otopinama za nadoknadu volumena. U skupini terapijskih plazmafereza
provodenih na periferne vene daleko je najveci udio postupaka tijekom kojih su kao otopina
za nadoknadu volumena koristeni albumini, sami ili u kombinaciji s Kristaloidnom otopinom
(93,4 % od svih postupaka). U skupini terapijskih plazmafereza radenih na CVK taj udio je

65,2 %, a u skupini postupaka radenih na AV fistulu svega 54,5 % (tablica 47).

5.7.6. Komplikacije i nadoknada kalija tijekom terapijske plazmafereze

Tijekom vecine postupaka s albuminima kao otopinom za nadoknadu volumena provodila se
rutinska nadoknada kalija peroralno ili intravenski, dakle profilakticki (69,4 % TPF-ova).
Tijekom 8,4 % TPF-ova kalij nije profilakticki nadoknadivan, ve¢ tek u slucaju pojave
komplikacija. Kod tri TPF-a s albuminima kao otopinom za nadoknadu volumena nije
zabiljezeno je li profilakticki nadoknadivan kalij. Udio terapijskih plazmafereza s
komplikacijama statisticki je znacajno ve¢i u skupini postupaka u kojima je Kkalij

nadoknadivan tek nakon pojave simptoma (14,6 % naspram 8,6 % postupaka) (tablica 48).
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Tablica 48. Vrsta nadoknade kalija tijekom terapijske plazmafereze s albuminima i udio

komplikacija
Komplikacija Profilakti¢ka nadoknada kalija | Pearsonov x* | P
N (% unutar razdoblja)
Ne Da
Ukupno 101 (14,6 %) | 493 (8,6 %) | 26,354 < 0,001
Parestezije 46 (6,7 %) 59 (1,0 %) 121,065 <0,001
kardiovaskularni sustav | 11 (1,6 %) 41 (0,7 %) 5,864 0,015

Pojava parestezija tijekom terapijskih plazmafereza s albuminima statisticki je znacajno
manja u skupini postupaka tijekom kojih je provedena profilakticka nadoknada kalija u
usporedbi sa skupinom u kojoj se kalij davao tek nakon pojave simptoma (1,0 % naspram 6,7
% postupaka).

Takoder, pojava kardiovaskularnin komplikacija tijekom terapijskih plazmafereza s
albuminima kod kojih je provedena profilakticka nadoknada kalija statisticki je znacajno
manja u odnosu na skupinu terapijskih plazmafereza s albuminima kod kojih se kalij davao

tek nakon pojave komplikacija (0,7 % naspram 1,6 % postupaka) (tablica 48).

5.7.7. Komplikacije i skupine indikacija za terapijsku plazmaferezu

Najveci udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama zabiljezen je u skupini hematoloskih
indikacija (14,5 %), a nakon toga slijede nefroloske indikacije (11,2 %). Razlika izmedu te
dvije skupine statistiki je znacajna. Postotak terapijskih plazmafereza s komplikacijama u
skupini s neuroloskim i imunoloskim indikacijama gotovo je jednak (8,7 % 1 8,6 %
postupaka). Udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama u skupini neuroloskih indikacija
statisticki se znacajno razlikuje u odnosu na udio u skupini hematoloSkih i nefroloskih

indikacija. Udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama u skupini s imunoloSkim
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indikacijama statisticki se znacajno razlikuje u odnosu na udio u skupini hematoloskih

indikacija (tablica 49).

Tablica 49. Udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama prema skupinama indikacija

Komplikacije Indikacije o o
o N
0, i o}
N (% unutar razdoblja) 2 ;
@)
% BF | 05| TF 3 §
o 8 S =
S. =N =) 2
@D
Ukupno 321 276 85 128 49,420 | < A:BA:D
(8,7 (145 | (8,6 (11,2 0,001 |B:CB:D
%) %) %) %)
grusanje u |98 65 (3,4 | 10 34 (3,014,766 | 0,002 |A:CB:C
izvantjelesnom optoku | (2,7 %) (1,0 %) C:D
Krvi %) %)
krvozilni pristup 107 42 (2,2 |13 14 (1,2 | 16,276 |0,001 |[A:CA:D
29 | %) (13 | %)
%) %)
aparatura za TPF 38 7 (0,417 (0,710 (0,9 7,083 0,069
1,0 %) %) %)
%)
Parestezije 27 44 (2,3 | 25 42 (3,7 152,530 | < A:BA:C
0,7 %) (2,5 %) 0,001 |A:DB:D
%) %)
alergijske reakcije 14 101 21 13 (1,1 | 165,731 | < A:BA:C
0,4 (5,3 (21 %) 0,001 |A:DB:C
%) %) %) B:D
kardiovaskularni 34 6 (0,38 (0,810 (0,986,560 0,087
sustav 0,9 %) %) %)
%)
gastrointestinalni 8 (02|16 (083 (0,3|7 (0,612,338 | 0,006 A:B
sustav %) %) %) %)

ZabiljeZena je takoder 1 statisticki znacajna razlika u teZini komplikacija medu skupinama

indikacija. Najmanji udio prekinutih terapijskih plazmafereza, odnosno najteZih komplikacija,
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moze se nac¢i u skupini hematoloskih indikacija (9,8 % komplikacija). Taj je udio statisti¢ki
znacajno manji u odnosu na udjele teskih komplikacija u svim drugim skupinama indikacija.
Najve¢i udio teskih komplikacija (20,3 % komplikacija) zabiljezen je kod imunoloSkih
indikacija, zatim slijede neuroloske indikacije s 18,9 % teskih komplikacija i nefroloske s
18,3 % teskih komplikacija. Udio teSkih komplikacija u te tri skupine indikacija medusobno
se statistiCki znacajno ne razlikuje. Najve¢i udio srednje teskih komplikacija mozemo naci
kod terapijskih plazmafereza koje su se provodile zbog hematoloskih indikacija (84,8 %
komplikacija). Udio se statisticki znacajno razlikuje u odnosu na isti udio zabiljezen kod
preostalih skupina indikacija. Slijedi udio srednje teskih komplikacija kod nefroloskih 1
imunoloskih indikacija (76,2 % i 73,4 % komplikacija). Udjeli u te dvije skupine medusobno
se statisticki znacajno ne razlikuju, ali se razlikuju u usporedbi s udjelom srednje teskih
komplikacija kod hematoloskih i neuroloskih indikacija. Najmanji udio srednje teSkih
komplikacija zabiljeZen je kod neuroloskih indikacija, 65,5 % komplikacija. Najveci udio
blagih komplikacija zabiljeZen je kod neuroloSkih indikacija (15,6 % komplikacija), a
najmanji kod hematoloskih. Najve¢i udio blagih komplikacija zabiljezen je u skupini
neuroloskih indikacija (15,6 % komplikacija), a nakon njih slijedi skupina imunoloskih
indikacija sa 6,3 % blagih komplikacija. Udio blagih komplikacija u skupini nefroloskih i
hematoloSkih indikacija gotovo je jednak (5,6 % 1 5,3 % komplikacija) 1 statisticki se
znacajno razlikuje u odnosu na isti udio u skupini neuroloskih indikacija. Izmedu drugih

skupina nije zabiljeZena statisti¢ki znacajna razlika u udjelu blagih komplikacija (tablica 50).
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Tablica 50. Udio komplikacija prema tezini ovisno 0 skupinama indikacija

Tezina komplikacija Ukupno
Blage | srednje teske | teske
neuroloske N 47 198 57 302
(A) % od Indikacije 15,6 % | 65,6 % 18,9 % | 100 %
% od Ukupno 6,1% |25,7% 74% |39,2%
hematoloske N 14 224 26 264
@ (B) % od Indikacije 53% |84,8% 9,8% | 100 %
Eé % od Ukupno 1.8% |291% 34% |34,2%
'-é imunoloske N 5 58 16 79
- ©) % od Indikacije 6,3% | 73,4% 20,3 % | 100 %
% od Ukupno 06% |75% 2,1% |10,2%
nefroloske N 7 96 23 126
(D) % od Indikacije 56% |76,2% 18,3% | 100 %
% od Ukupno 09% |125% 3,0% |16,3%
Ukupno N 73 576 122 771
% od Indikacije 95% |74,7% 15,8 % | 100 %
% od Ukupno 95% |74,7% 15,8 % | 100 %

Pearsonov x2 =35,796; PO < 001

Srednje teske komplikacije: post hoc A : B* ¥* = 26,370; P < 0,001; A : C y* = 1,393; P =
0,238; A : D* 4% = 4,167; P = 0,041; B : C* % = 4,644; P = 0,031; B : D 4* = 3,175; P =
0,054; C : D¥*=0,081; P =0,775

Teske komplikacije: post hoc A : B* y?=8,613; P =0,003; A : C ¥* = 0,015; P = 0,904; A: D
v’ < 0,001; P =0,993; B: C* 4 =5,310; P = 0,021; B : D* x> = 4,868; P = 0,027; C : D * =
0,030; P = 0,863

Blage komplikacije: post hoc A : B* y* = 16,833; P < 0,001; A : C y* = 7192; P = 0,066; A :

D* 4% =9,826; P =0,020; B: C ¥*=0,079; P = 0,990; B : D 4> =0,079; P =0,994; C : Dy =

0,007; P =0,999

Najmanji udio gruSanja u izvantjelesnom optoku krvi zabiljezen je kod imunoloskih
indikacija, svega 1,0 % TPF-ova. Taj je udio statisticki znacajno manji od udjela terapijskih
plazmafereza s komplikacijama gruSanja u drugim skupinama indikacija. NajviSe grusanja u

izvantjelesnom optoku krvi zabiljeZzeno je kod hematoloSkih indikacija, 3,4 %. Zatim slijede
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nefroloske indikacije s 3,0 % i neuroloske indikacije s 2,7 % terapijskih plazmafereza u
kojima je doslo do grusanja u izvantjelesnom optoku krvi. Te tri skupine indikacija
medusobno se statisticki ne razlikuju po udjelu terapijskih plazmafereza kompliciranih
gruSanjem u izvantjelesnom optoku krvi. Kod nefroloskih i imunoloskih indikacija zabiljezen
je najmanji udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama krvozilnog pristupa (1,2 % i 1,3
%). Ta dva udjela statisticki su zna¢ajno manja od udjela TPF-ova s krvoZilnim
komplikacijama u neuroloskoj skupini indikacija. Udio u toj skupini indikacija je najveci i
iznosi 2,9 % postupaka. Medu drugim skupinama indikacija nije pronadena statisticki
znacajna razlika u udjelu terapijskih plazmafereza s komplikacijama krvozilnog pristupa. Nije
pronadena statisticki znacajna razlika u pojavi komplikacija aparature za TPF izmedu skupina
indikacija, iako ih je najviSe zabiljeZeno kod neuroloskih indikacija (1,0 %), a najmanje kod
hematoloskih indikacija (0,4 %). Statisti¢ki znacajna razlika u udjelu terapijskih plazmafereza
tijekom kojih su zabiljeZene parestezije nadena je izmedu neuroloskih indikacija (0,7 %
postupaka) 1 istog udjela kod svih ostalih skupina indikacija. U skupini hematoloSkih
indikacija zabiljezeno je 2,3 % terapijskih plazmafereza s parestezijama, no jo$ uvijek
statisticki znacajno manje u odnosu na isti udio u skupini nefroloskih indikacija (3,7 % TPF-
ova). Tijekom imunoloskih indikacija zabiljezeno je 2,5 % terapijskin plazmafereza s
parestezijama, S$to se znacajno ne razlikuje u odnosu na isti udio kod hematoloskih i
nefroloskih indikacija. Pojava alergijskih reakcija tijekom TPF-a statisticki se znacajno
razlikuje medu skupinama indikacija. Najve¢i udio zabiljeZen je tijekom hematoloskih
indikacija, 5,3 % postupaka, $to je znacajno vise u odnosu na preostale tri skupine indikacija.
Zatim slijede imunoloske indikacije s 2,1 % terapijskih plazmafereza kompliciranih pojavom
alergijske reakcije, pa nefroloske s 1,1 % postupaka. Ta dva postotka medusobno se statisticki
znacajno ne razlikuju. Statisticki znacajno najmanje alergijskih komplikacija zabiljezeno je u

neuroloskoj skupini indikacija, 0,4 % TPF-ova. Nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u
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pojavi kardiovaskularnih komplikacija medu skupinama indikacija. Gastrointestinalne
komplikacije naj¢es¢e su bile kod hematoloskih indikacija, (0,8 % TPF-ova), a najrjede kod
neuroloskih indikacija (0,2 % TPF-ova). Statisticki znaCajna razlika zabiljeZena je jedino
izmedu ta dva udjela. Ostale se skupine indikacija statisticki znacajno ne razlikuju prema
udjelu terapijskih plazmafereza kompliciranih gastrointestinalnim komplikacijama. Sljedeca
skupina indikacija s ve¢om ucestaloS¢u gastrointestinalnih komplikacija je nefroloska, 0,6 %
postupaka. Nakon toga slijede imunoloske indikacije s 0,3 % terapijskih plazmafereza s
komplikacijama gastrointestinalnog sustava (tablica 49).

Skupine indikacija medusobno se razlikuju u udjelu terapijskih plazmafereza u kojima je
koriStena SSP kao otopina za nadoknadu volumena. Jedino nefroloske i imunoloske indikacije
imaju gotovo jednak udio terapijskih plazmafereza u kojima je koristena SSP (8,9 % i 9,0 %
postupaka). Znacajno najveci udio zabiljezen je, naravno, u skupini hematoloskih indikacija
(73,1 % TPF-ova), a statisticki znacajno najmanji u skupini neuroloskih indikacija (1,5 %
TPF-ova). Udio terapijskih plazmafereza provedenih na AV fistulu statisti¢ki se znac¢ajno ne
razlikuje izmedu skupine imunoloskih i hematoloskih indikacija (17,5 % i 20,6 % TPF-ova).
Razlika u istom postotku statisticki se znacajno razlikuje medu svim preostalim skupinama
indikacija. Najmanji udio terapijskih plazmafereza provedenih na AV fistulu zabiljezen je u
neuroloskoj skupini indikacija (1,5 % TPF-ova), a najve¢i u nefroloskoj skupini indikacija
(28,0 % postupaka). Sve skupine indikacija medusobno se znacajno razlikuju i prema udjelu
terapijskih plazmafereza u kojima se rabio nefrakcionirani heparin kao antikoagulantna
terapija. Ta vrsta heparina rabila se u velikom postotku terapijskih plazmafereza u skupini
neuroloskih i imunoloskih indikacija (95,0 % i 92,3 % TPF-ova). U nesto manjem postotku
koriSten je tijekom terapijskih plazmafereza u skupini nefroloskih indikacija (70,7 %
postupaka), a najmanje tijekom terapijskih plazmafereza zbog hematoloskih indikacija (59,5

% postupaka). Udio terapijskih plazmafereza tijekom kojih nije provedena profilakticka

140



terapija kalijem statisticki se znacajno ne razlikuje izmedu hematoloSkih i imunoloskih
indikacija (20,6 % i 22,4 % TPF-ova). Sve ostale skupine indikacija medusobno se statisticki
znacajno razlikuju u udjelu terapijskih plazmafereza bez profilakti¢ke primjene kalija. Udio je
daleko najveci (32,9 % postupaka) u skupini terapijskih plazmafereza koje su se provodile
zbog nefroloskih indikacija. Profilakticka nadoknada kalija provedena je tijekom gotovo svih

TPF-ova u skupini neuroloskih indikacija (99,4 % postupaka) (tablica 51).

Tablica 51. Znacajke postupaka terapijske plazmafereze medu skupinama indikacija

Znacajke postupaka Indikacije o P P <0,05*
terapijske . =
olazmafereze N (% unutar razdoblja) §
— P 9
2%| BF| 83| T¢ S
g = S > .
S = o) =R
5 s| &| &
5| 2| F| &
(@]
nefrakcionirani 3505 1131 908 811 1265,213 | < A:BA:C
heparin (da) (95,0 | (39,5 | (92,3 | (70,7 0,001 ([A:DB:C
%) %) %) %) B:DC:D
profilakticka 3666 | 1510 | 764 770 4559,173 | < A:BA:C
nadoknada kalija (99,4 | (794 | (77,6 | (67,1 0,001 |[A:DB:D
(da) %) %) %) %) C:D
SSP (da) 55(1,5|1390 |88 103 4203,299 | < A:BA:C
%) (73,1 | (8,9 (9,0 0,001 |[A:DB:C
%) %) %) B:D
AV fistula (da) 53 (1,4 | 391 172 321 818,995 | < A:BA:C
%) (20,6 | (17,5 | (28,0 0,001 |A:DB:D
%) %) %) C:D

5.7.8. Komplikacije pet naj¢esc¢ih indikacija za terapijsku plazmaferezu

vvvvv

TMA, SLE, Guillain-Barréov sindrom i desenzibilizacija prije transplantacije kostane srzi.
Zbog tih pet indikacija provedeno je ukupno 5821 terapijska plazmafereza, sto ¢ini 70,7 % od
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svih terapijskih plazmafereza u bazi podataka. Od toga su u 606 postupaka zabiljezene
komplikacije (10,4 % terapijskih plazmafereza).

Najveci udio komplikacija zabiljezen je tijekom terapijskih plazmafereza za desenzibilizaciju
prije transplantacije koStane srzi, 20,5 %. Nakon toga slijedi udio postupaka s komplikacijama
u skupini postupaka provedenih zbog TMA, 14,9 % terapijskih plazmafereza. Tijekom
terapijskih plazmafereza indiciranih zbog Guillain-Barréova sindroma zabiljezeno je 10,4 %
postupaka s komplikacijama. Najmanji udio komplikacija zabiljezen je tijekom TPF-ova
provodenih zbog mijastenije gravis (8,3 %) i SLE (6,4 %). Razlika u udjelima komplikacija
tijekom postupaka u posljednje dvije skupine znacajno se ne razlikuje, dok se sve ostale

skupine medusobno znacajno statisti¢ki razlikuju (tablica 52).
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Tablica 52. Udio komplikacija terapijskih plazmafereza postavljenih za pet najce$cih

indikacija

P < 0.05%* (ONa) Ll Ll O ()] O o
m O o0 o0 an) o) o0 [an)
ﬁ E wl E wl E w C E E Ll D L
<m 5 <A <A < < < <n
oog o 0N 0 0N 0N 0N
<m0 |<O <O <m <O <O <O
<0,001 | 0,00 0,00 0,002 <0,001 | <0,001 | 0,253 < 0,001
(a
Pearsonov xm 84,555 18,332 19,515 17,405 96,583 210,571 | 5,348 34,832
SLE(E) 47 (6,4 5(0,7%) | 7(1,0%) | 3(0,4%) | 13 (1,811 (1,5|5(0,7%) | 2 (0,3 %)
S o %) %) %)
m HM. Ummm:N_c___Nmo:.m 53 (205 |7 (2,7%) | 11 2(0,8%) |21 (8,1]1(0,4%) |3(1,2%) |7 (2,7 %)
.,m .m prije %) %) %)
<= = |TMA(C) 212 48 22 4(03%) |33 (2,398 (6,9 |5(0,4%) | 9(0,6%)
2 S (14,9 %) | %) %) %) %)
m m Guillain-Barréov | 49 (10,4 | 18 14 10 (2,1 |4(0,9%) | 2(0,4%) | 3(0,6%) | 1(0,2%)
S /N.\ sindrom (B) %) %) %) %)
[a W
Mijastenija gravis | 245 (8,3 | 67 88 27 (09|19 (6|11 (04,28 (1,0|7(0,2%)
(A) %) %) %) %) %) %) %)
" £ 2 g
g o z %
2 5 |2 = 2 5 s
= c = © o > =
S 3 e z = @ % 3
= o L3 ks g N X < =
= < = g m 5 2 S
m > N (O W (@] w m mv |m. ..vqlg
Y, = 5RE |E 2 g 3 g g,
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Najmanji udio terapijskih plazmafereza s gruSanjem u izvantjelesnom optoku krvi zabiljezen
je u skupini postupaka provedenih zbog SLE-a (0,7 % postupaka). Taj udio statisticki je
znacajno nizi u odnosu na isti udio zabiljezen u preostalim skupinama. Nakon toga slijedi
udio terapijskih plazmafereza s gruSanjem u skupini postupaka provedenih zbog mijastenije
gravis (2,3 %) i zbog desenzibilizacije prije transplantacije kostane srzi (2,7 %). Najveci udio
terapijskih plazmafereza s grusanjem u izvantjelesnom optoku krvi zabiljezen je u skupini
postupaka provedenih zbog TMA (3,4 % TPF-ova) i Guillain-Barréova sindroma (3,8 % TPF-
ova). StatistiCki znaajna razlika zabiljezena je jo$ samo izmedu udjela terapijskih
plazmafereza s gruSanjem u izvantjelesnom optoku krvi u skupini postupaka provodenih zbog
TMA i mijastenije gravis.

