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Te ra pevt ska afe re za pri led vičnih bo lez nih

Andreja Marn Pernat1

Te ra pevt ska afe re za pri led vičnih bo lez nih

uvod

Te ra pevt sko afe re zo upo rab lja mo v me di ci ni že več kot 40 let. Afe re za po me ni od stra ni tev krv ne se -
sta vi ne. Pri plaz ma fe re zi se od stra ni del bol ni ko ve plaz me, ki vse bu je bo le zen ske mo le ku le, kot so av -
to pro ti te le sa, imun ski kom plek si, en do tok si ni, krio glo bu li ni ali mie lom ske lah ke ve ri ge. Po do ben po sto pek
je imun ska ad sorp ci ja, pri ka te ri se plaz mo ob de la v ad sorp cij skih ko lum nah, na ka te re se se lek tiv no
vežejo imu no glo bu li ni in imun ski kom plek si. Te ra pevt ska afe re za ima tudi po sred ni imu no mo du la -
tor ni učinek, zato je po mem ben del so dob ne ga zdrav lje nja ne ka te rih led vičnih bo lez ni. 

namen TerapevTske afereze

Z iz me nje val no plaz ma fe re zo in imun sko ad sorp ci jo od stra ni mo v plaz mi pri sot ne pa to loške sno vi, s čimer
pre ki ne mo bo le zen ski pro ces, zmanjšamo ok va ro tki va in omo gočimo po pra vo pri za de te ga or ga na. Bo -
le zenske sno vi, ki jih lah ko tako od stra ni mo, so na ve de ne v ta be li 12.1. Za od stra ni tev sno vi s te ra pevtsko
plaz ma fe re zo se od ločimo v treh pri me rih (1,�2): 
• mo le kul ska masa sno vi je večja od 15 k Da in zato ni možno od stra nje va nje s pu ri fi ka cij sko me to do

kot sta he mo fil tra ci ja ali vi so ko pre pust na he mo dia li za, 
• raz po lov ni čas sno vi je tako dolg, da je en do ge na pot od stra nje va nja iz te le sa po memb no daljša od

zu naj te le sne ga odstranjevanja in 
• snov je tako ško dlji va ali akut no tok sična ozi ro ma od por na pro ti kon vencio nal ne mu zdrav lje nju, da

je po treb na hi tra od stra ni tev iz zu naj ce lične te kočine s te ra pevt sko afe re zo.

1 Doc. dr. An dre ja Marn Per nat, dr. med., Kli nični od de lek za ne fro lo gi jo, In ter na kli ni ka, Uni ver zi tet ni kli nični cen ter Ljub lja na, Za loška
ce sta 7, 1000 Ljub lja na; andreja.marn@kclj.si

Ta be la 12.1. Bo le zen ske sno vi, ki jih lah ko od stra ni mo s te ra pevt sko afe re zo. GBM – glo me rul na ba zal na mem bra na.

pa to loška mo le ku la Bo le zen

Imu noglobu li ni hi per vi skoz ni sin drom
Wal den strömova ma kro glo bu li ne mi ja
mul ti pli mie lom

Av to pro ti te le sa mia ste ni ja gra vis
pro ti te le sa anti-GBM
si stem ski lu pus eri te ma to zus
si stem ski va sku li tis
in hi bi tor ji fak tor ja VIII
trom bo tična trom bo ci to pe nična pur pu ra

Li po protei ni in tri gli ce ri di hi per ho le ste ro le mi ja
hi per tri gli ce ri de mi ja

Cir ku li ra joči imun ski kom plek si imun sko kom plek sni glo me ru lo ne fri tis
si stem ski lupus eritematozus
si stem ski va sku li tis

Na be lja ko vi ne ve za ne sno vi in tok si ni ti reo tok sična kri za
za stru pi tev s tok si nom zele ne mušnice