Najveci udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama krvozilnog sustava zabiljeZen je u
skupini postupaka zbog desenzibilizacije prije transplantacije kosStane srzi (4,3 % TPF-ova). U
skupini terapijskih plazmafereza zbog mijastenije gravis i Guillain-Barréova sindroma udio
TPFva-o s krvozilnim komplikacijama je jednak i iznosi 3,0 % postupaka. Spomenute tri
skupine medusobno se znacajno ne razlikuju. Udio terapijskih plazmafereza s krvozilnim
komplikacijama u skupini postupaka zbog TMA je 1,5 %, a u skupini terapijskih
plazmafereza zbog SLE-a je 1,0 % postupaka. Te dvije skupine takoder se medusobno
znaajno ne razlikuju, no statisticki znacajna razlika postoji izmedu udjela zabiljeZenog u
skupini terapijskih plazmafereza zbog SLE-a i preostale tri skupine terapijskih plazmafereza.
Takoder, izmedu udjela krvozilnih komplikacija u skupini terapijskih plazmafereza zbog
TMA i u skupini terapijskih plazmafereza zbog mijastenije gravis i desenzibilizacije prije
transplantacije koStane srzi postoji znacajna razlika.

Najveci udio terapijskih plazmafereza s parestezijama zabiljezen je u skupini postupaka koji
su se provodili zbog desenzibilizacije prije transplantacije kostane srzi, 8,1 %. Nakon toga

slijedi udio terapijskih plazmafereza sa zabiljezenim parestezijama u skupini postupaka
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indiciranih zbog TMA (2,3 % postupaka). Razlika izmedu te dvije skupine statisti¢ki je
znacajna. Udio terapijskih plazmafereza s parestezijama u skupini postupaka indiciranih zbog
desenzibiliziranja prije transplantacije koStane srzi znacajno se jos razlikuje od istog udjela u
skupini terapijskih plazmafereza indiciranih zbog mijastenije gravis (0,6 % postupaka) i
Guillain-Barréova sindroma (0,9 % postupaka). Udio terapijskih plazmafereza s pojavom
parestezija u skupini TPF-ova indiciranih zbog SLE-a je 1,8 % i znacajno se razlikuje samo
od istog udjela u skupini TPF-ova provedenih zbog mijastenije gravis.

Udio terapijskih plazmafereza tijekom kojih su se javile alergijske reakcije jednak je u skupini
TPF-ova indiciranih zbog mijastenije gravis, Guillain-Barréova sindroma i desenzibilizacije
prije transplantacije koStane srzi i iznosi 0,4 %. Najve¢i udio terapijskih plazmafereza s
alergijskim komplikacijama zabiljeZen je u skupini postupaka indiciranih zbog TMA 1 iznosi
6,9 %. Taj se udio znacajno razlikuje od udjela u preostale Cetiri skupine terapijskih
plazmafereza. Statisticki znacajna razlika zabiljezena je jo§ i izmedu udjela postupaka s
alergijskim reakcijama u skupini terapijskih plazmafereza indiciranih zbog SLE-a (1,5 %) i
udjela u skupini TPF-ova indiciranih zbog mijastenije gravis.

Najveci udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama aparature za TPF zabiljezen je u
skupini TPF-ova indiciranih zbog Guillain-Barréova sindroma, a iznosi 2,1 % postupaka i
statisticki se znacajno razlikuje u odnosu na isti udio u skupini TPF-ova indiciranih zbog
mijastenije gravis (0,9 % TPF), TMA (0,3 % TPF) i SLE-a (0,8 % TPF). Statisticki znacajna
mijastenije gravis i TMA-e. Udio TPF-ova s komplikacijama aparature za TPF zabiljeZzen
tijekom postupaka indiciranih zbog desenzibilizacije prije transplantacije koStane srzi iznosi
0,8 % 1 znacajno se ne razlikuje u odnosu na iste udjele u preostale Cetiri glavne indikacije.
Najveci udio terapijskih plazmafereza s kardiovaskularnim komplikacijama zabiljezen je u

skupini TPF-ova indiciranih zbog desenzibilizacije prije transplantacije kosStane srzi, 1,2 %
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postupaka. Zatim slijedi skupina TPF-ova radenih zbog mijastenije gravis (1,0 % postupaka),
pa skupina TPF-ova provedenih zbog SLE-a (0,7 % postupaka). Najmanji udjeli tih
komplikacija zabiljezeni su u skupini terapijskih plazmafereza zbog Guillain-Barréova
sindroma (0,6 % postupaka) i TMA-e (0,4 % postupaka). Razlike u udjelima nisu statisticki
znacajne (tablica 52).

Statisti¢ki znacajna razlika u udjelu gastrointestinalih komplikacija zabiljeZena je samo
izmedu skupine TPF-ova indiciranih zbog desenzibilizacije prije transplantacije koStane srzi
(2,7 % postupaka) i istog udjela kod preostale Cetiri indikacije. Kod postupaka Kkoji su
indicirani zbog TMA-¢ takoder je zabiljezen nesto visi udio gastrointestinalnih komplikacija
(0,6 %), ali bez statisti¢kog znacaja. U skupini terapijskih plazmafereza indiciranih zbog SLE-
a zabiljezeno je 0,3 % gastrointestinalnih komplikacija, dok je u skupini terapijskih
plazmafereza indiciranih zbog mijastenije gravis i Guillain-Barréova sindroma taj udio jednak
(0,2 % TPF-ova) (tablica 52).

Najveci udio teskih komplikacija zabiljezen je u dvije skupine indikacija s najmanjim udjelom
ukupnih komplikacija. U skupini terapijskih plazmafereza koje su se provodile zbog
mijastenije gravis postupak je prekinut u 22,7 % slucajeva zbog komplikacija. Nakon toga
slijedi udio teskih komplikacija u skupini terapijskih plazmafereza indiciranih zbog SLE-a
(19,6 % komplikacija). U skupini terapijskih plazmafereza koje su indicirane zbog
desenzibilizacije prije transplantacije koStane srzi zabiljeZeno je 16,7 % teskih komplikacija.
Najmanje odustajanja zbog komplikacija tijekom postupaka zabiljeZeno je u skupini TPF-ova
koji su se provodili zbog TMA-e (8,9 % komplikacija) i zbog Guillain-Barréova sindroma
(8,0 % komplikacija). Statisticki znacajna razlika postoji samo izmedu udjela teSkih
komplikacija u skupini postupaka koji su se provodili zbog mijastenije gravis i skupina

postupaka provodenih zbog TMA i Guillain-Barréova sindroma.
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Najve¢i udio srednje teskih komplikacija zabiljezen je tijekom postupaka provodenih zbog
TMA (87,3 % komplikacija). Nakon toga slijedi udio zabiljezen u skupini TPF-ova
provodenih zbog Guillain-Barréova sindroma (78,0 % komplikacija). Ta dva udjela
medusobno se znacajno ne razlikuju, no udio srednje teSkih komplikacija zabiljezenih tijekom
TPF-ova provedenih zbog TMA-e statisti¢ki se znacajno razlikuje prema istom udjelu u
preostale Cetiri skupine postupaka. Udjeli srednje teskih komplikacija u skupini postupaka
indiciranih zbog SLE-a i desenzibilizacije prije transplantacije koStane srzi gotovo su jednaki
(73,8 % 1 72,9 % komplikacija) i statisticki se znacajno ne razlikuju. Najmanji udio srednje
teSkih komplikacija zabiljezen je u skupini terapijskih plazmafereza obavljenih zbog
mijastenije gravis (61,3 % komplikacija). Taj se udio statisticki znacajno razlikuje od istog
udjela zabiljeZenog u skupini TPF-ova obavljenih zbog Guillain-Barréova sindroma.

Udjeli blagih komplikacija statisticki se znacajno razlikuju samo izmedu skupine terapijskih
plazmafereza indiciranih zbog TMA-e (3,8 % komplikacija) i mijastenije gravis (16,0 %
komplikacija) te zbog Guillain-Barréova sindroma (14,0 % komplikacija). U skupini
terapijskih plazmafereza zbog desenzibilizacije prije transplantacije kostane srzi zabiljezeno
je 10,4 % blagih komplikacija, dok je u skupini postupaka indiciranih zbog SLE-a zabiljezeno
6,5 % blagih komplikacija. Statisticki znacajna razlika postoji samo izmedu udjela blagih
komplikacija zabiljezenih u skupini terapijskih plazmafereza provedenih zbog TMA-e i blagih
komplikacija u skupinama terapijskih plazmafereza indiciranih zbog mijastenije gravis i

Guillain-Barréova sindroma (tablica 53).
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Tablica 53. Udio komplikacija terapijskih plazmafereza postavljenih za pet najces$cih

indikacija
Tezina komplikacija Ukupno
Blage Srednje teske | Teske
mijastenija N 36 138 51 225
gravis (A) %od Osnovna | 16,0% | 61,3 % 22,7% |100,0 %
dijagnoza
% od Ukupno 6,2 % 23,7 % 88% |38,7%
Guillain- N 7 39 4 50
Barréov sindrom | % od Osnovna | 14,0 % 78,0 % 8,0 % 100,0 %
m (B) dijagnoza
o % od Ukupno 1,2 % 6,7 % 7% 8,6 %
S [TMA(C) N 8 186 19 213
5 % od Osnovna | 3,8 % 87,3 % 89% | 100,0 %
< dijagnoza
§ % od Ukupno 1,4 % 32,0 % 33% |36,6%
3 desenzibilizacija | N 5 35 8 48
prije % od Osnovna 10,4 % 72,9 % 16,7 % | 100,0 %
transplantacije dijagnoza
koStane srzi (D) | % od Ukupno 9 % 6,0 % 14% |82%
SLE (E) N 3 34 9 46
% od Osnovna | 6,5% 73,9 % 19,6 % | 100,0 %
dijagnoza
% od Ukupno 5 % 5,8 % 15% [79%
Ukupno N 59 432 91 582
% od Osnovna | 10,1 % 74,2 % 15,6 % | 100,0 %
dijagnoza
% od Ukupno 10,1 % 74,2 % 15,6 % | 100,0 %

Pearsonov xz =43,195; P < 0,001

Blage komplikacije — post hoc: A : B x* = 0,018; P = 0,891; A : C* 4* = 16,666; P < 0,001; A
D y*=0,583; P=0,445; A : E 4> = 2,080; P = 0,149; B : C* * = 6,016; P = 0,014; B : D
=0,055; P=0,814; B: E 4> =0,753; P =0,386; C : D y* = 2,331; P = 0,127; C : E %* = 0,175;
P=0,675;D: Ey*=0,095; P = 0,758

Srednje teske komplikacije — post hoc: A : B* y? = 4,271; P = 0,039; A : C* 4* = 37,053; P <
0,001; A : D y*=1,820; P=0,177; A : E%*=2,099; P=0,147; B: C x* = 2,129; P = 0,145; B
:Dy?=0,124; P=0,725; B : E y* = 0,053; P = 0,814; C : D* y* = 5,193; P = 0,023; C : E* »*

=4,310; P=0,038; D : E¥* = 0,015; P = 0,902
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Teske komplikacije — post hoc: A : B* xz =4,640; P=0,031; A: C* xz =14,502; P < 0,001;
A:Dy*=0,523; P =0,470; A : E¥*=0,071; P = 0,790; B : C %> = 0,006; P = 0,940; B : D y°
=1,009; P=0,315;B: E y*=1,850; P =0,174; C : D y* = 1,799; P = 0,180; C : E * = 3,454;

P =0,063; D : E¥*=0,009; P = 0,923

Najmanji udio terapijskih plazmafereza tijekom kojih je primijenjen nefrakcionirani heparin
mozemo naci u skupini postupaka provedenih zbog TMA-¢ (54,0 %). Taj se udio znacajno
razlikuje u odnosu na sve preostale indikacije. Nefrakcionirani heparin se u najveéem
postotku terapijskih plazmafereza rabio kod mijastenije gravis, SLE-a (97,1 %) i Guillain-
Barréova sindroma (91,3 % postupaka). Kod desenzibilizacije prije transplantacije kostane
srzi nefrakcionirani heparin rabio se u 86,8 % postupaka. Znacajna razlika ne postoji izmedu
udjela u skupini TPF-ova provedenih zbog mijastenije gravis i Guillain-Barréova sindroma,
ali u odnosu na sve preostale skupine razlika je znacajna. Gotovo se svi postotci terapijskih
plazmafereza tijekom kojih je kao otopina za nadoknadu volumena upotrijebljena SSP
medusobno znacajno razlikuju. Najveéi postotak zabiljezen je u skupini TMA-e (96,6 % TPF-
ova), nakon koje slijedi postotak u skupini TPF-ova provedenih zbog SLE-a (11,9 % TPF-
ova) i isti postotak u skupini TPF-ova provedenih zbog Guillain-Barréova sindroma (6,2 %
TPF-ova). Najmanji postotak TPF tijekom kojih je koristena SSP zabiljezeni su u skupini
terapijskih plazmafereza radenih zbog desenzibilizacije prije transplantacije kostane srzi (2,3
% TPF-ova) i mijastenije gravis (0,6 % TPF-ova). Izmedu te dvije skupine terapijskih
plazmafereza nije zabiljezena znacajna razlika, kao ni izmedu skupine terapijskih
plazmafereza radenih zbog Guillain-Barréova sindroma i desenzibilizacije prije
transplantacije kostane srzi. Udjeli terapijskih plazmafereza u kojima je kao krvozilni pristup
koristena AV fistula znacajno se razlikuju. Najvisi udio zabiljezen je u skupini terapijskih
plazmafereza radenih zbog TMA-e i SLE-a (27,4 % i 22,1 %), a nakon toga slijedi skupina
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terapijskih plazmafereza radenih zbog mijastenije gravis s 1,8 % postupaka provedenih na AV
fistulu. U skupini terapijskih plazmafereza radenih zbog Guillain-Barréova sindroma i
desenzibilizacije prije transplantacije kosStane srzi ni jedna TPF nije provedena na AV fistulu.
Udjeli terapijskih plazmafereza tijekom kojih je provedena profilakti¢ka nadoknada kalija se
svi znacCajno razlikuju izmedu pet glavnih indikacija. Najveci postotci zabiljezeni su u skupini
terapijskih plazmafereza radenih zbog mijastenije gravis i Guillain-Barréova sindroma (99,6
% i 97,9 % postupaka). Nakon toga slijedi skupina terapijskih plazmafereza radenih zbog
TMA s 85,0 % i SLE-a sa 74,1 % postupaka s profilaktickom nadoknadom kalija. Najmanji
udio terapijskih plazmafereza s profilaktickom nadoknadom kalija mozemo naci u skupini
postupaka radenih zbog desenzibilizacije prije transplantacije kostane srzi, 38,8 % (tablica

54).
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Tablica 54. Znacajke terapijske plazmafereze kod pet naj¢escih indikacija za TPF
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5.7.9. Komplikacije i pratece dijagnoze

U bolesnika koji su uz osnovnu dijagnozu zbog koje su lijeeni terapijskim plazmaferezama

imali joS jednu ili viSe prate¢ih bolesti, nije zabiljeZen statisticki znaCajno veci udio

terapijskih plazmafereza s komplikacijama u usporedbi s bolesnicima bez prate¢ih bolesti

(10,0 % : 11,0 % TPF-ova) (tablica 55).
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Tablica 55. Prisutnost pratecih bolesti i udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama

Komplikacije Pratece bolesti =D P
N (% unutar razdoblja) %

Da Ne §
Ukupno 201 (10,0 %) | 686 (11,0 %) | 1,887 | 0,170
grusanje u izvantjelesnom optoku krvi | 40 (2,0 %) 188 (3,0 %) | 6,191 | 0,013*
Parestezije 25 (1,2 %) 125 (2,0 %) | 5,109 | 0,024*
kardiovaskularni sustav 25 (1,2 %) 41 (0,7 %) 6,398 | 0,011*
Hipotenzija 17(0,8%) |40(0,6%) |0,867 | 0,352
krvozilni pristup 46 (2,3%) | 140(2,3%) | 0,004 | 0,950
Alergije 45 (2,2 %) 114 (1,8 %) | 1,242 | 0,265
komplikacije aparature za TPF 13 (0,6 %) 62 (1,0 %) 2,120 | 0,145
gastrointestinalni sustav 9 (0,4 %) 30 (0,5 %) 0,045 | 0,832

Zabiljezen je znacajno ve¢i udio terapijskih plazmafereza s grusanjem u izvantjelesnom
optoku krvi u skupini bolesnika bez prate¢ih dijagnoza nego u skupini bolesnika s prate¢im
bolestima (3,0 % naspram 2,0 % postupaka). Takoder, zabiljezen je i veci udio terapijskih
plazmafereza u kojima je doslo do komplikacija zbog pojave parestezija u skupini bolesnika
bez pratec¢ih bolesti u odnosu na skupinu bolesnika s prate¢im bolestima (2,0 % naspram 1,2
% postupaka). Jedina skupina komplikacija Cija je ucestalost statisticki znaCajno veca u
bolesnika s prate¢im bolestima su kardiovaskularne komplikacije (1,2 % naspram 0,5 %
postupaka).

Unato¢ znacajno ve¢em udjelu terapijskih plazmafereza s kardiovaskularnim komplikacijama
u skupini bolesnika s prate¢im bolestima, nije zabiljezena statisti¢ki znacajna razlika u udjelu
terapijskih plazmafereza kompliciranih hipotenzijama izmedu skupine bolesnika s prate¢im
bolestima i bez njih. Nije nadena statisticki znacajna razlika u udjelu terapijskih plazmafereza

s komplikacijama krvozilnog pristupa, alergijskima reakcijama, komplikacijama aparature za
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TPF i gastrointestinalnim komplikacijama izmedu skupine bolesnika s prate¢im bolestima i
bez njih (tablica 55).

Udio terapijskih plazmafereza u kojima se rabio nefrakcionirani heparin statisticki je znacajno
veéi u skupini bolesnika s prate¢im bolestima nego u skupini bolesnika bez njih (87,6 %
naspram 79,3 % TPF-ova). Kod znacajno veceg udjela terapijskih plazmafereza u skupini
bolesnika s dodatnim dijagnozama primjenjivana je SSP kao otopina za nadoknadu volumena
u odnosu na isti udio TPF-ova u skupini bolesnika bez pratec¢ih dijagnoza (31,2 % naspram
19,3 %). U skupini terapijskih plazmafereza provedenih kod bolesnika s dodatnim
dijagnozama profilakti¢ki se nadoknadivao kalij u statisti¢ki znacajno ve¢em postotku nego u

bolesnika bez pratec¢ih bolesti (17,7 % naspram 4,6 %) (tablica 56).

Tablica 56. Znacajke terapijske plazmafereze ovisno o prisutnosti prateéih dijagnoza

Znacajke terapijske plazmafereze Pratece bolesti =, T P
N (% unutar razdoblja) %

Da ne §
nefrakcionirani heparin 1770 (87,6 %) | 4930 (79,3 %) | 68,869 | <0,001*
SSP 630 (31,2 %) | 1200 (19,3 %) | 124,324 | <0,001*
profilakticka nadoknada kalija 93 (4,6 %) 1099 (17,7 %) | 210,781 | <0,001*

5.7.10. Komplikacije i kroni¢ni program terapijske plazmafereze

U prvoj skupini u kojoj su postupci radeni u sklopu akutnog programa, zabiljezeno je ukupno
6506 terapijskih plazmafereza, $to ¢ini 79,0 % od svih postupaka, dok je u skupini postupaka
provodenih u sklopu kroni¢nog programa zabiljezeno ukupno 1727 terapijskih plazmafereza

(21,0 %).
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Omjer terapijskih plazmafereza provedenih u sklopu akutnog i kroni¢nog programa znacajno
se mijenjao tijekom tri razdoblja pracenja. Najveci udio terapijskih plazmafereza u kroni¢nom
programu jest u prvom razdoblju pracenja (35,3 % TPF), da bi se s vremenom smanjio
najprije na 18,3 % postupaka pa na 15,1 %. Razlika u udjelu izmedu sva tri razdoblja

statisti¢ki je znacajna (tablica 57).

Tablica 57. Promjene udjela terapijskih plazmafereza prema protokolima provodenja TPF-a

tijekom razdoblja pracenja

Razdoblje Protokol Ukupno
akutni program | kroni¢ni program

1982. -1990. (A) | N 1275 693 1968
% od Razdoblje | 64,7 % 35,3 % 100 %
% od Ukupno | 15,5 % 8,4 % 23,9 %

1991. -1999. (B) | N 2238 502 2740
% od Razdoblje | 81,7 % 18,3 % 100 %
% od Ukupno | 27,2 % 6,1 % 33,3 %

2000. —2009. (C) | N 2993 532 3525
% od Razdoblje | 84,9 % 15,1 % 100 %
% od Ukupno 36,4 % 6,5 % 42,8 %

Ukupno N 6506 1727 8233
% od Razdoblje | 79,0 % 21,0 % 100 %
% od Ukupno 79,0 % 21,0 % 100 %

Pearsonov xz =325,925: P < 0,001
Post hoc: A : B* y? = 167,323; P < 0,001; A : C* y* = 265,875; P < 0,001; B : C* y* = 11,461;

P =0,003;

Indikacije za terapijsku plazmaferezu takoder se razlikuju medu skupinama. Najcesca
indikacija za TPF u skupini terapijskih plazmafereza u akutnom programu jest mijastenija
gravis 1 zbog nje je provedeno 41,2 % postupaka. Nakon nje po ucestalosti slijedi TMA s 13,9

% postupaka, pa RPGN s 9,7 % postupaka. Od ces¢ih indikacija jo§ mozemo nac¢i Guillain-
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Barréov sindrom i SLE s istim postotkom provedenih terapijskih plazmafereza (7,1 %).
Nakon toga slijede desenzibilizacija prije transplantacije koStane srzi (3,9 % postupaka), razne
intoksikacije (2,7 % postupaka) i akutno humoralno odbacivanje bubrega (1,5 % postupaka).

Glavna indikacija u skupini terapijskih plazmafereza u kroni¢cnom programu je TMA (30,3 %
postupaka), nakon koje slijedi SLE i mijastenija gravis s gotovo jednakim udjelom terapijskih
plazmafereza (15,6 % i 15,0 %). Preostale indikacije za terapijsku plazmaferezu u kroni¢cnom
programu su RPGN (7,3 %), hiperviskozni sindrom (5,9 %), krioglobulinemije (4,3 %) i
hiperlipidemije (3,8 %). ZabiljeZeno je 1 2,3 % terapijskih plazmafereza u kroni¢nom
programu zbog recidiva FSGS-a nakon transplantacije kadavericnog bubrega i 1,7 %

terapijskih plazmafereza zbog kroni¢ne graft glomerulopatije (slika 23).

Slika 23. Indikacije za terapijsku plazmaferezu prikazane prema ucestalosti provodenja
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Ukupan udio komplikacija terapijskih plazmafereza zna¢ajno se razlikuje medu skupinama, i
to znacajno je veci u skupini postupaka u sklopu kroni¢nog programa (10,3 % naspram 12,6

% TPF-ova) (tablica 58).

Tablica 58. Udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama ovisno o programu provodenja

TPF
Komplikacije Akutni program | Kroni¢ni program | < e P
P.<I’\)
N (% unutar N (% unutar §
razdoblja) razdoblja) 3
Ukupno 670 (10,3 %) 217 (12,6 %) 7,296 | 0,007*
grusanje u izvantjelesnom | 200 (3,1 %) 28 (1,6 %) 10,697 | 0,001*
optoku krvi
krvozilni pristup 159 (2,4 %) 27 (1,6 %) 4,791 | 0,029*
Parestezije 100 (1,5 %) 50 (2,9 %) 14,073 | <
0,001*
Alergije 84 (1,3 %) 75 (4,3 %) 67,105 | <
0,001*
komplikacije aparature za TPF | 62 (1,0 %) 13 (0,8 %) 0,606 | 0,436
kardiovaskularni sustav 53 (0,8 %) 13 (0,8 %) 0,066 | 0,798
gastrointestinalni sustav 33 (0,5 %) 6 (0,3 %) 0,739 | 0,390

Udio terapijskih plazmafereza sa zabiljeZenim gruSanjem u izvantjelesnom optoku krvi
statisticki je znacajno ve¢i u skupini TPF-ova u akutnom programu (3,1 % naspram 1,6 %
TPF-ova).

Takoder, udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama krvozilnog pristupa statisticki je
znacajno veci u skupini postupaka u akutnom programu (2,4 % naspram 1,6 % TPF-ova).
Znacajno veci udio terapijskih plazmafereza s parestezijama zabiljezen je u skupini postupaka
u kroni¢énom programu (2,9 % naspram 1,5 % TPF-ova). ZabiljeZena je i statisticki znacajna

razlika u udjelu terapijskih plazmafereza s alergijskim reakcijama ovisno o programu
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provodenja TPF-a. Udio je znac¢ajno ve¢i u skupini TPF-ova u kroni¢nom programu (4,3 %
naspram 1,3 % postupaka). Nisu zabiljezene statisticki znaCajne razlike udjela
kardiovaskularnih  komplikacija, gastrointestinalnin komplikacija, kao ni u udjelu
komplikacija aparature za TPF medu skupinama podijeljenim ovisno o programu provodenja
TPF-a (tablica 58).

Nije zabiljezena znacajna razlika u tezini komplikacija ovisno o programu provodenja TPF-a

(tablica 59).

Tablica 59. Udio tezinne komplikacija terapijske plazmafereze ovisno o programu provodenja

TPF-a
Tezina komplikacija Ukupno
Blage | srednje teske | teske
Protokol | akutni program N 65 534 98 697
% od Protokol | 9,3% | 76,6 % 14,1 % | 100 %
% od Ukupno | 7,1% |58,1% 10,7 % | 49,3 %
kroni¢ni program | N 12 172 38 222
% od Protokol | 54% | 77,5% 17,1 % | 100 %
% od Ukupno | 1,3% |18,7% 41% |50,7%
Ukupno N 77 706 132 919
% od Protokol | 8,4% | 76,8 % 14,4 % | 100 %
% od Ukupno |84 % | 76,8% 14,4 % | 100 %

Pearsonov xz =4,168; P=0,124

Udio terapijskih plazmafereza u kojima se SSP koristila kao otopina za nadoknadu volumena
statistiCki je ve¢i u skupini postupaka u kroni¢nom programu nego u akutnom (32,4 %
postupaka naspram 19,5 % TPF-ova). Nefrakcionirani heparin koristio se u ve¢em postotku
terapijskih plazmafereza u skupini postupaka u kroni¢nom programu nego u skupini
postupaka u akutnom programu (91,3 % naspram 78,8 % terapijskih plazmafereza). Takoder

je i udio terapijskih plazmafereza provedenih na AV fistulu znac¢ajno veci u skupini postupaka

157



u kroni¢nom programu u odnosu na isti udio u skupini postupaka u akutnom programu (35,6
% naspram 5,4 % terapijskih plazmafereza). Znacajno je veci udio terapijskih plazmafereza u
skupini postupaka u kroni¢cnom programu proveden uz profilakticku nadoknadu kalija nego
kad je rije¢ o skupini postupaka u akutnom programu (91,3 % naspram 79,7 % TPF-ova)

(tablica 60).

Tablica 60. Znacajke terapijske plazmafereze u odnosu na program provodenja TPF-a

Znacajke terapijske Akutni program | Kroni¢ni program Pzearsonov P
plazmatereze N (% unutar N (% unutar X
razdoblja) razdoblja)

SSP 12710 (19,5%) | 559 (32,4 %) 130,002 <
0,001*

nefrakcionirani heparin 5124 (78,8 %) 1576 (91,3 %) 137,383 <
0,001*

AV fistula 349 (5,4 %) 614 (35,6 %) 1204,184 <
0,001*

profilakti¢ka nadoknada 5184 (79,7 %) 1576 (91,3 %) 137,383 <

kalija 0,001*

5.7.11. Komplikacije i aparati za provodenje terapijske plazmafereze

Tijekom 28 godina pracenja za provodenje terapijskih plazmafereza koristeno je nekoliko
razli¢itih aparata: Trio, Diapact CRRT System Braun, Prisma i Prismaflex Hospal,
Multifiltrate Fresenius, Cobe Apheresys System Spectra. Unato¢ tomu, veci dio terapijskih
plazmafereza, odnosno 4802 postupka ili 58,3 % od svih postupaka, proveden je tzv.
priru¢nom metodom (kod 512 bolesnika). Preostali postupci provedeni su na aparatima za
TPF, od toga najvise na aparatu Diapact: 2220 terapijskih plazmafereza kod 237 bolesnika.

Na aparatu za TPF Trio provedene su 524 terapijske plazmafereze kod 60 bolesnika, a na
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Prismi 574 postupka kod 82 bolesnika. Na ostalim aparatima za TPF postupci su se provodili

relativno rijetko (113 terapijskih plazmafereza).

Prirucnom metodom provodile su se gotovo sve terapijske plazmafereze do 1996. godine, a
poslije toga polako se pocinju rabiti aparati za TPF. Tijekom vremena rabe se sve vise tako da
se od 2003. godine sve terapijske plazmafereze provode samo i isklju¢ivo s pomocu aparata

za TPF (slika 24).

Slika 24. Udio terapijskih plazmafereza provodenih priru¢nom metodom i s pomocu aparata

za TPF tijekom razdoblja pracenja
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Usporedi li se udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama na aparatima za TPF ili s
pomocu priru¢ne metode, moze se primijetiti da je udio znacajno veci u skupini postupaka
provodenih uz pomo¢ aparata za TPF; 12,7 % u odnosu na 9,4 %. Statisticki znacajna razlika
zabiljezena je izmedu udjela terapijskih plazmafereza s gruSanjem u izvantjelesnom optoku
krvi, ali je znacajno vec¢i udio zabiljezen u skupini terapijskih plazmafereza na aparatima za

TPF, 4,9 % postupaka. Kod terapijskih plazmafereza provodenih prirucnom metodom
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zabiljeZeno je gruSanje u izvantjelesnom optoku krvi u svega 1,3 % postupaka. Nije
zabiljezena statisticki znacajna razlika u pojavi hipotenzija tijekom terapijske plazmafereze
izmedu dvije skupine postupaka ovisno o metodi provodenja terapijske plazmafereze (0,6 %
naspram 0,7 % postupaka). Zanimljiv je takoder i odnos udjela postupaka s komplikacijama
krvozilnog pristupa. Znacajno vec¢i udio bio je kod postupaka koji su se provodili na
aparatima za TPF u odnosu na udio postupaka koji se se provodili priru¢nom metodom (3,1 %
naspram 1,6 % postupaka). Nije zabiljeZena statisti¢ki znacajna razlika u udjelu terapijskih
plazmafereza s komplikacijama aparature za TPF izmedu ova dva nacina provodenja
postupka. Zabiljezen je, doduSe, neSto manji udio komplikacija aparature za TPF tijekom

postupaka na aparatima za TPF (0,8 % naspram 1,0 % postupaka) (tablica 61).

Tablica 61. Udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama u odnosu na primjenu aparata za

TPF ili na priru¢nu metodu

Komplikacije Priru¢na metoda | Aparati za TPF | = p P

N (% unutar N (% unutar %

razdoblja) razdoblja) §

Ukupno 450 (9,4 %) 435 (12,7%) | 22,818 | <0,001*
gruSanje u izvantjelesnom optoku | 61 (1,3 %) 167 (4,9 %) 96,162 | <0,001*
krvi
Hipotenzije 35 (0,7 %) 22 (0,6 %) 0,224 | 0,636
krvozilni pristup 78 (1,6 %) 108 (3,1 %) 21,033 | <0,001*
komplikacije aparata za TPF 48 (1,0 %) 27 (0,8 %) 1,002 | 0,317

Usporedi li se tezina komplikacija, moze se vidjeti da nije bilo statisticki znacajne razlike u
udjelu srednje teskih komplikacija terapijskih plazmafereza medu skupinama postupaka
podijeljenih prema metodi provodenja TPF-a (73,2 % naspram 77,5 % postupaka), dok su se
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udjeli blagih 1 teSkih komplikacija znaCajno razlikovali. Znacajno veci udio blagih

komplikacija zabiljezen je u skupini terapijskih plazmafereza u kojoj su koriSteni aparati za

TPF (11,1 % naspram 6,3 % postupaka), dok je znacajno vise teskih komplikacija zabiljeZeno

u skupini u kojoj je koristena priru¢na metoda (20,5 % naspram 11,4 % postupaka) (tablica

62).

Tablica 62. Udio tezine komplikacija terapijske plazmafereze ovisno o primjeni aparata za

TPF ili o priru¢noj metodi

Tezina komplikacija Ukupno
blage srednje teSke
teske
priru¢na metoda | prirucna N 26 300 84 410
naspram aparata | metoda % od Priru¢na 6,3 % 73,2 % 20,5 % | 100 %
za TPF metoda naspram
aparata za TPF
% od Ukupno 3,1% |36,1% 10,1 % | 49,3 %
aparati za | N 47 327 48 422
TPF % od Priru¢na 111% | 775% 11,4 % | 100 %
metoda naspram
aparata za TPF
% od Ukupno 56% |39,3% 58% |50,7%
Ukupno N 73 627 132 832
% od Priru¢na 88% |754% 15,9 % | 100 %
metoda naspram
aparata za TPF
% od Ukupno 88% |754% 15,9 % | 100 %

Pearsonov xz =16,852; P < 0,001

Ne treba intervenciju: post hoc A : B x2 =5,432; P = 0,020*

Intervencija potrebna: post hoc A : B y° = 1,847; P = 0,174

Prekinut postupak: post hoc A : B y* = 12,217; P = 0,001*
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Valja naglasiti da postoji i znaCajna razlika u protokolima provodenja terapijskih
plazmafereza izmedu dvije skupine. Za pocetak, razliCita je uporaba otopina za nadoknadu
volumena. Udio terapijskih plazmafereza u kojima je koriStena SSP kao otopina za nadoknadu
volumena znacajno je veci u skupini postupaka provedenih aparatima za TPF u odnosu na isti
udio u skupini postupaka provedenih priruénom metodom (30,7 % naspram 16,2 %
postupaka). Primijenjena antikoagulantna terapija takoder se znaCajno razlikuje medu
skupinama. Udio terapijskih plazmafereza s nefrakcioniranim heparinom zna¢ajno je manji u
skupini postupaka provedenih aparatima za TPF (75,2 % naspram 86,7 % TPF-ova). Takoder,
udio terapijskih plazmafereza u kojima je AV fistula koriStena kao krvozilni pristup statisticki
je znacajno veci u skupini postupaka provedenih priru¢énom metodom (13,8 % naspram 8,7 %

TPF-ova) (tablica 63).

Tablica 63. Znacajke postupaka terapijske plazmafereze ovisno o metodi provodenja

Znacajke postupaka Priru¢na metoda | Aparati za TPF | Pearsonov | P
terapijske plazmafereze N (% unutar N (% unutar e

razdoblja) razdoblja)
SSP 776 (16,2 %) 1054 (30,7 %) 245,4073 <0,001*
nefrakcionirani heparin 4142 (86,3 %) 2558 (74,6 %) 180,7885 | <0,001*
AV fistula 663 (13,8 %) 300 (8,7 %) 49,6645 <0,001*

5.7.12. Komplikacije i dobne skupine

Najveci udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama zabiljezen je u skupini najmladih
bolesnika (11,8 % od ukupnog broja postupaka). Zatim slijedi skupina s najstarijim
bolesnicima s gotovo istim udjelom terapijskih plazmafereza s komplikacijama (11,7 %
postupaka). Najmanji udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama zabiljezen je u skupini

odraslih bolesnika (9,7 % TPF-ova). Medutim, statisticki znacajna razlika u udjelu terapijskih
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plazmafereza s komplikacijama postoji samo izmedu najmladih bolesnika i bolesnika u dobi

od 18 do 65 godina. Sve ostale razlike nisu statisti¢ki znacajne (tablica 64).