Hi per pa ra zi te mi ja ma la ri ja
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meHanIzem delovanja
Te ra pevt ska afe re za je zelo učin ko vi ta me to da za od stra nje va nje imu no glo bu li nov. Imu no glo bu li ni (Ig) G
ima jo pov prečno mo le kul sko maso pre ko 150 kDa in raz po lov ni čas okrog 21 dni. Ko z imu nosupre -
siv nim zdrav lje njem us ta vi mo tvor bo no vih pro ti te les, se nji ho va pla zem ska kon cen tra ci ja zmanjša za
po lo vi co šele v 21 dneh. Tako počasno zmanjšanje kon cen tra ci je je ško dlji vo in ne var no pri hu dih bo -
lez nih, kot je na pri mer bo le zen s pro ti te le si proti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni. S plaz ma fe re zo ta -
koj in učin ko vi to zmanjšamo de lo va nje ško dlji vih imu no glo bu li nov. Sočasno se s plaz mo od stra ni jo
šte vil ne dru ge sno vi, za ka te re je si cer za dolžen re ti ku loen do tel ni si stem, ki ga s tem raz bre me ni mo.
Po leg tega olajšamo re ti ku loen do tel ne mu si ste mu od stra nje va nje ško dlji vih sno vi, saj in te rak ci ja be -
lja ko vin skih mo le kul z mem bra no plaz ma fil tra pre ko ad sorp ci je in de sorp ci je vodi v kon for ma cij sko
spre mem bo teh mo le kul. Tako spre me nje ne mo le ku le re ti ku loen dotelni si stem od stra ni hi tre je. Plaz -
ma fe re za ima tudi ne po sred ni imunosupresijski ozi ro ma imu no sti mu la cij ski učinek pre ko ak ti va ci je
C3 in C5 enot kom ple men ta, ter pre ko sti mu li ra nja lim fo cit nih pa to ge nih klo nov v občut lji vo fazo, s čimer
se po veča tok sičnost ci to sta ti kov. Iz me nje val na plaz ma fe re za omo goči in fu zi jo ve li ke ko ličine tuje sveže
plaz me v krat kem času, saj se z od stra ni tvi jo last ne plaz me pre preči te kočin ska preo bre me ni tev zno -
trajžil ne ga si ste ma. Pri mer nuj ne po tre be po hi tri in fu zi ji ve li ke količine tuje plaz me je trom bo tična
trom bo ci to pe nična pur pu ra (TTP). S svežo za mrz nje no plaz mo bol nik prej me nor mal no de lu jočo pro -
tea zo ADAMTS13 (angl. a�di�sin�te�grin�and�me�tal�lo�pro�tei�na�se�with�a�throm�bos�pon�din�type�1�re�peats,�mem�-
ber�13), saj je ak tiv nost nje go ve ga last ne ga en ci ma zelo za vr ta za ra di pro ti te les ali za ra di ge net sko
zmanjšane ga de lo va nja. Z od stra ni tvi jo bol ni ko ve last ne plaz me s plaz ma fe re zo is točasno od stra ni mo
ne nor mal no ve li ke von Wil le bran do ve mul ti me re in mo re bit na pro ti te le sa pro ti protea zi ADAMTS13.
S tem pre ki ne mo me ha ni zem trom bo tične mi kroan gio pa ti je (TMA) in po sle dično trom bo ci to pe ni jo, he -
mo li tično ane mi jo in ok va ro or ga nov (1,�2).

TeHnIka memBranske plazmafereze

Za te ra pevt sko afe re zo je po tre ben iz ven te le sni ob tok, pri ka te rem se kri zu naj te le sa s po močjo zelo
pre pust ne mem bra ne v plaz ma fil tru loči v plaz mo in krv ne ele men te. Del bol ni ko ve plaz me, ki se od -
stra ni, se na do me sti z ena ko ko ličino na do mest ne te kočine. Za us pešno te ra pevt sko afe re zo je po tre -
ben do ber ven ski žilni pri stop. Upo ra bi mo lah ko večjo do bro pre hod no pe ri fer no veno ali vsta vi mo
he mo dia liz ni ka te ter v eno ali dve cen tral ni veni. Ker so afe rez ni po stop ki iz ve de ni v zu naj te le snem
ob to ku, je po treb na op ti mal na an ti koa gu la ci ja. V pre te klo sti smo upo rab ljali stan dard ni he pa rin v ve -
li kem začet nem od mer ku 5.000 enot in nato na da lje val nem od mer ku 2.000 enot na uro v in fu zi ji, saj
se sko raj po lo vi ca he pa ri na sku paj s pla zem ski mi be lja ko vi na mi fil tri ra sko zi plaz ma fil ter. Da nes iz -
va ja mo večino afe rez z re gionalno an ti koa gu la ci jo z na tri je vim ci tra tom. S tem bol ni ka ne iz po sta vi -
mo tve ga nju za kr va vi tev. Z in fu zi jo ci tra ta v afe rez ni krog, ki veže kal cij v krvi, pre prečimo str je va nje
krvi, saj brez kal ci ja ni možna ak ti va ci ja koa gu la cij ske ga si ste ma. Io ni zirani kal cij mo ra mo nato na -
do me sti ti z in fu zi jo kal ci je ve ga klo ri da. Če pa je na do mest na te kočina sveža za mrz nje na plaz ma, mo -
ra mo upošte va ti do dat no ko ličino ci tra ta v njej, in na do me sti ti večjo ko ličino kal ci ja (1).