Tablica 64. Ukupni udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama prema dobnim skupinama

sustav

Komplikacije <18 (A) 19-64 (B) > 65 (C) =, T P o
N
N (% unutar | N (% unutar | N (% unutar % o
razdoblja) razdoblja) razdoblja) 3 8*
<
Ukupno 170 (11,8 %) | 571 (9,7 %) | 64 (11,7%) |6,987 | 0,030 | A:B
A:C
grusanje u 37 (2,6 %) 147 (2,5 %) | 26 (4,8 %) 9,900 |0,007 | A:C
izvantjelesnom B:C
optoku krvi :
krvozilni pristup 40 (2,8 %) 112 (1,9%) | 18 (3,3 %) 7,764 | 0,021 | A:B
B:
Parestezije 25 (1,7 %) 82 (1,4 %) 6 (1,1 %) 1,434 | 0,488
alergijske reakcije | 27 (1,9 %) 130 (2,2%) | 1(0,2 %) 10,592 | 0,005 :C
:C
kardiovaskularni 16 (1,1 %) 37 (0,6 %) 9 (1,7 %) 8,994 | 0,011 :C
sustav
Hipotenzije 11 (0,8 %) 36 (0,6 %) 6 (1,1) 1,984 | 0,371
komplikacije 16 (1,1 %) 51 (0,9 %) 6 (1,1 %) 0,939 | 0,625
aparata za TPF
gastrointestinalni 11 (0,8 %) 21 (0,4 %) 1 (0,2 %) 5,378 | 0,068

Statisti¢ki znacajno veéi udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama izazvanim

gruSanjem u izvantjelesnom optoku krvi zabiljezen je u bolesnika najstarije zivotne dobi (4,8

%), $to je statisticki znacajno viSe u odnosu na preostale dvije dobne skupine. U njima taj

udio iznosi 2,5 % (dob izmedu 18 1 65 godina) 1 2,6 % (dob 18 godina ili manje). Razlika u
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postotku TPF-ova koje prate komplikacije krvozilnog sustava takoder se statisticki znacajno
razlikuje prema dobi bolesnika. Najmanji udio terapijskih plazmafereza s takvim
komplikacijama zabiljezen je u odrasloj dobi (izmedu 18 i1 65 godina), 1,9 %, 1 on se
statistiCki znacajno razlikuje u odnosu na udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama
krvozilnog pristupa u preostale dvije dobne skupine. U najmladoj dobnoj skupini zabiljeZzeno
je 2,8 % terapijskih plazmafereza s komplikacijama krvozilnog sustava, a u najstarijoj dobnoj
skupini 3,3 %. Razlika izmedu te dvije skupine nije statisti€¢ki zna€ajna. Nije zabiljezena
statisticki znaCajna razlika u udjelu terapijskin plazmafereza kompliciranih pojavom
parestezija prema dobnim skupinama. Najveéi udio terapijskih plazmafereza kompliciranih
parestezijama zabiljeZen je u najmladoj dobnoj skupini (1,7 %), a najmanje u najstarijoj
dobnoj skupini (1,1 %). Udio terapijskih plazmafereza kompliciranih parestezijama u skupini
bolesnika u dobi izmedu 18 1 65 godina je 1,4 %. Najmanji udio terapijskih plazmafereza
kompliciranih alergijskim reakcijama zabiljezen je u dobnoj skupini s najstarijim bolesnicima
(= 65 godina), svega 0,2 % postupaka. Taj je udio statisticki zna¢ajno manji u odnosu na
preostale dvije dobne skupine. U njima udio terapijskih plazmafereza kompliciranih
alergijskom reakcijom iznosi 1,9 % kod najmladih bolesnika i 1,7 % kod bolesnika u dobi
izmedu 18 1 65 godina, $to se statisticki znacajno ne razlikuje. Najveci udio terapijskih
plazmafereza s kardiovaskularnim komplikacijama zabiljeZen je u najstarijoj dobnoj skupini,
1,7 % od svih TPF-ova. Nakon toga, po ucestalosti kardiovaskularnih komplikacija, slijedi
najmlada dobna skupina (1,1 % TPF-ova). Najmanji udio zabiljeZen je u odrasloj dobnoj
skupini (0,6 % TPF-ova). Statisti¢ki znacajna razlika postoji samo izmedu najstarije i srednje
dobne skupine. lako se udio kardiovaskularnih komplikacija statisticki znacajno razlikuje
medu dobnim skupinama, ne postoji statistiCki znaCajna razlika u udjelu terapijskih
plazmafereza kompliciranih sniZenjem krvnog tlaka medu dobnim skupinama. Nije

zabiljezena statisticki znacCajna razlika u udjelu terapijskih plazmafereza s komplikacijama
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gastrointestinalnog sustava ili komplikacijama aparature za TPF izmedu dobnih skupina.
Najve¢i udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama gastrointestinalnog sustava
zabiljezen je u najmladoj dobnoj skupini (0,8 % TPF-ova), a najmanji u najstarijoj dobnoj
skupini (0,2 % TPF-ova). Udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama aparature gotovo je

jednak u sve tri dobne skupine (tablica 64).

Tezina komplikacija takoder se statisticki znacajno ne razlikuje medu dobnim skupinama.
Srednje teske komplikacija najéesce su u sve tri dobne skupine, a njihov je udio najveéi kod
najmladih bolesnika (79,1 %). Zatim slijedi skupina bolesnika u dobi izmedu 18 i 65 godina
sa 75 % TPF-ova sa srednje teskim komplikacijama. Najmanje srednje teskih komplikacija
zabiljezeno je u najstarijoj dobnoj skupini (69,2 % postupaka). S druge strane, u istoj skupini
zabiljezeno je daleko najviSe blagih komplikacija, u 15,4 % terapijskih plazmafereza. Slijedi
dobna skupina s bolesnicima izmedu 18 i 65 godina, s 8,6 % terapijskih plazmafereza s
blagim komplikacijama, a u skupini najmladih bolesnika javlja se i najmanji udio blagih
komplikacija (5,9 % TPF-ova). Udio terapijskih plazmafereza s teSkim komplikacijama je
gotovo isti u sve tri dobne skupine; u bolesnika u dobi od 18 godina i manje iznosi 15 % od
svih postupaka, u bolesnika u dobi izmedu 18 i1 65 godina 16,4 % od svih postupaka, a kod

najstarijih bolesnika 16 % od svih postupaka (tablica 65).
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Tablica 65. Tezina komplikacija prema dobnim skupinama

Tezina komplikacija Ukupno
blage srednje teSke | teSke
Dobna <18 (A) N 9 121 23 153
skupina % od Dobna skupina | 5,9 % 79,1 % 15,0% | 100 %
% od Ukupno 12% |16,0% 30% |20,3%
19 - 64N 46 403 88 537
(B) % od Dobna skupina | 8,6 % 75,0 % 16,4 % | 100 %
% od Ukupno 6,1 % 53,4 % 11,7% | 71,1 %
> 65 (C) N 10 45 10 65
% od Dobna skupina | 15,4 % | 69,2 % 15,4 % | 100 %
% od Ukupno 13% |6,0% 13% |8,6%
Ukupno N 65 569 121 755
% od Dobna skupina | 8,6 % | 75,4 % 16,0 % | 100 %
% od Ukupno 86% |754% 16,0 % | 100 %

Pearsonov xz =5,556; P =0,235

5.8. LDL afereze

Prva LDL afereza provedena je u Zavodu 6. travnja 2004. godine. Od tada pa do 31. prosinca
2009. provedeno je ukupno 456 LDL afereza kod Sest bolesnika. To je u prosjeku 75,3 + 73,7
LDL afereza po bolesniku, raspon iznosi od 4 do 203 LDL afereze. LDL afereze provodile su
se od jedanput tjedno do jedne LDL afereze svaka tri tjedna. Najdulje razdoblje tijekom kojeg
je bolesnik bio na programu LDL afereze jest 68 mjeseci, a najkra¢e mjesec dana. U prosjeku,

bolesnici su bili na programu LDL afereza tijekom 32,5 + 29,8 mjeseci.

Svih Sest bolesnika kod kojih su provodene LDL afereze su muskarci, prosje¢ne dobi 39
godina u vrijeme prve LDL afereze. Dobni raspon bolesnika u vrijeme prve LDL afereze je od
7 do 50 godina. Jedan bolesnik bio je homozigot za gen obiteljske hiperkolesterolemije, dok
su svi ostali bolesnici bili heterozigoti. Svi bolesnici, osim najmladeg, uz hiperkolesterolemiju

imali su jo§ i prateée bolesti. Cetri bolesnika bolovala su od arterijske hipertenzije, jedan je uz
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hipertenziju bolovao i od dijabetesa. Jedan bolesnik bolovao je od kroni¢nog pankreatitisa i

imao je potus u anamnezi.

Postavljene su ukupno 22 indikacije za LDL aferezu, sto je u prosjeku 3,5 £ 2,1 indikacija po
bolesniku. Najvise Sest indikacija po bolesniku, a najmanje jedna indikacija. U prosjeku je
provedeno 21,7 + 11,3 postupaka po indikaciji, najmanje tri postupka, a najviSe 43 LDL

afereze po indikaciji.

Tijekom postupaka obradeno je prosjecno 8164,9 + 2628,0 mL po postupku. Najmanji

volumen izmjene je 1000 mL, a najve¢i 9940 mL.

ZabiljeZene su sveukupno 34 komplikacije, Sto znaci da se komplikacije pojavljuju u 7,5 %
postupaka. Najve¢i broj komplikacija tijekom LDL afereza posljedica je neadekvatnog
krvozilnog pristupa. ZabiljeZeno je 25 tih komplikacija: pojavljuju se u 5,5 % postupaka i ¢ine
73,5 % od svih komplikacija tijekom LDL afereza. Sljede¢e komplikacije po ucestalosti su
hipotenzije, koje su zabiljezene u Cetiri sluc¢aja (0,9 % od svih LDL afereza, 11,8 % od svih
komplikacija). Ostale komplikacije pojavljivale su se sporadi¢no; u dva slucaja zabiljeZene su
alergijske reakcije (0,4 % od svih LDL afereza, 5,9 % od svih komplikacija), a po jedanput
parestezije, grusanje u izvantjelesnom optoku krvi, kvar aparata, tranzitorna ishemijska ataka i

bol u ruci.

Broj srednje teskih i teskih komplikacija gotovo je jednak. Srednje teskih komplikacija je 18
(52,9 % od svih komplikacija, 3,9 % od svih LDL afereza), a teskih 14 (41,2 % od svih
komplikacija, 3,1 % od svih LDL afereza). Zabiljezene su dvije blage komplikacije, §to iznosi

5,9 % od svih komplikacija i pojavljuju se u 0,4 % LDL afereza.

LDL afereze najceS¢e su prekidane (u Sest sluCajeva) zbog komplikacija s krvozilnim
pristupom. To je 42,9 % od svih teSkih komplikacija i 24 % od svih komplikacija s krvozilnim

pristupom. U tri slucaja LDL afereza prekinuta je zbog hipotenzije, Sto iznosi 21,4 % od svih
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teskih komplikacija 1 75 % od svih hipotenzija koje su zabiljeZzene tijekom LDL afereza. U
oba slucaja kada su zabiljezene alergijske reakcije postupak LDL afereze je prekinut (14,3 %
od svih teskih komplikacija). Postupci su jo§ prekidani po jedanput zbog gruSanja u
izvantjelesnom optoku krvi, kvara aparata i tranzitorne ishemijske atake. Svaka od tih

komplikacija iznosi 7,1 % od svih teSkih komplikacija LDL afereza.

Veliku veéinu srednje teskih komplikacija (88,9 % od svih srednje teskih komplikacija) ¢ine
komplikacije krvozilnog pristupa. Preostale dvije srednje teske komplikacije zabiljezene

tijekom LDL afereza su parestezije i bol u ruci (5,6 % od svih srednje teskih komplikacija).

Blage komplikacije su i kod LDL afereza najrjede, a veéinom je opet bila rije¢ o
komplikacijama krvozilnog pristupa (tri komplikacije, 75 % od svih blagih komplikacija i 12
% od svih zabiljezenih komplikacija krvozilnog pristupa). Medu blagim komplikacijama
zabiljezena je jo$ jedna hipotenzija na kraju postupka (25 % od svih blagih komplikacija i

svih zabiljezenih hipotenzija).

U bazi podataka zabiljezeno je ukupno 100 terapijskih plazmafereza koje su indicirane zbog
lije¢enja hiperlipidemija. U toj skupini postupci su se provodili kod svih vrsta hiperlipidemija,
ne samo kod hiperkolesterolemije. LijeCeno je ukupno 14 bolesnika, od kojih su cetiri u
vrijeme provodenja TPF-a imali akutni pankreatitis zbog hipertrigliceridemije. U analizu su
ukljuéene sve terapijske plazmafereze koje su se provodile zbog hiperlipidemija, neovisno o
kojoj vrsti hiperlipidemija je bila rije¢, jer je taj podatak nedostajao kod veceg broja

bolesnika.

Zabiljezeno je ukupno 11 komplikacija TPF-a (11 % od svih postupaka); tri kardiovaskularne
komplikacije, dvije komplikacije gruSanja u izvantjelesnom optoku krvi, dvije komplikacije
krvozilnog sustava, dvije pojave parestezija, jedna komplikacija aparature za TPF i jedna

gastrointestinalna komplikacija. Postupak je prekinut u tri sluc¢aja, u dva slucaja zbog
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kardiovaskularne komplikacije, a u jednome zbog grusanja u izvantjelesnom optoku krvi.
Teske komplikacije zabiljezene su u 3 % slucajeva, $to ¢ini 27,2 % od svih komplikacija
terapijske plazmafereze zbog hiperlipidemije. ZabiljeZena je svega jedna blaga komplikacija,
mucnina. Blage komplikacije zabiljezene su u 1 % TPF-ova i ¢ine 9,0 % komplikacija TPF-a

zbog hiperlipidemije.

Unato¢ razmjerno tezem klinickom stanju dijela bolesnika koji su lijeeni TPF-om nije
nadena statisticki znacajna razlika u udjelu komplikacija zabiljezenih tijekom LDL afereze i
terapijske plazmafereze (7,5 % LDL afereza naspram 11,0 % TPF-ova). lako je udio

komplikacija tijekom terapijskih plazmafereza veci (tablica 66).

Tablica 66. Udio postupaka s komplikacijama tijekom terapijske plazmafereze i LDL afereze

Komplikacije ukupno | Ukupno
Ne Da
Postupak | TPF N 89 11 100

% od Postupak | 89,0 % 11,0 % 100,0 %
% od Ukupno | 16,0 % 2,0 % 18,0 %
LDL afereza | N 422 34 456

% od Postupak | 92,5 % 7,5 % 100,0 %
% od Ukupno | 75,9 % 6,1 % 82,0 %
Ukupno N 511 45 556

% od Postupak | 91,9 % 8,1 % 100,0 %
% od Ukupno | 91,9 % 8,1 % 100,0 %

v*=1,385; P = 0,2393

Tijekom LDL afereza najéesce su biljezene komplikacije krvozilnog sustava, u 5,5 % od svih
LDL afereza. Iako je taj postotak vec¢i od postotka u kojem se ista komplikacija javlja tijekom
TPF-ova provedenih zbog hiperlipidemije (2,0 %), razlika nije statisticki znacajna (tablica

67).
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Tablica 67. Udio komplikacija krvozilnog pristupa tijekom terapijske plazmafereze i LDL
afereze
Komplikacije vezane za krvozilni Ukupno
pristup
Ne Da
Postupak | TPF N 98 2 100
% od Postupak 98,0 % 2,0 % 100,0 %
% od Ukupno 17,6 % 4 % 18,0 %
LDL N 431 25 456
afereza % od Postupak 94,5 % 55% 100,0 %
% od Ukupno 77,5 % 4,5 % 82,0 %
Ukupno N 529 27 556
% od Postupak 95,1 % 4,9 % 100,0 %
% od Ukupno 95,1 % 4,9 % 100,0 %

v*=2,153; P = 0,142

6. Rasprava

Prva terapijska plazmafereza u Zavodu za nefrologiju, aterijsku hipertenziju, dijalizu i

transplantaciju provedena je joS davne 1982. godine, a Zavod je 2008. godine postao

Referentni centar Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za nadomjestanje bubrezne

funkcije, plazmaferezu i aferezu. Ovaj registar afereza pokriva najdulje razdoblje pracenja

objavljeno do sada u literaturi i sadrzava najveci broj terapijskih plazmafereza provedenih u

jednome centru za aferezu.
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6.1. Bolesnici

Unato¢ svim promjenama u indikacijama za terapijsku plazmaferezi, pojavi novih,
selektivnijih terapijskih metoda (LDL afereza, imunoadsorpcija i dr.) i novih lijekova (npr.
monoklonska i poliklonska protutijela), broj postupaka i njima podvrgnutih bolesnika povecao
se nekoliko puta u odnosu na pocetak pracenja. Ne iznenaduje da je udio zena lijeCenih
terapijskom plazmaferezom veéi u odnosu na udio musSkaraca buduéi da se tim postupkom
lijeCe autoimune bolesti koje se ¢esée javljaju u zena. Osamdesetih godina prosloga stoljeca,
kada se velik broj terapijskih plazmafereza provodio zbog imunoloskih indikacija, moze se
zapaziti veca ucestalost zena. U ovom stoljecu ta se ucestalost smanjuje zbog znacajnog
smanjenja udjela indikacija iz imunoloskog podrucja i sve veéeg udjela hematoloskih

bolesnika kod kojih je spolna raspodjela ravnomjernija.

U literaturi se moze na¢i malo podataka o posebnostima terapijske plazmafereze kod djece ili
starijih bolesnika. U vecini objavljenih radova iznosi se iskustvo jednog centra za aferezu u
lije¢enju djece ili starijih bolesnika. Jedino do sada objavljeno multicentri¢no istrazivanje je
analiza pedijatrijske strane Svjetskog registra afereza, koje je naZalost obuhvacalo bolesnike u
dobi do 21 godine (47). S obzirom na to da je TPF kod djece zahtjevna upravo zbog njihove
male tjelesne teZine, tesSko je usporediti rezultate istraZivanja s vec¢im brojem bolesnika vece
tjelesne tezine s rezultatima ovog istraZivanja. Bolesnici u dobi do 18 godina u ovom
istrazivanju ¢ine 18,3 % populacije, $to je manje u odnosu na rezultate Svjetskog registra
afereza (23,4 %), buduci da on obuhvaca i bolesnike do 21 godine starosti. Tako visok udio
djece medu bolesnicima u bazi podataka nalazimo u prvom razdoblju pracenja, kada je Zavod

bio vise i orijentiran na tu populaciju.
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Bolesnici stariji od 64 godine ¢ine 6,9 % od ukupnog broja bolesnika, §to je manje od udjela
koji ¢ine stariji bolesnici u jedinoj studiji objavljenoj na tu temu (31,8 %) uz ovo istraZivanje
(50). Udio starijih bolesnika raste od pocetka pracenja, Sto je zasigurno posljedica starenja
populacije u Hrvatskoj, ali i ve¢eg iskustva i samopouzdanja osoblja Zavoda u provodenju

TPF-a kod kompliciranijih bolesnika.