sHema zdravljenja z memBransko plazmaferezo

Med vsa ko pro ce du ro od stra ni mo od 1- do 1,5-krat no ko ličino cir ku li ra jočega vo lum na bol ni ko ve plazme,
kar znaša prib ližno 4 % te le sne mase. Za pov prečno ve li ko odra slo ose bo to pred stav lja tri li tre plaz me.
Da z od stra ni tvi jo ve li ke ko ličine plazme ne pov zročimo zmanjšanja pro stor ni ne cir ku li ra joče te kočine,
jo na do me sti mo z na do mest no kri sta loid no in ko loid no raz to pi no ali red ke je z da jalčevo svežo za mrznjeno
plaz mo. Za večino ne fro loških in di ka cij za do stu je za na do mest no raz to pi no mešani ca humanih al bu minov
(kon cen tra ci ja al bu mi nov mora biti vsaj 30 g/l ali več) in he mo fil tra cij ska elek tro lit na raz to pi na. V neka -
te rih pri me rih, kot na pri mer pri raz ličnih vr stah TMA, ka ta stro fičnem an ti fos fo li pid nem sin dro mu in
ak tiv ni al veo lar ni kr va vi tvi, je kot na do mest na te kočina po treb na sveža za mrz nje na plaz ma, s ka te ro na -
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do me sti mo tudi od stra nje ne pla zem ske be lja ko vi ne. V sta rejših ra zi ska vah so upo rab lja li cen tri fu galno
plaz ma fe re zo, ven dar da nes me ni mo, da je mem bran ska se pa ra cij ska plaz ma fe re za ena ko učin ko vi ta.

Po go stost in šte vi lo pro ce dur do ločajo last no sti bo le zen ske sno vi, ki jo od stra nju je mo, in žele ni kli -
nični učinek. V av toi mun sko po go je nih sta njih, pa ra pro tei ne mi jah in hi per vi skoz nih bo lez nih mo ra -
mo poz na ti značil no sti pre ha ja nja imu no glo bulinov med med ce ličnim in žil nim pro sto rom. Tako se
75 % IgM na ha ja v žilah in sta po treb ni prib ližno dve pro ce du ri za učin ko vi to zmanjšanje nji ho ve kon -
cen tra ci je. Pri IgG pa se le 45 % pro ti te les na ha ja v zno trajžil nem pre del ku in se v prib ližno 48 urah
po plaz ma fe re zi za ra di hi tre ga pre ho da iz med ce lične te kočine v žilni pro stor nji hov pla zem ski nivo
po veča do 40 % začetne kon cen tra ci je pred plaz ma fe rez nim zdrav lje njem. Tudi sama tvor ba IgG se pos -
peši z nji ho vim od stra nje va njem, zato so pri bol ni kih, ki sočasno niso zdrav lje ni z imu no su pre siv nimi
ali ci to sta tičnimi zdra vi li, kon cen tra ci je IgG po plaz ma fe re zi lah ko celo večje. Vzpo stav lja nje kon cen -
tra cij ske ga rav no ves ja med zno traj- in zu najžil ni mi kon cen tra ci ja mi imu no glo bu li nov znaša prib ližno
1 do 2 % na uro. To po me ni, da pet do sedem za po red nih pro ce dur v sedmih do desetih dneh od stra ni
90 % ce lot nih IgG v te le su. Po leg vr ste mo le ku le, ki jo želi mo od stra ni ti, tudi in ten ziv nost in teža bolez -
ni do ločata, kako po go sto si bodo sle di le plaz ma fe rez ne pro ce du re in ko likšno šte vi lo jih bomo opravi -
li ozi ro ma kako dol go bo tra ja lo plaz ma fe rez no zdrav lje nje. Te ra pevt ska plaz ma fe re za lah ko sku paj z za vo ro
tvor be imu no glo bu li nov z imu no su pre siv ni mi zdra vi li pri ve de do zelo us pešnega zdrav lje nja (1–3).