6.2. Indikacije

Terapijskom plazmaferezom lijeCe se bolesti iz razli¢itih medicinskih podruc¢ja. U ovom
istrazivanju najveci je broj indikacija za TPF iz podruc¢ja neurologije, kao i u vecini drugih
svjetskih registara (29, 33, 34, 33, 58, 68). Dominacija neuroloskih indikacija pocinje krajem
80-ih godina proslog stolje¢a, vrhunac doseze 1992. godine, odnosno u drugom razdoblju
praéenja. Nakon 1992. godine, pa sve do kraja pracenja, broj neuroloskih indikacija stagnira.
Neuroloske indikacije i dalje ¢ine najveéu skupinu indikacija za TPF, ali udio koji ¢ine u
ukupnom broju indikacija u posljednjem razdoblju pracenja statisticki je znacajno manji u
odnosu na drugo razdoblje pracenja. Razlog tomu najvjerojatnije je sve ¢eS¢a uporaba visokih
doza imunoglobulina u terapiji Guillain-Barréova sindroma i mijastenije gravis, dvije naj¢esce
neuroloSke indikacije za TPF. Moguce je da ¢e tijekom sljede¢ih nekoliko godina postati
dominantne indikacije i1z drugog medicinskog podrucja, primjerice iz hematologije.
Hematologija je medicinsko podrucje koje brzo napreduje 1 otvara nova podrucja za uporabu
TPF-a, tako da udio hematoloskih indikacija u registrima tijekom posljednjih godina raste (29,
34, 68). I u ovom istrazivanju zabiljeZen je sli¢an trend, odnosno statisticki znacajno

povecanje udjela hematoloskih indikacija tijekom sva tri razdoblja pracenja.

Nasuprot tome, udio indikacija iz nefroloskog podrucja prakticno je jednak tijekom sva tri
razdoblja pracenja unato¢ promjenama u indikacijama i uvodenju novih indikacija (npr.
desenzibilizacija prije transplantacije bubrega).
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Imunoloske indikacije tre¢e su po ucestalosti u bazi podataka, kao $to je i SLE treca indikacija
za TPF po ucestalosti. Takav raspored skupina indikacija posljedica je velikog broja
terapijskih plazmafereza koje su se provodile zbog imunoloskih indikacija u 80-im godinama
proslog stolje¢a. Tijekom vremena razvijene su nove terapijske mogucnosti (npr.
monoklonska protutijela), tako da u posljednja dva razdoblja prac¢enja dolazi do statisticki
znacajnog smanjenja udjela imunoloskih indikacija. Za oc¢ekivati je da ¢e do¢i do promjene
omjera imunoloskih i nefroloskih indikacija jer TPF vise nije prva opcija u lijecenju vecine
imunoloskih bolesti. Slicno se ve¢ dogodilo s nekim drugim indikacijama za TPF s pocetka
pracenja, primjerice s dermatoloSkim bolestima 1 hipertireozom (44). Zbog veceg broja takvih
indikacija, ali i velikog broja indikacija za TPF zbog otrovanja djece gljivama, u prvom
razdoblju pracenja nalazimo statisticki znacajno veci broj indikacija koje se ne mogu svrstati

u ranije spomenute skupine indikacija.

Po uzoru na Kanadsku skupinu za aferezu (izv. Canadian Apheresis Group) (68), usporedeno
je pet najces¢ih indikacija za TPF tijekom prvih pet i posljednjih pet godina pracenja. Broj
terapijskih plazmafereza 1 bolesnika lije€enih njima u posljednjih pet godina pracenja gotovo
je trostruko ve¢i u odnosu na prvih pet godina pracenja. Indikacije za TPF takoder su se
znacajno promijenile. Samo su dvije indikacije od izvornih pet iz 1980-ih prezivjele
promjene, pa se u lijeCenju tih bolesti i dalje primjenjuje TPF (mijastenija gravis i akutno
humoralno odbacivanje transplantiranog bubrega). Kod preostale tri indikacije (SLE,
hipertireoza i reumatoidni artritis) terapijska plazmafereza je kao terapijska metoda napustena
zbog razvoja novih lijekova. Jedina indikacija koja se pojavljuje u pet najc¢escih indikacija za
TPF u oba razdoblja (1982. — 1986. 1 2005. — 2009.) jest mijastenija gravis. Preostale Cetiri
najéeS¢e indikacije za TPF u posljednjih pet godina pracenja su TMA, Guillain-Barréov

sindrom, povrat fokalne segmentalne glomeruloskleroze nakon transpalnatacije bubrega te
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desenzibilizacija prije transplantacije koStane srzi. Desenzibilizacija prije transplantacije
kostane srzi novija je indikacija za TPF zbog koje tijekom prvih pet godina pracenja nije

provedena ni jedna TPF.

Kao i u radu Kanadske skupine za aferezu, usporeden je udio pet glavnih indikacija za TPF u
ukupnom broju indikacija u prvih pet godina pracenja s istim udjelom u posljednjih pet
godina pracenja. Takoder je dobivena statisticki znacajna razlika (59,8 % nasuprot 79,1 %)
(68). Analiza je proSirena na svih 28 godina pracenja te je usporeden udio pet najcescih
indikacija za TPF u ukupnom broju indikacija u tri razdoblja pra¢enja. Najveci udio, a time i
najmanja raznolikost indikacija za TPF, zabiljezen je u drugom razdoblju pracenja, 87 %. To
je statisticki znacajno viSe u odnosu na udio pet naj¢eséih indikacija u prvom (62,3 %) te u
posljednjem razdoblju prac¢enja (81,2 %). Valja naglasiti da je povecanje broja i raznovrsnosti
indikacija za TPF u posljednjem razdoblju pracenja posljedica uvodenja novih indikacija, ali s
medicinskom osnovom. U posljednjem razdoblju praéenja vise od 92 % indikacija spadau I. i

I1. kategoriju indikacija za TPF prema smjernicama ASFA-e iz 2013. godine (44).

Valja takoder napomenuti da je jo§ 2010. godine iz ASFA-inih smjernica izbacena podjela
indikacija prema medicinskim specijalnostima jer se smatra proizvoljnom (69). U danasnje
vrijeme teSko je pojedinu indikaciju dodijeliti nekoj medicinskoj specijalnosti jer su granice
medu specijalnostima sve tanje. Primjerice, trombotiCke mikroangiopatije svrstavaju se u
hematoloske bolesti, a mogu se manifestirati dominantno 1 akutnim bubreZznim zatajenjem, a

to spada u podrucje nefrologije.

Na kraju mozemo re¢i da je terapijska plazmafereza, unato¢ razvoju novih i selektivnijih

metoda afereze i odustajanju od nekih indikacija za TPF zbog rezultata kontroliranih,
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prospektivnih, randomiziranih studija, i dalje Siroko primjenjiv 1 koristan postupak koji u

ovom stolje¢u mozda ponovno dozivljava ,,renesansu‘ (51).

6.3. Promjene u protokolima za terapijsku plazmaferezu

Tijekom godina, zahvaljujuci sve ve¢em broju provedenih postupaka, medicinsko osoblje sve
manje strahuje od komplikacija koje mogu pratiti terapijsku plazmaferezu. Posljedi¢no,
postupak se sve ¢eS¢e primjenjuje u starijih bolesnika i1 bolesnika s prate¢im bolestima.
Takoder, s vremenom se statisticki znacajno povecava i udio TPF-ova bez primjene heparina,
dok se u posljednjem razdoblju pradenja terapijske plazmafereze pocinju provoditi uz
primjenu niskomolekularnog heparina. To znac¢i da se postupak c¢e$ée primjenjuje u
kompliciranijih bolesnika kod kojih je primjena antikoagulantne terapije kontraindicirana ili

vrlo rizi¢na.

Statisticki znaajne razlike izmedu prvog i posljednjeg razdoblja prac¢enja zabiljeZene su i u
uporabi krvozilnih pristupa, sa sve ve¢im udjelom terapijskih plazmafereza u kojima se rabi
CVK. Povecanje broja postupaka u kojima se rabi CVK u posljednjem razdoblju prac¢enja u
odnosu na prvo zanimljivo je 1 zbog obrnuto proporcionalnog udjela djece medu bolesnicima
u tim razdobljima pra¢enja. Naime, u prvom razdoblju pracenja statisticki znacajno je viSe
djece kod koje se zbog krhkog krvozilnog sustava za terapijske plazmafereze uglavnom rabi
CVK. Unato¢ tome, udio postupaka s CVK-om statisticki je znacajno veci u posljednjem
razdoblju pracenja, Sto u praksi znaci da se u tom razdoblju pra¢enja TPF provodi kod starijih,

kompliciranijih bolesnika s viSe komorbiditeta i lo$ijim perifernim krvozilnim sustavom.

Takoder, s vremenom dolazi i do povecanja ukupnog volumena izmjene tijekom postupaka,
kao i volumena upotrijebljene SSP i 5 %-tnih albumina u izmjeni. S druge strane, volumeni

upotrijebljene Ringerove otopine u izmjeni smanjuju se u odnosu na 5 %-tne albumine
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tijekom sva tri razdoblja pracenja. To je razumljivo jer se spomenute otopine kombiniraju
zajedno u izmjeni TPF-a i jer tijekom razdoblja praenja postoji jasna tendencija prema

uporabi visih koncentracija albumina.

Povecanje volumena izmjene tijekom razdoblja praéenja mozemo donekle objasniti
smanjenjem udjela djece medu bolesnicima. Naime, u prvom razdoblju pracenja djeca Cine
cak Cetvrtinu bolesnika lije¢enih TPF-om, dok ih je u druga dva razdoblja pracenja statisticki
znacajno manje. Djeca imaju manju tjelesnu tezinu, pa stoga i znacajno manje volumene
izmjena, kao $§to je i dokazano. Smanjenje njihova udjela u ukupnom broju bolesnika za
posljedicu ima poveéanje ukupnog volumena izmjene tijekom TPF-a u preostala dva
razdoblja pracenja. Drugi razlog koji je sigurno utjecao na promjenu ukupnog volumena
izmjene jest dokaz optimalnog nacina izraCuna volumena izmjene tijekom TPF-a.
Ucinkovitost formule za izraCunavanje volumena izmjene tijekom TPF-a dokazana je
pocetkom 90-ih godina proslog stolje¢a (9), dakle nakon prvog razdoblja pracenja

obuhvacenog ovim istrazivanjem.

No ta dva razloga ne objaSnjavaju povecanje volumena izmjene u tre¢em razdoblju pracenja u
odnosu na drugo. Tesko je povjerovati da je povecanje volumena izmjene posljedica
povecanja tjelesne tezine bolesnika podvrgnutih terapijskoj plazmaferezi. lako se to, nazalost,

ne moze sa sigurno$c¢u tvrditi jer se nije biljezila tjelesna tezina bolesnika.

U posljednjem se razdoblju pracenja, uz povecanje volumena izmjene i povecanje volumena
primijenjenih 5 %-tnih albumina, biljezi i statistiCki znacajno povecanje broja terapijskih
plazmafereza po indikaciji u odnosu na prethodna dva. Stoga se moze re¢i da u posljednjem
razdoblju pra¢enja u Zavodu postoji tendencija primjene ,,jace terapije, odnosno primjene

ve¢ih volumenima izmjene s ve¢om koncentracijom albumina uz veéi broj provedenih
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terapijskih plazmafereza po indikaciji. Moze se zakljuéiti da je uz vete samopouzdanje i
sigurnost osoblja u tehniku provodenja terapijske plazmafereze prisutna i Zelja da se
bolesniku pruzi §to kvalitetnija terapija.

Broj provedenih terapijskih plazmafereza po indikaciji statisti¢ki se znacajno ne razlikuje
medu dobnim skupinama, no zato su razliciti prosjecni volumeni izmjene. Djeca zbog male
tjelesne tezine imaju najmanje volumene izmjene, dok stariji bolesnici imaju najvece. Veci
volumen izmjene zabiljezen kod starijih bolesnika najvjerojatnije nije posljedica njihove vece
tjelesne tezine ve¢ razdoblja kada je vecina tih bolesnika lijecena. Naime, vise od polovice
terapijskih plazmafereza u starijoj populaciji provedeno je u posljednjem razdoblju praéenja

kada su primjenjivani ve¢i volumeni izmjene kod svih bolesnika.

6.4. Komplikacije

Udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama u literaturi znacajno varira. Od 5,6 % do ¢ak
36 % (26, 28 — 34, 70 — 72), ovisno o primijenjenoj metodi, razdoblju pracenja, indikacijama
zbog kojih su postupci indicirani te je li rijeC o izvjeS¢u iz nacionalnog registra ili iz
pojedinog centra za aferezu. Usporedbu rezultata Cesto dodatno otezava i nedosljedno
biljeZzenje komplikacija. Neki autori pojavnost komplikacija biljeZe prema broju provedenih
postupaka, dok drugi uzimaju u obzir broj bolesnika podvrgnutih postupku. Takoder, ni
definicija komplikacije kao ni definicija teZine komplikacije nije jednaka u svim izvje$¢ima.
U nekim je ¢lancima poviSenje transmembranskog tlaka tijekom TPF-a ubrajano u
komplikacije (32), dok se u drugima blaZe parestezije i vazovagalne reakcije nisu ubrajale u
komplikacije (26). Velike razlike u pojavi komplikacija izmedu razli¢itih studija zasigurno
nisu samo posljedica razli¢itog definiranja komplikacija i njezine tezine, ve¢ i razli¢ite prakse
u provodenju terapijskih plazmafereza izmedu centara (tablica 68). Ve¢ je dokazano da

razli¢ita primjena antikoagulantne terapije, otopina za nadoknadu volumena, kao 1 Same
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indikacije utjecu na pojavu komplikacija. Jedan od ciljeva ovog istrazivanja jest ukazati koje

varijable samog postupka TPF-a utjecu na pojavu komplikacija.

U ovom istrazivanju komplikacije su zabiljezene u 10,8 % terapijskih plazmafereza. Medu
njima prevladavaju srednje teSke komplikacije koje ¢ine ¢ak 77,9 % od svih komplikacija.
Usporedimo li dobivene rezultate s objavljenima, mozemo uociti velike razlike (tablica 68).
Udio teskih komplikacija (1,7 % od svih terapijskih plazmafereza) jedan je od najvisih do
sada objavljenih, no moramo uzeti u obzir razlike u klasifikaciji teskih komplikacija medu
istrazivanjima. Naime, u ovom je istrazivanju svaka komplikacija zbog koje je prekinut
postupak terapijske plazmafereze kategorizirana kao teska, bez obzira na to ugrozava li zivot
bolesnika ili ne. Posljedi¢no, 58,6 % teskih komplikacija ili 1,0 % od svih postupaka, tehnicke
su prirode (komplikacije s aparaturom za TPF, gruSanje u izvantjelesnom optoku krvi,
neodgovarajuéi krvozilni pristup). Od preostalih teskih komplikacija udio onih koje
ugrozavaju bolesnikov zivot je 0,3 % od svih TPF-ova i usporediv je s rezultatima iz
literature. U $vedskom registru terapijskih afereza i u posljednjem izvjescu Svjetskog registra
afereza moZe se naci kategorizacija teZine komplikacija sli¢na kategorizaciji primijenjenoj u
ovom istraZivanju te gotovo jednak udio teSkih komplikacija (1,4 % 1 1,5 % terapijskih

plazmafereza) od kojih je vecina takoder tehnicke prirode (29, 32, 33, 70).

Zabiljezen je relativno malen udio blagih komplikacija terapijske plazmafereze i velik udio
srednje teSkih komplikacija u odnosu na one objavljene u literaturi (29, 32, 72). U Svjetskom
registru afereza takoder su zabiljeZene znaajne razlike u udjelu blagih 1 srednje teskih
komplikacija izmedu centara za aferezu dok udio teSkih komplikacija nije toliko varirao (33).
Moze se pretpostaviti da je biljezenje srednje teskih 1 blagih komplikacija pod vecim
utjecajem subjektivne procjene lijenika, kao 1 ustaljene navike i prakse pojedinog centra za

aferezu.
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Tablica 68. Usporedba ucestalosti komplikacija tijekom terapijskih plazmafereza u literaturi

: : N Teske Metoda
Raz@obilje AULO] broj  komplikacije komplikacije
pracenja TPF (%) (%)
1981-4 Sprenger KB 306 4,2 0 Filtracija
i sur. (73)
1983-96 Wu MJisur. 694 36,0 1,6 Filtracija
(72)
1985 SuttonDMi 5235 12,0 0,5 filtracija +
sur. (75) centrifuga
1988-91 Mokrzycki 699 9,7 0,7 Filtracija
MH i sur.
(28)
1995 McLeod BCi 2395 55 filtracija +
sur. (26) centrifuga
1996-9 NordaR i 8322 5,6 1,4 filtracija +
sur. (29) centrifuga
2000-6 Bramlage CP 883 25,6 0,7 Filtracija
i sur. (32)
2002-7 SheminDi 1727 36,0 0,3
sur. (31)
2003-7 StegmayrBi 93/ 11,1/6,3 08/15 filtracija /
sur. (33) 745 centrifuga
2003-10 Stegmayr Bi 687/ 12,2/6,2 1,5/0,7 filtracija /
sur. (75) 7765 centrifuga

Udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama mijenjao se tijekom razdoblja pracenja.
Najve¢i udio zabiljezen je u posljednjem razdoblju pracenja, dok se prva dva razdoblja
znacajno ne razlikuju. Povecanje udjela komplikacija (ukupno) u posljednjem razdoblju
pracenja rezultat je povecanja udjela komplikacija povezanih s krvozilnim pristupom i
grusanjem u izvantjelesnom optoku krvi. Ve¢i udio grusanja u izvantjelesnom optoku Krvi
logi¢na je posljedica manje uporabe nefrakcioniranog heparina u istom razdoblju pracenja,
kao §to je 1 znaCajno povecanje komplikacija krvozilnog pristupa povezano sa znacajno

manjim udjelom terapijskih plazmafereza koje se provode putem AV fistule.
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U posljednjem razdoblju praéenja zabiljezeno je i statisticki znacajno smanjenje udjela
parestezija, vjerojatno kao posljedica nove prakse intenzivnijeg pracenja razine kalcija i kalija
u krvi na pocetku i na kraju terapijske plazmafereze i njihove pomnije nadoknade. Ta praksa
uvedena je 2002. godine. Zabiljezeno je 1 znac¢ajno smanjenje udjela terapijske plazmafereze s
komplikacijama aparature za TPF izmedu prvog razdoblja pracenja i1 preostala dva. Veci udio
tih komplikacija na pocetku pracenja mozemo pripisati uvodenju i uhodavanju novog
postupka. Slican porast udjela komplikacija aparature za TPF, iako statisticki neznacajan,

zabiljeZen je nakon 2000. kada se aparati za TPF pocinju rabiti sve vise.

Nismo zabiljezili statisticki znacajne promjene kad je rije¢ o udjelu terapijskih plazmafereza s
alergijskim reakcijama, kardiovaskularnim i gastrointestinalnim komplikacijama, kao ni kad
je rije¢ o udjelu terapijskih plazmafereza s komplikacijama koje nisu uvrStene u ranije

spomenute skupine.

Unato¢ povecanju ukupnog udjela komplikacija njihova se tezina smanjuje, odnosno
zabiljezen je znaCajan pad udjela teskih komplikacija te porast blagih i srednje teskih
komplikacija tijekom pracenja. Takav trend promjene teZine komplikacija moZemo naci i u

drugim registrima afereza (29).

Terapijska plazmafereza postupak je s niskim udjelom komplikacija od kojih veéina ne

ugrozava bolesnikov Zivot. Sira primjena postupaka kod kompliciranijih bolesnika i tezeg

klini¢kog stanja povec¢ava moguénost pojave komplikacija, ali onih blagih i srednje teskih.

6.4.1. Otopine, volumeni izmjene i primijenjeni volumeni otopina u nadoknadi
volumena i komplikacije

Povezanost volumena izmjene i pojave komplikacija nije se, nazalost, uspjela dokazati zbog

premalog broja terapijskih plazmafereza obuhvacenih istrazivanjem. S obzirom na dobivene
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rezultate moZzemo samo navesti da postoji moguca povezanost izmedu veceg volumena
izmjene 1 veceg udjela komplikacija tijekom TPF-a. Jednako tako postoje naznake da veci
volumen izmjene povecava ucestalost gruSanja u izvantjelesnom optoku krvi, pojavu

komplikacija krvozilnog pristupa, alergijskih reakcija i parestezija.

Moguca povezanost volumena primijenjenih 5 %-tnih albumina i komplikacija sli¢na je ve¢
spomenutoj povezanosti ukupnog volumena izmjene s komplikacijama, a obratna od
povezanosti volumena primijenjene Ringerove otopine i komplikacija. Obrnuto
proporcionalna povezanost volumena primijenjene Ringerove otopine i volumena 5 %-tnih
albumina je ocekivana, s obzirom na to da se tijekom terapijske plazmafereze najcescée te

dvije otopine koriste u kombinaciji.

Povecanje volumena SSP-a takoder bi moglo biti povezano s ceS¢om pojavom komplikacija,
no samo kao posljedica veceg udjela alergijskih reakcija. Nadena je jo§ i moguca povezanost
izmedu veceg volumena SSP-a u izmjeni i rjede pojave komplikacija aparature za TPF.
Analizom podataka uoceno je da je bila rije¢ vefinom o djeci lijeCenoj terapijskom
plazmaferezom sa SSP-om zbog otrovanja i TMA. S obzirom na to da postoji samo moguca
povezanosti volumena primijenjene SSP i komplikacija aparature za TPF, a nije zabiljeZena
znacajna razlika u pojavi komplikacija aparature za TPF izmedu djece 1 odraslih, ovaj rezultat
vjerojatno je slucajan. Takoder nije pronadena veza izmedu volumena primijenjene SSP u

izmjeni 1 teZzine komplikacija.

S druge strane, mogucéa je povezanost veceg volumena izmjene i volumena 5 %-tnih albumina
u izmjeni s ve¢im udjelom blagih i srednje teSkih komplikacija. Pojava teskih komplikacija

nije povezana s povecanjem tih volumena. Naravno, moguca povezanost primijenjenih
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volumena Ringerove otopine 1 udjela srednje teSkih i1 blagih komplikacija obrnuto je

proporcionalna.

Ovo je prvo istrazivanje u kojem se pokusala dokazati povezanost volumena izmjene tijekom
terapijske plazmafereze i volumena primijenjenih otopina u nadoknadi volumena i pojave
komplikacija. Nazalost, zbog malog broja postupaka nije se uspjela dokazati znacajna
povezanost povecanja ukupnog volumena izmjene i pojedinih otopina za nadoknadu
volumena i pojave komplikacija. Osnivanjem registra afereza mogao bi se prikupiti dovoljan
broj postupaka koji bi definitivno pokazali da postoji povezanost, $to bi bilo od velike koristi

lije¢nicima koji terapijsku plazmaferezu propisuju u svakodnevnom radu.

Primjena SSP-a kao otopine za nadoknadu volumena tijekom TPF-a povezana je s ve¢om
ucestalos¢u komplikacija u odnosu na TPF tijekom koje se primjenjuju albumini. Isti rezultati
ve¢ su dokazani u nekoliko objavljenih istrazivanja (26, 28 — 33). Poveéan udio komplikacija
u skupini terapijskih plazmafereza sa SSP-om u bazi podataka posljedica je ocekivano
znacajno veceg udjela alergijskih komplikacija, ali 1 vec¢eg udjela terapijskih plazmafereza s
parestezijama 1 grusanjem u izvantjelesnom optoku krvi. Povecan udio parestezija mozemo
povezati s ve¢im volumenom citrata u SSP-u nego u otopini albumina, §to za posljedicu ima
razvoj hipokalcemije i parestezija (18). SSP kao otopina za nadomjesStanje volumena koristi se
vec¢inom kod indikacija pracenih poremecajem koagulacije i trombocitopenijom, npr. TMA i
otrovanja gljivama (44). Posljedicno, tijekom tih postupaka ne primjenjuje se nefrakcionirani
heparin (34,2 % nasuprot 7,8 % TPF-ova bez SSP-a), §to za posljedicu ima vec¢i udio grusanja
u izvantjelesnom optoku krvi tijekom terapijske plazmafereze. Zanimljivo je uociti i razlike u
tezini komplikacija ovisno o primijenjenoj otopini za nadoknadu volumena. Naime, iako je

udio komplikacija terapijske plazmafereze sa SSP-om znacajno veéi, veéinom je rije¢ o
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srednje teSkim komplikacijama i postupak je rjede prekidan kod terapijske plazmafereze sa

SSP-om nego kod postupka s albuminima.

Najcesce koristena otopina za nadoknadu volumena su 5 %-tni albumini koji se obi¢no koriste
u kombinaciji s kristaloidnom otopinom (Ringerova otopina, fizioloska otopina ili 5 %-tna
glukoza). Omjer u kojem se dvije otopine mijeSaju ovisi o indikaciji zbog koje se provodi
TPF (primjerice, hiperviskozni sindrom), ali i o klinickom stanju bolesnika (primjerice,
hipoproteinemija). Osmolalnost 5 %-tnih albumina i normalne plazme je jednaka (16, 17).
Zbog troskova Cesto se pribjegava uporabi veéih volumena kristaloidnih otopina uz 5 %
albumina u otopini za nadoknadu volumena, pri ¢emu postoji opasnost od razvoja
hipoosmolalnosti plazme i posljedicnih komplikacija: hipotenzije, pojave edema pluca ili

perifernih edema.

Rezultati analize komplikacija tijekom terapijske plazmafereze ovisno o upotrijebljenoj
koncentraciji albumina u ovom istrazivanju ne potvrduju uvrijezene strahove od razvoja
komplikacija. Dapace, ukupan udio komplikacija znacajno je ve¢i u skupini postupaka s

ve¢im koncentracijama albumina u odnosu na one s manjim koncentracijama.

Vec¢inu komplikacija u skupini terapijskih plazmafereza s koncentracijama albumina od 5 —
4,5 % cine parestezije. Te su komplikacije u ovoj skupini terapijskih plazmafereza zabiljeZene
u znacajno ve¢em broju u odnosu na sve preostale skupine. Razlog je neadekvatna nadoknada
elektrolita kojih tijekom terapijske plazmafereze u otopini albumina ima u malim koli¢inama.
Cak 70,3 % terapijskih plazmafereza u toj skupini provedeno je bez profilakti¢ke nadoknade
kalija, S$to je zasigurno utjecalo na pojavu parestezija. Udio terapijskih plazmafereza

provedenih bez profilakticke nadoknade kalija u svim preostalim skupinama je ukupno 9,1 %.
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Najcesca komplikacija u skupini postupaka u kojima su se rabili albumini u koncentraciji od
0,49 % do 3,75 % i druga po ucestalosti u skupini terapijskih plazmafereza s koncentracijama
albumina od 5 % do 4,5 % jest grusanje u izvantjelesnom optoku krvi. Udio terapijskih
plazmafereza s tom komplikacijom znacajno je ve¢i u te dvije skupine nego u skupini
terapijskih plazmafereza s 3,74 — 2,5 %-tnim albuminima. Takav je omjer razumljiv jer je u
prve dvije skupine 26,3 % terapijskih plazmafereza provedeno bez primjene nefrakcioniranog

heparina za razliku od tre¢e skupine gdje je taj udio svega 1 % terapijskih plazmafereza.

Udio terapijskih plazmafereza u kojima se javljaju komplikacije zbog hipotenzije znacajno se
ne razlikuje medu skupinama, a pojava perifernih edema i edema pluc¢a kao komplikacija nije

zabiljezena u bazi podataka.

Ovo istrazivanje prva je sustavna analiza komplikacija veceg broja terapijskih plazmafereza
ovisno o primijenjenoj koncentraciji albumina u otopini za nadoknadu volumena do sada
objavljena u literaturi. Nazalost, istrazivanje je retrospektivno tako da ima nekoliko
ogranicenja. Osnovno ograni¢enje jest izbor bolesnika. Naime, u bolesnika koji su imali
hipoproteinemiju na pocetku provodenja terapijske plazmafereze obi¢no su se primjenjivali 5
%-tni albumini bez dodatka kristaloidnih otopina ili s vrlo malim udjelom kristaloidnih
otopina u otopini za nadoknadu volumena. Takvi bolesnici CeS¢e su bili smjeSteni u
jedinicama intenzivnog lijeCenja, bili su loSijeg opceg klinickog stanja te nisu primali
nefrakcionirani heparin tijekom TPF-a zbog prisutnih komorbiditeta, $to sve moze utjecati na
vecu vjerojatnost pojave komplikacija. Takoder, volumeni izmjene razlikuju se izmedu
skupina terapijskih plazmafereza s razli¢itim razrijedenjima albumina $to bi moglo utjecati na

pojavu komplikacija, kao 1 na odabir krvozilnog pristupa.
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Neovisno o svim nedostatcim, rezultati ovog istrazivanja mogu se uklopiti u rezultate
McLeoda i sur. (76) te Laskyja LC i sur. (77), koji su jo§ u 80-im godinama proslog stoljeca
pokazali da primjena nizih koncentracija albumina tijekom TPF-a nije povezana s pojavom
hipotenzija ili znacajnije uCestalosti edema. Prema rezultatima ovog istrazivanja, povecanjem
volumena kristaloidnih otopina na ratun volumena 5 %-tnih albumina u otopini za nadoknadu
volumena, a vodeci raCuna o hipoproteinemiji u bolesnika, moze se znacajno ustedjeti a da se
pritom ne ugrozi bolesnikov Zivot i ne kompromitira postupak. Svakako je potrebno provesti
prospektivno, radnomizirano istrazivanje kojim bi se potvrdili rezultati ovog istrazivanja i

izbjegle neujednacenosti medu istraZzivanim skupinama.

6.4.2 Antikoagulantna terapija i komplikacije

Jedna od prednosti registra afereza mogucnost je analize rada, usporedbe rezultata s drugim
centrima, ucenja i usavrsavanja tehnike provodenja postupaka. Najces¢a komplikacija TPF-a
u bazi podataka grusanje je u izvantjelesnom optoku krvi, dok su u drugim registrima najcescée
komplikacije s krvozilnim pristupom (29, 33, 70, 75) (Sto je druga po ucestalosti komplikacija
kod nas). Stoga mozemo =zakljuéiti da se u Zavodu primjenjuje premalena doza
antikoagulantne terapije tijekom TPF-a te da bi trebalo razmisliti o promjeni antikoagulantnih

protokola.

U prilog subdoziranju antikoagulantne terapije tijekom TPF-a govori i mala ucestalost
krvarenja tijekom ili nakon TPF-a. Ta komplikacija zabiljeZena je u svega 11 postupaka. Od
toga je u devet postupaka bio primijenjen nefrakcionirani heparin, a u preostala dva postupka
nije primjenjivana antikoagulantna terapija. Krvarenje je zabiljezeno u ukupno 0,1 %
terapijskih plazmafereza nakon primjene bilo koje vrste heparina, §to je zanemarivo u

usporedi s podatcima u literaturi (32) i udjelom terapijskih plazmafereza tijekom kojih je
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doslo do grusanja u izvantjelesnom optoku krvi (2,9 % TPF-ova). Obrnuto proporcionalna

povezanost doze i pojave komplikacija tijekom TPF-a ve¢ je dokazana (32).

Najveci udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama zabiljeZen je u skupini postupaka s
primijenjenim niskomolekularnim heparinom. Cetiri petine komplikacija u toj skupini su
grusanja u izvantjelesnom optoku krvi, a preostalo su komplikacije krvozilnog pristupa.
Zanimljivo, no udio terapijskih plazmafereza s gruSanjem u izvantjelesnom optoku krvi
statisticki je znacajno manji ¢ak i u skupini postupaka u kojima nije primjenjivan nikakav
heparin u usporedbi sa skupinom terapijskih plazmafereza s primijenjenim
niskomolekularnim heparinom. U prilog ovom istrazivanju ide i nedavno objavljen rad
Cordobe i sur. (78), u kojem je opisan nizak udio komplikacija, osobito grusanja u
izvantjelesnom optoku krvi, kod terapijskih plazmafereza bez primjene antikoagulantne

terapije.

Do sada u literaturi nije objavljeno nijedno istrazivanje komplikacija terapijskih plazmafereza
s obzirom na vrstu primijenjenog heparina, kao ni istrazivanje o razlikama u komplikacijama
tijekom TPF-ova provedenih s heparinom i bez antikoagulantne terapije. Nedostatak ovog
istrazivanja loSe je definirana doza primijenjenog antikoagulansa. Naime, kako tjelesna tezina
bolesnika podvrgnutih TPF-u nije biljezena, ne mozemo medusobno usporediti doze lijekova i
pojavu komplikacija niti definirati dozu optimalne antikoagulantne terapije. Prema
rezultatima, moze se zaklju¢iti da je primjenjivana preniska doza niskomolekularnog
heparina, §to je 1 razumljivo jer je taj antikoagulans vecinom koriSten u bolesnika s
poveéanom opasno$¢u od krvarenja. Ulogu niskomolekularnog heparina u TPF-u trebalo bi

jos§ definirati provodenjem prospektivne randomizirane studije.

6.4.3 KrvoZilni pristup i komplikacije
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Najcesce koristen krvozilni pristup u bazi podataka su periferne vene, zatim slijede CVK i AV
fistule. Usporedujuci podatke iz ovog istraZzivanja s onima u literaturi, moze se uociti manji
udio terapijskih plazmafereza koje su se u Zavodu provodile putem CVK u usporedbi s
rezultatima iz vecine drugih centara i1 registara (32, 72). Tijekom vremena doSlo je do
promjena kad je rije¢ o odabiru krvozilnog pristupa za TPF. Udio terapijskih plazmafereza
provedenih na periferne vene i AV fistulu opada, dok udio terapijskih plazmafereza
provedenih na CVK raste. U posljednjem razdoblju prac¢enja udio terapijskih plazmafereza
provedenih na CVK ve¢i je od udjela terapijskih plazmafereza provedenih na periferne vene.

Sliéne promjene u uporabi krvozilnih pristupa moze se naci i u drugim registrima (36).

Najveci udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama zabiljezen je u skupini postupaka u
kojima je kao krvozilni pristup koristen CVK, no to nije posljedica veceg udjela komplikacija
s krvozilnim pristupom. Dapace, udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama krvozilnog
pristupa gotovo je jednak u skupini terapijskin plazmafereza koje su se provodile preko
perifernih vena i CVK. Najmanje komplikacija krvozilnog pristupa zabiljezeno je u skupini
postupaka radenih na AV fistulu. AV fistula idealan je krvozilni pristup za gotovo sve
postupke izvantjelesnog proc¢iS¢avanja krvi, ali za njezinu konstrukciju 1 uporabu potrebno je
dulje razdoblje. Zbog toga AV fistula nije prikladan krvozilni pristup za akutne terapijske
plazmafereze ve¢ eventualno za kroni¢ni program. Takoder, prisutnost AV fistule donosi
opasnost od nastanka niza komplikacija (infekcije, limfedema, aneurizme, stenoze,
kongestivnog zatajenja srca, sindroma krade, ishemijske neuropatije i tromboze). Stoga valja
dobro procijeniti opasnosti i koristi prilikom odlucivanja o kreiranju AV fistule za kroni¢ni
program TPF-a (79). U Zavodu se ve¢ dulji niz godina za potrebe TPF-a ne trazi kreiranje AV
fistule. Koristi se samo ako bolesnik ve¢ ima funkcionalnu AV fistulu zbog potrebe za

hemodijalizom. Kod devet bolesnika na pocetku pracenja kreirana je AV fistula radi programa
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kroni¢ne TPF. U to vrijeme nije bila dostupna danasnja imunosupresivna i citostatska terapija,
a program kroni¢ne TPF bio je jedina mogucnost lijecenja nekih bolesti. Pojavu gruSanja u
izvantjelesnom optoku krvi i komplikacija s aparaturom za TPF te posljedicne prekide
postupaka cesto se povezuje s neadekvatnim krvozilnim pristupom, no ni tu nije zabiljezena

znacajna razlika kad je rije¢ o krvozilnom pristupu koji se rabi.

Zanimljivo je takoder wuocCiti iznenadujuée visok udio terapijskih plazmafereza s
komplikacijama u skupini terapijskih plazmafereza radenih na AV fistulu, unato¢ niskom
udjelu komplikacija krvozilnog pristupa. U skupini terapijskih plazmafereza radenih na AV
fistulu, kao i u skupini terapijskih plazmafereza u kojima je koristen CVK kao krvozilni
pristup, znacajno je veéi udio terapijskih plazmafereza u kojima je kao otopina za nadoknadu
volumena koriStena SSP i znac¢ajno manji udio terapijskih plazmafereza s primijenjenim
nefrakcioniranim heparinom. Moze se zakljuciti da su razlike u ukupnom udjelu komplikacija
medu skupinama terapijskih plazmafereza s razli¢itim krvozilnim pristupima posljedica

drugih parametara postupka, a ne odabira krvozilnog pristupa.

Odluka o uporabi CVK ili perifernih vena za krvozilni pristup nema znacajnijeg utjecaja na
pojavu komplikacija tijekom TPF-a. Pojava komplikacija krvozilnog pristupa kod uporabe
AV fistule je manja, no njezina uporaba ogranic¢ena je klinickom situacijom. Ovo je prvo do
sada objavljeno istrazivanje u kojem su usporedene komplikacije terapijskih plazmafereza s

obzirom na upotrijebljeni krvoZzilni pristup.

6.4.4. Nadoknada kalija i komplikacije
Jatrogena hipokalcemija poznata je komplikacija terapijske plazmafereze koja se pojavljuje u
1,5 — 5,0 % od svih postupaka, a sprjecava se profilaktickom nadoknadom kalcija tijekom

TPF-a (18, 26, 28, 35, 36). Nedavno je objavljen i rad u kojem je dokazana vaznost
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nadoknade magnezija uz kalcij tijekom TPF-a s albuminima i SSP-om radi prevencije razvoja
tetanije (80). Unato¢ nizu radova o komplikacijama terapijske plazmafereze i nadoknadi
kalcija, u literaturi se ne moze na¢i nijedan rad o utjecaju kalija na pojavu komplikacija

tijekom TPF-a.