Imunska adsorpCIja

Imun ska ad sorp ci ja je po do ben po sto pek kot plaz ma fe re za, pri ka te ri se plaz mo ločeno od krv nih ce -
lic ob de la v se kun dar nih plaz ma fil trih ali ad sorp cij skih ko lum nah, na ka te re se vežejo mo le ku le, ki jih
želi mo od stra ni ti. Tako očiščeno plaz mo vr ne mo bol ni ku, zato pri imun ski ad sorp ci ji na do mest na tekočina
ni po treb na. Imun ska ad sorp ci ja od stra nju je imu no glo bu li ne in imun ske kom plek se, zato je za zdrav -
lje nje imun sko po go je nih bo lez ni bolj se lek tiv na me to da. Naj prej se v plaz ma fil tru plaz ma loči od krvi,
nato po tuje v imu noad sorp cij sko ko lum no, ki vse bu je ad sorp cij sko snov stafilokokno beljakovino A,
ki ima ve li ko afi ni te to do IgG1, IgG2 in IgG4, manjšo pa do IgG3, IgA in IgM. Cilj na mo le ku la, ki jo želi -
mo pri plaz ma fe re zi od stra ni ti, mora biti to rej IgG. Imu no glo bu lini se si cer vežejo na beljakovino A pred -
vsem s frag men tom Fc (kon stant ni del imu no glo bu lin ske mo le ku le, angl. frag�ment,�cry�stal�li�zab�le). Zažele no
je, da med zdrav lje njem sprem lja mo kon cen tra ci jo pro ti te les, ven dar kli nično iz boljšanje ne sov pa da
ved no z di namiko od stra nje va nja cir ku li ra jočih imu no glo bu li nov, zato ima zelo ver jet no tudi imun ska
ad sorpcija do dat ni po sred ni imu no mo du la tor ni učinek. Med eno pro ce du ro pre točimo sko zi zu naj te -
le sni ob tok dva do tri vo lum ne plaz me in ko ličina ob de la ne plaz me znaša okrog deset li trov, kar po -
me ni, da je učin kovitost od stra nje va nja IgG večja v pri mer ja vi s plaz ma fe re zo. Preo sta la plaz ma se vrne
v telo, zato se elektroli ti, al bu mi ni, koa gu la cij ski fak tor ji in os ta le se sta vi ne plaz me ne od stra ni jo. Ob
sumu na okužbo lah ko imunoglo bu li ne na do me sti mo. Hu mo ral na imu nost je za ra di niz ke kon cen tra -
ci je imu no glo bu li nov za vr ta, zato je pri hudi okužbi po treb no z imun sko ad sorp ci jo pre ne ha ti (1–3).

ledvIČne IndIkaCIje za TerapevTsko aferezo

V no vejšem času je kljub šte vil nim imu no supre siv nim, imu no mo du la tor nim in ci to sta tičnim zdra vi -
lom plaz ma fe re za ohra ni la svo jo vlo go pri zdrav lje nju ne ka te rih led vičnih bo lez ni. Raz voj mo le ku lar -
ne bio lo gi je in imu no lo gi je je omo gočil, da poz na mo ved no več mo le kul, ki jih lah ko od stra nju je mo
s terapevt sko afe re zo, kot so av to pro ti te le sa, alo pro ti te le sa, kom pleks an ti gen-pro ti te lo, krio glo bu li ni
in nei mu no glo bu lin ske be lja ko vi ne. In di ka ci je za plaz ma fe re zo te me lji jo na iz sled kih ra zi skav, v neka -
te rih pri me rih pa še ved no na kli ničnih iz kušnjah. V kate go ri jo I spa da jo led vične bo lez ni, pri ka te rih
je te ra pevt ska afe re za splošno spre je ta kot pri mar no zdrav lje nje ali kot prvo do dat no zdrav lje nje. V ka -
te go ri ji II so led vične bo lez ni, za ka te re je afe re za splošno spre je ta kot pod por no zdrav lje nje. Pri ledvičnih
bo lez nih v ka te go ri ji III je plaz ma fe re za dom nev no ko rist na, ven dar so do ka zi po manj klji vi, zato jo iz -
ve de mo v pri me rih, ko stan dard no zdrav lje nje od po ve (ta be la 12.2) (4).
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Ta be la 12.2. Led vične in di ka ci je za te ra pevt sko plaz ma fe re zo. ANCA – protitelo, usmerjeno proti citoplazmi nevtrofilcev
(angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody), HUS – he mo li tično-ure mični sin drom, Ig – imu no glo bu lin, HLA – člo veški lev -
ko cit ni an ti gen (angl. hu man leu kocy te an ti gen), TMA – trom bo tična mi kroan gio pa ti ja.

ka te go ri ja I

ANCA po zi tiv ni glo me ru lo ne fri tis (mikroskopski poliangiitis in granulomatoza s poliangiitisom)
• hi tro na pre du joči in dia liz no od vi sni glo me ru lo ne fri tis
• di fuz ne al veo lar ne kr va vi tve

Bo le zen, pov zročena s pro ti te le si pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni (Good pastu re jev sin drom) in na led vi ce ome jen
glo me ru lo ne fri tis pov zročen s pro ti te le si pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni
• dia liz no še neod vi sni glo me ru lo ne fri tis (ali dia liz no od vi sni, ven dar krajši čas in s hi sto loško sli ko možnega po vrat ka funk ci je)
• di fuz ne al veo lar ne kr va vi tve

Krio glo bu li ne mi ja
• huda (ogroža or ga ne), simp to mat ska

Fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za
• re ku rent na na pre sa je ni led vi ci

He mo li tično-ure mični sin drom
• pri sot nost pro ti te les pro ti kom ple ment ne mu fak tor ju H
• ati pični HUS za ra di mu ta cije koa gu la cij skih fak tor jev

Hi per vi skoz nost pri mo no klo nal nih ga mo pa ti jah
• zdrav lje nje simp to mov
• pro fi lak tično pred ri tuk si ma bom