Kalij je potreban za normalnu funkciju stanica, naro€ito ziv€anih i miSi¢nih. Normalna
koncentracija kalija u krvi je izmedu 3,9 1 5,1 mmol/L, dok je njegova koncentracija u 5 %-
tnim albuminima 2 mmol/L. Posljedica terapijske plazmafereze u kojoj se kao otopina za

nadoknadu volumena koriste albumini jest razvoj hipokalemije i svih njezinih komplikacija.

Vecina postupaka koji su obradeni u ovoj disertaciji provedena je uz profilakticku nadoknadu
kalija, no u jednom razdoblju odustalo se od te prakse, §to je pruZzilo jedinstvenu priliku za
usporedbu komplikacija TPF-a s nadoknadom Kkalija i bez nje. Terapijske plazmafereze u
kojima nije bilo profilakti¢ke nadoknade kalija imale su statisti¢ki znac¢ajno veci udio ukupnih
komplikacija. Gotovo polovica tih komplikacija bile su parestezije, znacajno veceg udjela
nego u skupini terapijskih plazmafereza u kojima je primijenjena profilakticka nadoknada
kalija. S obzirom na to da je 1 pojava sr¢anih aritmija poznata komplikacija hipokalemije,
usporeden je 1 udio terapijskih plazmafereza s kardiovaskularnim komplikacijama izmedu ove
dvije skupine. Znacajno vec¢i udio kardiovaskularnih komplikacija zabiljeZzen je u skupini

terapijskih plazmafereza tijekom kojih nije obavljana profilakticka nadoknada kalija.

Jatrogena hipokalemija koja se javi tijekom terapijske plazmafereze moze uzrokovati
povecanje postotka komplikacija, od blagih parestezija do tezih kardiovaskularnih problema.

Nasrecu, lako se moze sprijeciti jednostavnim mjerama profilakticke nadoknade kalija.

6.4.5. Pratece bolesti i komplikacije

189



Lije¢nici koji se bave terapijskom plazmaferezom cesto strahuju od razvoja komplikacija
tijekom postupaka u bolesnika s prate¢im bolestima zbog prirode same prate¢e bolesti i
lijekova koje bolesnici zbog nje uzimaju. Jo$ pocetkom devedesetih godina proslog stoljeca
Brechter i Owen opisali su komplikacije koje mogu nastati tijekom TPF-a u bolesnika na
terapiji inhibitorima angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitorima) (56, 57).
Spomenuta studija promijenila je praksu u primjeni TPF-a, Cesto je citirana, ali i Kritizirana
(81). Naime, u studiji je kao uzrok hipotenzija naveden prekalikrein aktivator, tvar koja se
nalazi u 5 %-tnim albuminima, a uzrokuje povecano otpustanje bradikinina koji bolesnici na
terapiji ACE inhibitorima ne mogu inaktivirati. Nazalost, autori u studiji nisu odredivali
razinu prekalikrein aktivatora u primijenjenim albuminima, niti su usporedili razvoj
komplikacija s koncentracijom prekalikrein aktivatora. Prema studiji iz 1978. godine, razina
prekalikrein aktivatora u 5 %-tnim albuminima je niska (82), $to otkriva nove ¢injenice o
Brechterovu i Owenovu radu. Do sada nije objavljena nijedna studija koja bi potvrdila njihove

tvrdnje, stoga predlozeni mehanizam nastanka komplikacija ostaje hipotetski.

U Zavodu se ne provodi standardna praksa ukidanja terapije ACE inhibitorom prije TPF-a
tako da je dio bolesnika (s obzirom na visok udio bolesnika s arterijskom hipertenzijom i
drugim prate¢ih bubreznim bolestima) tijekom postupaka primao terapiju spomenutim
lijekom. Nije zabiljeZena statistiCki znacajna razlika u udjelu komplikacija izmedu terapijskih
plazmafereza provedenih u bolesnika s prate¢om boles¢u i bez nje. Stovise, ¢ak je udio
terapijskih plazmafereza s komplikacijama neSto veci u skupini bolesnika bez pratecih
dijagnoza (iako ne znacajno veci). Znacajne razlike izmedu bolesnika s prateCom bolescu i
bez nje zabiljezene su u udjelu terapijskih plazmafereza kod kojih je doslo do komplikacija
izazvanih gru$anjem u izvantjelesnom optoku krvi i parestezijama te u udjelu terapijskih

plazmafereza s kardiovaskularnim komplikacijama. U skupini postupaka provedenih kod
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bolesnika s prate¢im dijagnozama =zabiljezen je samo ve¢i udio kardiovaskularnih
komplikacija, dok je udio grusanja u izvantjelesnom optoku krvi i parestezija veéi u skupini
bolesnika bez pratecih bolesti. Zanimljivo je uociti da se ni udio terapijskih plazmafereza pri
kojima su se javile hipotenzije ne razlikuje medu skupinama, iako je dio bolesnika s prate¢im

bolestima u terapiji primao ACE inhibitore.

U skupini bolesnika s prate¢im bolestima znacajno je veéi udio terapijskih plazmafereza s
profilaktickom nadoknadom kalija, §to moZze objasniti manji udio terapijskih plazmafereza sa
zabiljezenim parestezijama. Takoder, u toj skupini bolesnika zabiljezen je i veéi udio
terapijskih plazmafereza tijekom kojih je primijenjen nefrakcionirani heparin, $to je vjerojatno

utjecalo na smanjenje udjela grusanja u izvantjelesnom optoku krvi.

Valja naglasiti da je prema mom saznanju ovo prvo do sada objavljeno istraZivanje o utjecaju
pratec¢ih bolesti na pojavu komplikacija tijekom terapijskih plazmafereza. Rezultati upucuju
da prisutnost pratece bolesti znacajnije ne utjece na pojavu komplikacija tijekom TPF-a te
stoga ne bi smjele biti razlog uskracivanja postupka bolesnicima. Takoder, ovo istraZivanje
propituje potrebu ukidanja ACE inhibitora prije uvodenja terapijske plazmaferezee te upucuje
da su na tom podrucju nuZzna nova istrazivanja. ACE inhibitori skupina su lijekova s mnogim
blagotvornim u¢incima, osobito na kardiovaskularni sustav i bubrege. Steta je izostavljati tu
terapiju bez ¢vrstog dokaza o njezinoj Stetnosti.

6.4.6. Komplikacije pet najcescih indikacija za terapijsku plazmaferezu i Cetiri

najceSce skupine indikacija za taj postupak

Indikacije kod kojih je zabiljezen najmanji udio komplikacija tijekom TPF-a su SLE i
mijastenija gravis. S druge strane, najvec¢i udio komplikacija zabiljezen je tijekom terapijske
plazmafereze zbog desenzibilizacije prije transplantacije koStane srzi i zbog TMA. No unato¢

velikoj razlici u udjelu ukupnih komplikacija, udio prekinutih postupaka statisticki se

191



znacajno ne razlikuje izmedu terapijskih plazmafereza indiciranih zbog desenzibilizacije prije
transplantacije koStane srzi i zbog mijastenije gravis i SLE-a. Udio prekinutih terapijskih
plazmafereza kod TMA i Guillain-Barréova sindroma nizak je s obzirom na relativno visok
udio ukupnih komplikacija. Ocito se lije¢nici kod indikacija kao S$to su terapijska
plazmafereza zbog TMA, desenzibilizacije prije transplantacije koStane srzi i Guillain-
Barréova sindroma teSko odlucuju prekinuti postupak. Razumljivo, s obzirom na to da

terapijska plazmafereza u tim indikacijama spaSava bolesniku zivot.

Rasclane 1i se komplikacije, moze se vidjeti da se pet glavnih indikacija za TPF znacajno
razlikuje u svim skupinama komplikacija osim u kardiovaskularnim komplikacijama, §to se
vidi iz udjela te skupine komplikacija. Velik udio ukupnih komplikacija zabiljezen tijekom
terapijskih plazmafereza zbog desenzibilizacije prije transplantacije koStane srzi posljedica je
velikog udjela terapijskih plazmafereza s parestezijama, gastrointestinalnim komplikacijama i
komplikacijama krvozilnog pristupa. Parestezije se lako mogu objasniti s obzirom na najveci
udio terapijskih plazmafereza bez profilakticke nadoknade kalija u toj skupini postupaka.
Takoder, u toj skupini nijedan postupak nije proveden na AV fistulu, $to sigurno utjece na
vecu pojavu komplikacija krvozilnog pristupa. Zamjetno visok udio gastrointestinalnih
komplikacija u toj skupini terapijskih plazmafereza najvjerojatnije nije posljedica samog
postupka ve¢ osnovne bolesti, odnosno kemoterapije koju su svi bolesnici u toj skupini

primali prije terapijske plazmafereze.

Najveci udio komplikacija tijekom terapijskih plazmafereza indiciranih zbog TMA nalazimo
u skupini alergijskih reakcija i gruSanja u izvantjelesnom optoku krvi. Te se komplikacije opet
mogu dovesti u vezu s uporabom gotovo isklju¢ivo SSP-a kao otopine za nadoknadu
volumena te s najmanjim udjelom terapijskih plazmafereza u kojima je primjenjivan

nefrakcionirani heparin (zbog trombocitopenije).
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S druge strane, mali udio komplikacija tijekom terapijskih plazmafereza koje su se provodile
zbog SLE-a posljedica je malog udjela gruSanja u izvantjelesnom optoku krvi i malog udjela
terapijskih plazmafereza s komplikacijama krvozilnog pristupa. Naravno, u ovoj skupini
terapijskih plazmafereza nalazimo najvec¢i udio postupaka u kojima se rabio nefrakcionirani
heparin (uz skupinu terapijskih plazmafereza provedenih zbog mijastenije gravis) i velik udio
terapijskih plazmafereza u kojima je kao krvozilni pristup koriStena AV fistula. Najmanji udio
komplikacija krvozilnog pristupa tijekom TPF-a zabiljezZen je, uz skupinu postupaka koji su se
provodili zbog SLE-a i zbog TMA. To su ujedno i dvije skupine postupaka s najvec¢im
udjelom terapijskinh plazmafereza putem AV fistule. U skupini terapijskih plazmafereza
indiciranih zbog SLE-a zabiljezen je neSto veci udio alergijskih komplikacija i parestezija
tijekom postupka, §to se moze povezati s vetim udjelom terapijskih plazmafereza bez
profilakticke nadoknade kalija i s uporabom SSP-a kao otopine za nadoknadu volumena u

vecem postotku terapijskih plazmafereza.

Mijastenija gravis je, prema rezultatima, takoder indikacija s relativno malo komplikacija
tijekom postupaka. Mali udio komplikacija posljedica je malog udjela terapijskih
plazmafereza s alergijskim reakcijama 1 parestezijama te neSto niZeg udjela gruSanja u
izvantjelesnom optoku krvi. Naravno, udio terapijskih plazmafereza u kojima je kao otopina
za nadoknadu volumena koristena SSP u ovoj je indikaciji zanemariv, kao i udio terapijskih
plazmafereza u kojima nije bilo profilakti¢ke nadoknade kalija. Iznenaduje udio gruSanja u
izvantjelesnom optoku krvi u skupini terapijskih plazmafereza indiciranih zbog mijastenije
gravis. Znacajno je veci u odnosu na isti udio u skupini terapijskih plazmafereza indiciranih
zbog SLE-a unato¢ gotovo istom udjelu terapijskih plazmafereza s primijenjenim

nefrakcioniranim heparinom.
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Analiza komplikacija terapijske plazmafereze u Cetiri najvece skupine indikacija prema
medicinskim specijalnostima gotovo u cijelosti odrazava ve¢ opisane komplikacije pet
najcesc¢ih indikacija za TPF. Najveci udio komplikacija tijekom postupaka zabiljezen je u
hematoloskoj skupini indikacija (TMA 1 desenzibilizacija prije transplantacije koStane srzi,
glavne indikacije s najve¢im udjelom komplikacija). Imunoloske i neuroloske indikacije

imaju najmanji udio komplikacija, kao i pripadajuce indikacije SLE i mijastenija gravis.

Znacajno manji udio prekinutih terapijskih plazmafereza nalazimo medu hematoloskim
indikacijama. U toj skupini indikacija udio prekinutih postupaka upola je manji nego u
preostalim skupinama indikacija. Mali udio prekinutih terapijskih plazmafereza u skupini
hematoloskih indikacija odgovara udjelu prekinutih terapijskih plazmafereza kod TMA i
desenzibilizacije prije transplantacije koStane srzi te, kao §to je ve¢ objasnjeno, najvjerojatnije
je posljedica uvjerenja ordiniraju¢ih lijecnika da je vazno provesti postupak u cijelosti kad je

rije¢ o ovim indikacijama.

Velik udio komplikacija tijekom terapijskih plazmafereza u skupini hematoloskih indikacija
posljedica je, naravno, velike ucestalosti alergijskih reakcija i grusanja u izvantjelesnom
optoku krvi. Opet, u toj skupini indikacija zabiljezen je najveci udio postupaka u kojima je
SSP koriStena kao otopina za nadoknadu volumena te najmanji udio postupaka s
primijenjenim nefrakcioniranim heparinom. S obzirom na ¢estu uporabu SSP-a kao otopine za
nadoknadu volumena tijekom postupaka provedenih zbog hematoloske bolesti o¢ekivao bi se
1 najve¢i udio terapijskih plazmafereza s pojavom parestezija, no nije tako. Najveci udio
terapijskih plazmafereza s parestezijama zabiljezen je u nefroloskoj skupini indikacija, gdje je
uporaba SSP-a daleko manja, no udio terapijskih plazmafereza tijekom kojih nije bilo
profilakticke nadoknade kalija je najve¢i. Veci udio gastrointestinalnih komplikacija

zabiljezen je u skupini hematoloskih indikacija, no to je vjerojatno posljedica dviju najc¢escih
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indikacija iz te skupine: desenzibilizacije prije transplantacije koStane srzi i TMA. Jedan od
osnovnih simptoma TMA su proljevi, a kod desenzibilizacije prije transplantacije kostane srzi

koriste se visoke doze imunosupresiva koji ¢esto imaju gastrointestinalne nuspojave.

Mali udio komplikacija tijekom terapijskih plazmafereza u imunoloskoj skupini indikacija
posljedica je malih udjela grusanja u izvantjelesnom optoku krvi i komplikacija krvozilnog
pristupa. To se moze objasniti velikim udjelom terapijskih plazmafereza s primijenjenim
nefrakcioniranim heparinom, koje su provedene na AV fistulu. Neuroloska skupina indikacija
ima mali udio alergijskih reakcija i parestezija zabiljezenih tijekom TPF-a, a ujedno i
najmanji udio postupaka tijekom kojih je koristena SSP i tijekom kojih nije bilo profilakti¢ke
nadoknade kalija. U neuroloskoj skupini indikacija zabiljezen je najmanji udio terapijskih
plazmafereza provedenih na AV fistulu, $to bi mogao biti uzrok najvec¢em udjelu terapijskih

plazmafereza s komplikacijama krvozilnog pristupa.

vvvvv

udio komplikacija u toj skupini nalazi se izmedu spomenutih skupina indikacija. U toj skupini
indikacija najve¢i je udio parestezija i gruSanja u izvantjelesnom optoku krvi, §to se moze
objasniti najvecim udjelom terapijskih plazmafereza provedenih bez profilakticke nadoknade
kalija 1 ve¢im udjelom terapijskih plazmafereza u kojima nije bio primijenjen nefrakcionirani

heparin.

Udio kardiovaskularnih komplikacija i komplikacija aparature za TPF znacajno se ne

razlikuje medu skupinama indikacija.

Mogu li se rezultati ovog istrazivanja usporediti s onima objavljenim u literaturi? TeSko. Malo
je podataka o komplikacijama pojedinih indikacija ili skupina indikacija za TPF objavljeno u
literaturi, podatci su vrlo neujednaceni 1 izrazito variraju izmedu pojedinih registara i centara.
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Na primjer, udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama u neuroloskoj skupini indikacija
varira u literaturi od 2,7 % do 19,3 % (29, 33, 83, 84). Terapijske plazmafereze kod TMA u
vecini registara povezuju se s vec¢im udjelom komplikacija (33, 70), no mogu se naci centri u
kojima je ve¢i udio komplikacija zabiljezen tijekom neuroloskih indikacija (33). Spomenuti
rezultati, ukljucujuéi i rezultate ovog istrazivanja, upucuju na zaklju¢ak da nacin provodenja
postupka viSe utjeCe na pojavu komplikacija tijekom TPF-a nego sama osnovna bolest zbog

koje se postupak provodi.

6.4.7. Aparatura za provodenje terapijskih plazmafereza i komplikacije

Do sada nije objavljeno istrazivanje o pojavi komplikacija tijekom terapijskih plazmafereza
ovisno o primjeni aparata za TPF ili prirucne metode za provedbu postupka. Komplikacije
koje se najces¢e dovode u vezu s primjenom priruéne metode su razvoj hipotenzije (42),
grusanja u izvantjelesnom optoku krvi ili preoptere¢enja teku¢inom zbog nerazmjera izmedu

infundiranog i odstranjenog volumena.

Prema ovom istraZivanju, nema znacajnih razlika u udjelu terapijskih plazmafereza u kojima
su se javile komplikacije zbog hipotenzija izmedu postupaka koji su provedeni na aparatima
za TPF ili priruénom metodom. Takoder nije zabiljeZen nijedan slu¢aj nastanka perifernih
edema ili edema plu¢a kao komplikacije postupka. Ne postoji ni znacajna razlika u udjelu

komplikacija aparature za TPF.

Udio grusanja u izvantjelesnom optoku krvi znacajno se razlikuje medu skupinama, s time da
je veci u skupini terapijskih plazmafereza provedenih na aparatima za TPF. Takoder, 1 udio
ukupnih komplikacija znacajno je veéi u toj skupini postupaka, kao i udio komplikacija
krvozilnog pristupa. Ve¢i udio ukupnih komplikacija u skupini terapijskih plazmafereza na

aparatima za TPF moZe se objasniti ostalim parametrima postupaka: ve¢om uporabom SSP-a
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kao otopine za nadoknadu volumena tijekom TPF-a, manjom uporabom nefrakcioniranog

heparina kao antikoagulansa i uporabom AV fistule kao krvozilnog pristupa.

Na osnovu rezultata moze se zakljuciti da je prirucna metoda, u slucaju kad je provodi
iskusno osoblje, siguran i prihvatljiv nacin provodenja terapijske plazmafereze. Naravno,
terapijska plazmafereza koja se provodi na aparatima namijenjenima za to zahtijeva mnogo
manje truda i angazmana medicinskog osoblja te stoga i U mom Zavodu danas svi postupci

provode na taj nacin.