Pa ra pro tei ne mične po li ne vro pa ti je
• IgG/IgA
• IgM

Pre sa di tev led vi ce, sklad nost v krv ni sku pi ni vr ste AB0
• s pro ti te le si pov zročena za vr ni tev pre sad ka (hu mo ral na zavrnitev)
• desenzibilizacija (vi so ka sen zi bi li zi ra nost pre jem ni ka pred pre sa di tvi jo, pri sot nost spe ci fičnih pro ti te les HLA us mer je nih

pro ti donorju)

Trom bo tična trom bo ci to pe nična pur pu ra

Trom bo tična mi kroan gio pa ti ja, pov zročena z zdra vi li
• ti klo pi din
• ci klos po rin/ta kro li mus (v pri me ru si stem ske TMA)

ka te go ri ja II

An ti fos fo li pid ni sin drom, ka ta stro fični 

He mo li tično-ure mični sin drom
• ati pični HUS za ra di mu ta ci je kom po nent kom ple men ta

Pre sa di tev led vi ce, nes klad je v krv ni sku pi ni vrste AB0
• hu mo ral na za vr ni tev 

Si stem ski lu pus eri te ma to zus, huda ob li ka
• ce re bri tis, di fuz ne al veo lar ne kr va vi tve

ka te go ri ja III

Imun sko kom plek sni hi tro na pre du joči glo me ru lo ne fri tis

IgA ne fro pa ti ja
• pol me sečasti hi tro na pre du joči glo me ru lo ne fri tis
• kro nično pro gre siv na ob li ka

Pro ti te le sa pro ti in hi bi tor ju koa gu la cij ske ga fak tor ja

He noch-Schönlei no va pur pu ra
• pol me sečasti hi tro na pre du joči glo me ru lo ne fri tis
• huda zu naj led vična ob li ka

Ne fro ge na si stem ska skle ro za

Pro gre siv na si stem ska skle ro za



157

Te ra pevt ska afe re za pri led vičnih bo lez nih

Hi tro na pre du joči glome ru lo ne fri ti si
Zdrav lje nje ne ka te rih hu dih in hi tro na pre du jočih glo me ru lo ne fri ti sov ob se ga po leg glu ko kor ti koid -
ne in ci to sta tične te ra pi je tudi čim hi trejše zdrav lje nje s plaz ma fe re zo ali imun sko ad sorp ci jo. Med te
spa da jo Good pa stu re jev sin drom in na led vi ce ome jen glo me ru lo ne fri tis pov zročen s pro ti te le si proti
glo me rul ni ba zal ni mem bra ni, glo me ru lo ne fri tis pov zročen z protitelesi, usmerjenimi proti citoplazmi
nevtro filcev (angl. anti-neutrophil�cytoplasmic�antibody, ANCA), t. i. ANCA po zi tiv ni glo me ru lonefri tis,
ter imun sko kom plek sni hi tro na pre du joči glo me ru lo ne fri tis. She ma mem bran ske plaz ma fe re ze je prvi
te den zdrav lje nja vsa kod nev na, dru gi te den vsak dru gi dan, tret ji te den vsak tret ji dan, nato en krat teden -
sko. Imun ska ad sorp ci ja je pra vi lo ma bolj učin ko vi ta, saj se pri vsa ki pro ce du ri očis ti jo tri je vo lum ni
plaz me (4,�5).

Good�pa�stu�re�jev�sin�drom�in�glomerulonefritis,�povzročen�s�protitelesi�proti�glomerulni�bazalni�membrani
Me to da iz bo ra je kom bi ni ra no zdrav lje nje z mem bran sko plaz ma fe re zo, glu kokor ti koi di ter ci klo fos -
fa mi dom za vse bol ni ke, ki ima jo led vično od po ve do va nje, ter tudi za vse ti ste, ki ima jo pljučno pri za -
de tost s po večano al veo lo ka pi lar no pre pust nost jo, ki se kaže s he mop ti za mi. S te ra pevt sko plaz ma fe re zo
od stra ni mo cir ku li ra joča pro ti te le sa pro ti GBM in kom ple ment ter os ta le me dia tor je vnet ja. Imu no -
su pre siv na zdra vi la pa is točasno za vre jo na sta nek no vih pro ti te les. Pre gled se rij tako zdrav lje nih bol -
ni kov kaže, da jih 40–45 % rešimo pred na pre do va njem do končne led vične od po ve di ali celo pred smrt jo.
Še po se bej, če pričnemo s ta kim zdrav lje njem pre den se po ja vi oli gu rična led vična od po ved oz. je se -
rum ska kon cen tra ci ja krea ti ni na pod 350 μmol/l, naj bo lje pod 265 μmol/l (6,�7). Ne gle de na te po dat -
ke ne sme mo po za bi ti dejs tva, da se je s kli nično upo ra bo plaz ma fe re ze zmanjšala obo lev nost in po večalo
preživet je. Pri lažji ob li ki bo lez ni ima jo ne ka te ri po mi sle ke gle de sočasne plaz ma fe re ze, ven dar nas večina
upo rab lja ena ko she mo kom bi ni ra ne ga zdrav lje nja. Nas prot no pa ima bol nik, ki nima pljučne bo lez ni
in je za ra di hu de ga anti-GBM glo me ru lo ne fri ti sa že he mo dia liz no od vi sen, kar po me ni 100 % pri sot -
nost pol me se cev, majh ne možno sti za iz boljšanje led vične funk ci je. V po sa mez nih prime rih skrb no pre -
teh ta mo ko rist nost in ne var no sti terapevt ske plaz ma fe re ze in imu no su pre si je. Po na va di ne ok le va mo,
če gre za mla de bol ni ke, ki bo lje pre ne se jo in ten ziv no zdrav lje nje, ali bol ni ke s sočas nim va sku li ti som,
pov zročenim s pro ti te le si ANCA, ter bol ni ke z zelo akut no bo lez ni jo, ko je težko oceniti ire ver zi bil nost
sta nja. Imun ska ad sorp ci ja v pri mer ja vi s plaz ma fe re zo od stra ni večji de lež anti-GBM pro ti te les, ven -
dar so tudi pri nje ni upo ra bi po tre bo va li pov prečno 22 pro ce dur (8). V našem cen tru se v zad njem času
po služuje mo kom bi ni ra ne ga zdravlje nja, ko is točasno var no iz va ja mo he mo dia li zo in plaz ma fe re zo ter
tako skrajšamo ku mu la tiv ni te ra pevt ski čas iz ven te le sne ga ob to ka, ki mu je si cer bol nik lah ko iz po -
stav ljen več ted nov (9).

Glo�me�ru�lo�ne�fri�tis,�pov�zročen�z an�ti�nev�tro�fil�ni�mi�ci�to�pla�zem�skimi�pro�ti�te�le�si�in�imun�sko�borni,�hi�tro
na�pre�du�joči�glo�me�ru�lo�ne�fri�tis
Si stem ski va sku li tis za ra di pro ti te les ANCA (t. i. ANCA va sku li tis) je naj po go stejši vzrok hi tro na pre -
du jočega glo me ru lo ne fri ti sa, ki vodi v hudo led vično ok va ro, kar zelo po veča tve ga nje za smrt pri teh
bol ni kih. Ker pro ti te le sa ANCA so de lu je jo pri pa to ge ne zi va sku li ti sa ma lih žil, je pričako va ti, da čim -
prejšnja od stra ni tev teh pro ti te les omi li in iz boljša po tek bo lez ni. Kljub temu plaz ma fe re za v pre te -
klo sti ni bila širo ko spre je ta standard na me to da za začetek zdrav lje nja. Šele v zad njih dveh de set let jih
je vse bolj očitno, da je plaz ma fe re za ključna za preživet je bol ni kov z živ lje nje ogrožajočimi pljučnimi
kr va vi tva mi, bol ni kov z zelo hu dim led vičnim va sku li ti som, ki zah te va dia liz no na do mest no zdrav lje -
nje, ter pri sočasni pri sot no sti pro ti te les pro ti glo me rul ni ba zal ni mem bra ni. Po memb no je, da s te ra -
pevt sko plaz ma fe re zo čim prej od stra ni mo iz krvi ško dlji va cir ku li ra joča pro ti te le sa ANCA, in da is točasno
z imu no su pre siv no in imu nomodu la tor no te ra pi jo po skušamo zmanjšati šte vi lo cir ku li ra jočih ce lic B,
vnet je in na sta ja nje pro ti te les. Plaz ma fe re za do dat no od stra ni vnet je spod bu ja joče sno vi, kot so ci to -
ki ni, kom ple ment, koa gu la cij ski fak tor ji, top ne en do tel ne ad he zij ske mo le ku le in encime nev tro fil cev,
kar mor da do dat no ugod no do pri ne se k zdrav lje nju. Ned vom no je ta kojšnja plaz ma fe re za nuj na za preživet -
je bol ni kov s pljučnimi kr va vi tva mi za ra di al veo lar ne ga ka pi la ri ti sa (10). Tudi zdrav lje nje hu de ga ANCA
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po zi tiv ne ga glo me ru lo ne fri tisa in dia liz no od vi sne led vične ok va re je bilo bolj us pešno, če so bol niku
po leg ve li kih pulz nih od mer kov in tra ven ske ga me til pred ni zo lo na in ten ziv no od stra nje va li cir ku li ra -
joča pa to ge net ska pro ti te le sa s te ra pevt sko plaz ma fe re zo ter tako pre ki ni li hi tro napre do va nje bo lez -
ni (11). Mor da do sežemo do dat no iz boljšanje va sku li ti sa tudi z od stra ni tvi jo dru gih me dia tor jev vnet ja
in koa gu la ci je s plaz ma fe re zo ter nje nim imu no mo du la tor nim učin kom. Po leg šte vi la preo sta lih nor -
mal nih glo me ru lov ter kro nične in akutne tu bu loin ter sti cij ske le zi je na led vični biop si ji, je bila tudi
upo ra ba plaz ma fe re ze na po ved ni de jav nik za to likšno iz boljšanje led vičnega de lo va nja po 12 me se cih,
da dia li za ni bila več po treb na (11). De vet ran do mi zi ra nih ra zi skav in si ste mat ska ana li za po dat kov ne
baze Coc hra ne po tr ju je jo, da pri bol ni kih z We ge ner je vo gra nu lo ma to zo in mi kro skop skim po lian gi -
ti som ter se rum skim krea ti ni nom večjim od 500 μmol/l, plaz ma fe rez no zdrav lje nje zmanjša tve ga nje
za končno led vično od po ved za prib ližno 40 % (12). Za bolj kro nično po te ka joče ob li ke ANCA va sku li -
ti sa pa plaz ma fe re za ni tako obe ta joča.