6.4.8. Raspored provodenja terapijske plazmafereze i komplikacije

Nesto manje od cetvrtine postupaka u bazi podataka obavljeno je u sklopu kroni¢nog
programa TPF-a. Ve¢inom je bila rije¢ o ljudima ¢ija se osnovna bolest zbog koje je bila
indicirana TPF nije mogla dovoljno dobro lijeciti dostupnim imunosupresivima i
citostaticima. Posljedi¢no su i indikacije za TPF u toj skupini terapijskih plazmafereza
drugacije rasporedene, s najvecim brojem postupaka provedenih zbog TMA i SLE-a.
Zahvaljujué¢i razvoju novih terapijskih opcija te novim spoznajama u medicini tijekom
razdoblja pracenja zabiljezeno je 1 smanjenje udjela terapijskih plazmafereza u kroni¢nom

programu u ukupnom broju provedenih postupaka.

U vedini terapijskih plazmafereza u kronicnom programu otopina za nadoknadu volumena
bila je SSP (zbog velikog udjela TMA). Udio terapijskih plazmafereza u kojima nije bilo
profilakticke nadoknade kalija takoder je znacajno veci u skupini postupaka u kroni¢nom
programu. Zbog toga je i udio komplikacija tijekom tih postupaka veci, a ve¢inu komplikacija
¢ine alergijske reakcije i parestezije. S druge strane, i tijekom postupaka u akutnom programu
zabiljezen je znacajno veci udio nekih komplikacija: gruSanja u izvantjelesnom optoku krvi 1

komplikacija krvozilnog pristupa. Pojava tih komplikacija moze se povezati s manjim
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udjelom terapijskih plazmafereza u kojima je primijenjen nefrakcionirani heparin i s manjim
udjelom terapijskih plazmafereza provedenih putem AV fistule. Nefrakcionirani heparin rabio
se u manjem postotku zbog loSeg opceg stanja bolesnika, zbog prethodno provedenih
invazivnih postupaka npr. biopsije ili drugih operativnih zahvata. U programu kroni¢nih
terapijskih plazmafereza cak je trecina postupaka provedena putem AV fistule, najcesce jer su
bolesnici bili u programu kroniéne dijalize ili se konstrukcijom AV fistule pokusala i uspjela
smanjiti pojava komplikacija krvozilnog pristupa. Vazno je uociti da se neovisno o razlici u
indikacijama i provedbi samih postupaka tezina komplikacija znacajno ne razlikuje izmedu

skupina postupaka provedenih u akutnom i kroni¢nom programu.

Do sada je ovo jedino objavljeno istrazivanje u kojem se usporeduju komplikacije postupaka
u akutnom i kroni¢nom programu. Kroni¢ni program terapijskih plazmafereza nije trajno
rjeSenje ni za jednu bolest i povezan je s pojavom veéeg udjela komplikacija, no njihova

tezina znacajno se ne razlikuje u odnosu na akutne terapijske plazmafereze.

6.4.9. Komplikacije i dobne skupine

U literaturi se moze nac¢i malo podataka o posebnostima terapijskih plazmafereza kod djece ili
starijih bolesnika. Vec¢ina objavljenih radova iznosi iskustvo jednog centra za aferezu u
lijecenju djece ili starijih bolesnika (46, 49, 50). Jedino do sada objavljeno multicentri¢no
istrazivanje jest analiza pedijatrijske strane Svjetskog registra afereza, koje je nazalost
ukljucivalo bolesnike u dobi do 21 godine (47). S obzirom na to da je TPF kod djece
zahtjevna upravo zbog njihove male tjelesne tezine, teSko je usporediti rezultate studije s
veéim brojem tezih bolesnika s rezultatima ovog istrazivanja. Bolesnici u dobi do 18 godina u
ovom istrazivanju ¢ine 18,3 % populacije, §to je manje u odnosu na rezultate Svjetskog

registra afereza (23,4 %), ali on obuhvaca 1 bolesnike do 21 godine starosti. Tako visok udio
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djece medu bolesnicima u bazi podataka nalazimo u prvom razdoblju pracenja, kada je Zavod

bio vise i orijentiran na tu populaciju.

Bolesnici stariji od 64 godine ¢ine 6,9 % od ukupnog broja bolesnika, $to je manje od udjela
koji ¢ine stariji bolesnici u jedinoj studiji objavljenoj u literaturi na tu temu (31,8 %) iz
drugog centra za aferezu (50). Udio starijih bolesnika raste od pocetka pracenja, $to je
zasigurno posljedica starenja populacije u Hrvatskoj, ali i veéeg iskustva i samopouzdanja
osoblja Zavoda kad je rije¢ o provodenju terapijskih plazmafereza kod kompliciranijih
bolesnika.

Broj provedenih terapijskih plazmafereza po indikaciji statisticki se znacajno ne razlikuje
medu dobnim skupinama, no zato su prosjecni volumeni izmjene razliciti. Djeca zbog male
tjelesne tezine imaju najmanje volumene izmjene, dok stariji bolesnici imaju najvece. Najveci
volumen izmjene zabiljezen kod starijih bolesnika najvjerojatnije nije posljedica njihove vece
tjelesne tezine ve¢ razdoblja kada je vecina tih bolesnika lijecena. Naime, vise od polovice
terapijskih plazmafereza u starijoj populaciji obavljeno je u posljednjem razdoblju praéenja

kada su primjenjivani ve¢i volumeni izmjene kod svih bolesnika.

Udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama u djece i starijih bolesnika u svim do sada
objavljenim studijama veéi je u odnosu na postupke kod bolesnika srednje dobi (49, 50, 85),
osim u studiji Witta V. i suradnika gdje je udio komplikacija kod djece manji u odnosu na
odraslu populaciju (47). Udio terapijskih plazmafereza s komplikacijama kod djece i starijih
bolesnika u ovom istrazivanju gotovo je jednak, no samo je udio terapijskih plazmafereza s
komplikacijama kod djece 1 statisticki znacajno ve¢i u odnosu na udio komplikacija kod
bolesnika srednje dobi. Tezina komplikacija takoder se statisti¢ki znacajno ne razlikuje medu

dobnim skupinama.
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Ve¢i udio komplikacija tijekom terapijskih plazmafereza kod djece 1 starijih bolesnika
posljedica je vec¢eg udjela komplikacija krvozilnog pristupa. Tome zasigurno pridonosi manji
udio terapijskih plazmafereza provedenih putem AV fistule u te dvije dobne skupine, ali i
grada te krhkost kardiovaskularnog sustava. Uz komplikacije krvozilnog pristupa kod starijih
bolesnika zabiljezen je 1 veci udio grusanja u izvantjelesnom optoku krvi te veci udio
kardiovaskularnih komplikacija. Unato¢ ve¢em udjelu kardiovaskularnih komplikacija, u
starijoj dobnoj skupini nije zabiljezen 1 ve¢i udio hipotenzija tijekom postupka. Razvoj
hipotenzije tijekom terapijskih plazmafereza u djece i starijih bolesnika jedna od glavnih
bojazni lije¢nika koji provode afereze (85), no u ovom istrazivanju nisu pronadene znacajne
razlike u pojavi te komplikacije medu razli¢itim dobnim skupinama. MozZe se zakljuciti da se
pazljivim planiranjem i provodenjem TPF-a moze izbje¢i pojava hipotenzija. Zanimljivo je
uociti jednak udio grusanja u izvantjelesnom optoku krvi u djece i bolesnika srednje Zivotne
dobi, iako je nefrakcionirani heparin kod djece daleko rjede primjenjivan. Vjerojatno je doza
nefrakcioniranog i niskomolekularnog heparina bila ve¢a u odnosu na relativno malu tjelesnu

tezinu djece, odnosno doza antikoagulansa bila je adekvatnija.

Kod starijih bolesnika zabiljezen je znacajno manji udio alergijskih komplikacija u odnosu na
preostale dvije skupine, §to se moze povezati s malim udjelom terapijskih plazmafereza u
kojima je u toj dobnoj skupini koriStena SSP. Preostale skupine komplikacija nisu se znacajno

razlikovale prema dobnim skupinama.

Prema rezultatima ovog istrazivanja, terapijska plazmafereza je postupak koji se s relativnom
sigurno§¢u moze provoditi kod svih dobnih skupina s tim da se trebaju uvaziti njihove
posebnosti prilikom propisivanja postupaka. U svakom slu¢aju, u ovom je podrucju potrebno
provesti jos istrazivanja, po mogucnosti randomiziranih, kontroliranih i prospektivnih, kako bi

se odgovorilo na sva otvorena pitanja, od indikacija za TPF do rezultata postupaka.
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6.5. LDL afereza

Tijekom pet godina provodenja LDL afereze i 456 provedenih postupaka, u bazi podataka
zabiljeZen je visi udio komplikacija (7,5 % LDL afereza) od udjela koji se moze na¢i u
literaturi (1,9 — 4,8 %) (29, 32, 60, 75, 86, 87). Valja naglasiti da su gotovo tri Cetvrtine
komplikacija zabiljezenih tijekom LDL afereza posljedica neadekvatnog krvozilnog pristupa,
S$to je i razumljivo s obzirom na to da je jedini bolesnik koji je homozigot za obiteljsku
hipekolesterolemiju u vrijeme zapocinjanja afereze imao sedam godina i tezio manje od 25
kilograma. Naime, udio komplikacija LDL afereze u djece je visi (13,9 %) (47) u odnosu na
odraslu populaciju, a neadekvatan krvozilni pristup jedna je od ce$¢ih komplikacija LDL
afereze kod vrlo male djece (89). Udio komplikacija LDL afereza provedenih kod odraslih

bolesnika u Zavodu iznosi 5,9 %.

Zanemare li se komplikacije krvozilnog pristupa, LDL afereza postupak je s relativno malo
komplikacija koje su ve¢inom blage ili srednje teske. Udio teskih komplikacija zbog kojih su
prekidani postupci relativno je malen i ve¢inom je rije¢ o komplikacijama krvozilnog
pristupa. Samo u jednom slucaju zabiljeZena je komplikacija koja je ugrozila bolesnika i

zahtijevala hospitalizaciju nakon postupka, a rije¢ je o TIA-i (0,2 % LDL afereza).

U ovom istrazivanju usporeden je udio komplikacija tijekom LDL afereze i terapijske
plazmafereze koja su provodene zbog hiperlipidemija. U analizu su bile ukljuéene terapijske
plazmafereze koje su se provodile zbog svih vrsta hiperlipidemija jer je podatak o vrsti
hiperlipidemije ¢esto nedostajao. Tako su u analizu ukljucena 1 Cetiri bolesnika kod kojih je
TPF provedena zbog pankreatitisa uzrokovanog hipertrigliceridemijom. Udio komplikacija
tijekom terapijskih plazmafereza koje su se provodile zbog hiperlipidemije gotovo je jednak
udjelu komplikacija svih terapijskih plazmafereza zajedno (11,0 % nasuprot 10,7 %) i visi je

od udjela komplikacija LDL afereza, no razlika nije statisticki zna¢ajna. Jednako tako, nije
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dobivena ni statisticki znaCajna razlika u udjelu komplikacija krvozilnog pristupa, iako ih je
zabiljeZzeno viSe tijekom LDL afereza (5,5 % nasuprot 2,0 %). Razlike nisu statisticki
znacajne zbog nedovoljnog broja postupaka koji se usporeduju, a taj problem mogao bi se

rijeSiti osnivanjem nacionalnog registra afereza.

(. Zakljucak

Ovo istrazivanje ima nekoliko nedostataka na koje je dijelom ve¢ upozoreno. Rije¢ je o
retrospektivnom istrazivanju rezultata samo jednog centra za aferezu, $to je ujedno i osnovni
nedostatak. Takoder, istrazivanje pokriva do sada najdulje razdoblje pra¢enja objavljeno u
literaturi s velikim brojem postupaka, no sama duljina prac¢enja utjeCe na ishode dijela
istrazivanja zbog promjena u nacinu provodenja postupaka i promjeni indikacija za TPF.
Rezultati upuéuju da su komplikacije posljedica ne samo osnovne bolesti ve¢ i same tehnike
provodenja TPF-a. Mnogi detalji provedbe TPF-a kod istih indikacija razlikuju se izmedu
razli¢itih centara za aferezu. Hrvatski nacionalni registar terapijskih plazmafereza omogucio
bi bolju analizu i procjenu podataka te pomogao u potrazi za najboljim terapijskim

moguénostima.

Nacionalni registri afereza koriste se za procjenu promjena nastalih tijekom godina na
nacionalnoj 1 lokalnoj razini, za procjenu klini¢kih indikacija, komplikacija, sigurnosti 1
ucinkovitosti samog postupka. Sudjelujuéi u sakupljanju podataka za registar, lokalne jedinice
vlastite terapijske modele i rezultate mogu usporediti s rezultatima ostalih centara. Podatci se
takoder mogu koristiti za procjenu potrebnih materijalnih sredstava za provodenje TPF-a.
Registri mogu biti 1 temelj za pokretanje studija te za istrazivanja rijetkih bolesti 1 optimalnog
terapijskog pristupa za njihovo lije¢enje. Rezultati analize podataka iz registara objavljeni su

do sada u samo nekoliko zemalja od kojih su najopsezniji francuski, kanadski, Svedski i
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talijanski. Takoder, Svjetski registar afereza objavljuje rezultate nekoliko centara iz razlicitih

zemalja.

Rezultati analize registra afereza Zavoda koji je referentni centar Republike Hrvatske za
terapijsku plazmaferezu i aferezu prvi su takve vrste objavljeni u Republici Hrvatskoj. No
iako baza podataka sadrzi velik broj postupaka koji su provedeni tijekom dugog niza godina,
ne moze se poistovjetiti s Registrom terapijskih plazmafereza Republike Hrvatske i ne moze

odgovoriti na sva nerazjas$njena pitanja iz podrucja TPF-a i LDL afereze.

Stoga je potrebno osnovati nacionalni registar terapijskih plazmafereza koji se s vremenom
moze proSiriti 1 postati nacionalni registar afereza. Na taj bi se nacin Hrvatska mogla

pridruziti Svjetskom registru afereza.

Nacionalni registar terapijskih plazmafereza trebao bi sadrzavati:

|

. Jedinstven identifikacijski broj bolesnika

2. datum rodenja

3. spol

4. tjelesnu tezinu (na pocetku prvog postupka)

5. hematokrit (na pocetku prvog postupka)

6. datum prve afereze

7. osnovnu indikaciju za aferezu i dodatne napomene
8. pratece bolesti

9. broj terapijskih plazmafereza

10.metode (filtracija na membrani ili centrifugalna)

11.vrstu aparata za TPF (ponudena lista aparata za TPF)
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12.vrstu plazmafiltra (za filtraciju, ponudena lista plazmafiltra)

13.volumen izmjene
14.vrstu otopine za nadoknadu volumena

15.volumene otopina za nadoknadu volumena

16.vrstu antikoagulantne terapije (nefrakcionirani heparin,

frakcionirani heparin, citrati, ispiranje)
17.dozu antikoagulantne terapije
18.vrstu krvozilnog pristupa

19.komplikacije:

grusanje u izvantjelesnom optoku krvi

komplikacije krvozilnog pristupa — neadekvatan protok krvi
komplikacije krvozilnog pristupa — krvarenje iz krvozilnog pristupa
komplikacije krvozilnog pristupa — infekcija krvozilnog pristupa
komplikacije krvozilnog pristupa — ostalo

parestezije

alergijska reakcija — urtikarija

alergijska reakcija — bronhospazam

alergijska reakcija — anafilakticki Sok

komplikacije aparature za TPF

kardiovaskularne komplikacije — hipotenzija

kardiovaskularne komplikacije — ostalo
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gastrointestinalne komplikacije

ostale komplikacije

mogucénost opisa komplikacije uz svaku navedenu komplikaciju

tezinu komplikacija (blage, srednje teske, teske)

povezanost komplikacija s postupkom afereze (povezana, vjerojatno povezana,

vjerojatno nije povezana, nije povezana)

20.ishod terapije (izlijecen, poboljsanje, bez promjene, pogorsanje, smrt)
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8. Kratak sadrzaj na hrvatskom jeziku

Ucestalija primjena terapijske plazmafereze te napredak medicine i tehnologije donijeli su
znafajne promjene metode, indikacija, komplikacija i obiljezja bolesnika lije¢enih ovim

postupkom. Unato¢ tome, mnoga pitanja i dalje su ostala otvorena.

Retrospektivno je analizirana baza podataka terapijskih afereza Referentnog centra za
Ministarstva zdravstva za nadomjestanje bubrezne funkcije, plazmaferezu i aferezu Republike
Hrvatske nastala tijekom 27 godina pracenja. Istrazena je dinamika promjena u indikacijama,

komplikacijama, metodi i epidemioloskim osobitostima bolesnika podvrgnutih postupcima.

Zabiljezeno je povecanje broja postupaka i bolesnika te njihove dobi. Dominiraju
neuroloske indikacije, uz znacajne promjene u spektru indikacija. Zna€ajno su se promijenile i
metode provodenja TPF-a: manja se rabi nefrakcionirani heparin, volumeni izmjene sve su
ve€i, a postupci se ceS¢e provode putem CVK. Komplikacije su zabiljezene u 10,8 %
postupaka. Ve¢i udio komplikacija zabiljezen je tijekom postupaka u kojima se rabi
niskomolekularni heparin 1 SSP te postupaka koji se provode zbog hematoloskih indikacijaiu
kroni¢nom programu. Manji udio zabiljezen je tijekom postupaka putem AV fistule, uz
profilakticku nadoknadu kalija i kod bolesnika srednje dobi. Tijekom LDL afereza

komplikacije su zabiljezene u 7,4 % postupaka.

Slozenost postupaka afereze, moguce komplikacije, ali i visoka cijena zahtijevaju da
se postuju, trajno preispituju i doraduju smjernice za njezinu uporabu. Nacionalni registar
afereza Republike Hrvatske pridonio bi unapredenju kvalitete i sigurnosti provodenja

terapijske plazmafereze, te pomogao u pronalazenju najbolje terapijske mogucnosti.
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9. Kratak sadrzaj na engleskom jeziku / Abstract

Characteristics of patients treated with plasmapheresis

Bruna Brunetta Gavrani¢, 2015

Frequent use of therapeutic plasmapheresis and advances in medicine and technology
generated significant changes in indications, complications, method and epidemiological
characteristics of patients treated with this procedure. Nevertheless many questions still

remain open.

Database of the National Referral Centre for therapeutic plasmapheresis and apheresis
was retrospectively analyzed for changes in indications, complications, method and

epidemiological characteristics of patients treated during 27 years of follow-up.

An increase in number of procedures, patients and patients’ age. Neurological
indications dominate, with significant changes in spectra of indications. Methods of
conducting TPE also changed significantly: there is less use of unfractioned heparin,
exchange volumes are larger and use of CVK more frequent. Complications occurred during
10,8 % of TPE. Use of fractionated heparin, fresh frozen plasma resulted in higher percentage
of complications. That is also true for procedures done for hematological indications and in

chronic program. Use of AV fistula, prophylactic replenishment of potassium and adult
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patients had smaller percentage of complications. Complications occurred in 7,4 % of LDL

apheresis.

The complexity of procedure, possible complications and high costs, ask to respect,
permanently reviewe and update the guidelines for its use. National apheresis registry would
contribute to improvement of the quality and safety of therapeutic apheresis and help in

identifying best treatment options.
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