Od leta 2010 po te ka ra zi ska va PEXIVAS s pre ko 500 bol ni ki s hu dim led vičnim va sku li ti som in/ali
pljučnimi kr va vi tva mi, ki bo pred vi do ma po tr di la ko rist nost plaz ma fe reze pri raz ličnih sku pi nah ome -
nje nih bol ni kov ozi ro ma raz ja sni la mno ga vprašanja, kot na pri mer, ali raz lični pro to ko li po memb no
vpli va jo na iz hod zdrav lje nja ANCA va sku li ti sa (13,�14). Po sve tu upo rab lja jo tudi raz lične she me te -
ra pevt ske plaz ma fe re ze gle de na vr sto plaz ma fe re ze, po go stost pro ce du re (vsa kod nev no, vsak dru gi
dan), ko ličino iz me nja ne plaz me, raz lično an ti koa gu la ci jo. V zgo raj ome nje ni ra zi ska vi so opra vi li se -
dem pro ce dur v šti ri naj stih dneh, iz me nja li 60 ml bol ni ko ve plaz me na kg te le sne mase z elek tro lit no
raz to pi no al bu mi nov in upo ra bi li svežo zmrz nje no plaz mo na kon cu pro ce du re le v pri me ru, ko je bilo
po treb no na do me sti ti koa gu la cij ske fak tor je za ra di ve li ke ga tve ga nja kr va vi tve, na pri mer po led vični
biop si ji (13). 

Ve li ka smrt nost in končna led vična od po ved sta še ved no po sle di ca hude in neob vla da ne bo lez ni
ter pre cejšnje tok sično sti ci klo fos fa mi da, glu ko kor ti koi dov in ri tuk si ma ba s po sle dičnimi hu di mi okužbami.
Od ra zi ska ve PEXIVAS pričaku je mo od go vor o op ti mal ni kom bi na ci ji zdravljenja, ki bi bilo že na začetku
bolj učin ko vi to in hkra ti manj ško dlji vo (13). Do te daj pa po skušamo zmanjšati tve ga nje za smrt in po -
večati možnost po pra ve led vične ok va re s hi trim in in ten ziv nim plaz ma fe rez nim od stra nje va njem pro -
ti te les ta koj ob po tr di tvi diag no ze, ki se nato na da lju je vse do kler ni in duk cij ska imu no su pre sij ska te ra pi ja
z zdra vi li zmožna za vre ti mo re bit ni po nov ni po rast pa to ge net skih pro ti te les, ki si cer sle di po pre ne -
ha nju plaz ma fe re ze (15). 

Imun�sko�kom�plek�sni�glo�me�ru�lo�ne�fri�tisi
Idio pat ski mem bra no pro li fe ra cij ski glo me ru lo ne fri tis in glo me ru lo pa ti ja C3
Mem bra no pro li fe ra cij ski in tudi ne ka te re dru ge ob li ke pro li fe ra tiv ne ga glo me ru lo ne fri ti sa (me zan gio -
pro li fe ra tiv ni in pol me sečasti) z od la ga njem C3 in z ali brez do ka za nih imunog lo bu li nov v biop tičnem
led vičnem tki vu spa da jo med bo lez ni, ki so po ve za ne z ge net sko ali pri dob lje no mot njo re gu la ci je al -
ter na tiv ne poti kom ple men ta. To vodi v glo me rul no poškod bo in se kli nično kaže kot ne fro pa ti ja C3
(samo de po zi ti C3) ozi ro ma bolezen od la ga nja (de po zi ti C3 in imu no glo bu li ni). He te ro ge nost ne fro pa -
tij C3 je raz log, da ni enot ne ga zdrav lje nja, ki bi bilo ena ko us pešno v vseh pri me rih. Če gre za zmanjšano
ak tiv nost fak tor ja H s po sle dično mo te no re gu la ci jo kom ple ment ne ga si ste ma, lahko s te ra pevt sko plaz -
ma fe re zo s svežo za mrz nje no plaz mo na do me sti mo fak tor H in od stra ni mo pre ko mer no na sta ja nje kom -
po nent kom ple men ta al ter na tiv ne poti in ter mi nal ne ga kom plek sa C5-b9. S plaz ma fe re zo se zelo do bro
od stra ni jo pri dob lje na pro ti te le sa proti fak tor ju H, ka te rih na dalj njo pro duk ci jo je smi sel no za vre ti z imuno -
su pre sij ski mi zdra vi li, kot so glu ko kor ti koi di, mi ko fe no lat mo fe til in ri tuk si mab. Te ra pevt ska plaz ma -
fe re za je us pešna tudi v pri me rih, ko gre za mu ta ci jo dru gih in hi bi tor nih be ljakovin al ter na tiv ne poti
kom ple men ta, na pri mer fak tor ja I, mem bran ske ga beljakovinskega ko fak tor ja (angl. mem�bra�ne�co�factor
pro�tein, MCP). Če pa je pri sot na mu ta ci ja same kon ver ta ze C3, ki je re zi stent na na za vor ni učinek faktor -
ja H, z od stra nje va njem pre ko mer ne ga na sta ja nja pro duk tov C3 in z del nim na do meščan jem kon verta -
ze C3 med plaz ma fe re zo s svežo za mrz nje no plaz mo le del no upočas ni mo na pre do va nje ne fro pa ti je.
Za te bol ni ke ima mo se daj novo zdra vi lo – mo no klo nal no pro ti te lo eku li zu mab, ki z ve za vo na eno to
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kom ple men ta C5 pre preči pre ko mer no tvor bo in uničeval no de lo va nje ter mi nal ne ga kom ple ment nega
kom plek sa, ter tako us pešno zdra vi naj težje ob li ke glo me ru lo ne fri ti sa. Glo me rul na bo le zen C3 se lahko
po no vi na pre sa je ni led vi ci, kjer jo tudi po skušamo zau sta vi ti s plaz ma fe re zo. Iz iz kušenj pri po no vitvi
ati pičnega he mo li tično-ure mičnega sin dro ma (HUS) na pre sa je ni led vi ci pri ha ja eku li zu mab tudi v teh
pri me rih na prvo me sto, in ten ziv no pa preučuje jo nje go vo pro fi lak tično vlo go (4,�5).

IgA ne fro pa ti ja
Pri hudi IgA ne fro pa ti ji z akut no led vično od po ved jo lah ko s plaz ma fe re zo učin ko vi to zmanjšamo koncen -
tra ci jo cir ku li ra jočih patoge nih pro ti te les IgA in nji ho vih imun skih kom plek sov (IgA1-IgG in IgA1-IgA1),
ven dar do slej niso do ka za li, da bi s tem us ta vi li bo le zen. Pre hod ne mu iz boljšanju med plaz ma fe re zo
je sle di lo na pre do va nje v kro nično od po ved led vic po pre ne ha nju te ra pevt ske afe re ze (15).

IgA va sku li tis (He noch-Schönlei no va pur pu ra)
Hude, na srečo red ke ob li ke IgA va sku li ti sa pred vsem pri odra slih, ki po te ka jo kot hi tro na pre du joči
glo me ru lo ne fri tis s šte vil ni mi pol me se ci in na pre do va njem v led vično ok va ro in končno od po ved, se
zelo do bro od zo ve jo na plaz ma fe re zo. Pri večini je prišlo do oz dra vi tve led vične bo lez ni (16). Opi sa nih
je ne kaj pri me rov s hudo ga stroin te sti nal no pri za de tost jo neod ziv no na glu ko kor ti koi de, ko so bol ni -
ki že po 1–4 pro ce du rah dožive li iz boljšanje s pre ne ha njem tre bušnih bo lečin, zna kov ileu sa in kr va -
vi tve. Tudi pri po no vi tvi tre bušnega va sku li ti sa je za doščalo le ne kaj plaz ma fe rez do po nov ne umi ri tve
bo lez ni. Za ce re bri tis z mot njo vida, krči ali ne za vest jo po ma ga ta že ena do dve plaz ma fe rez ni pro ce -
du ri. Na do mest na te kočina je lah ko sveža za mrz nje na plaz ma v pri me rih, ko bol ni ka ogroža zno traj -
možgan ska kr va vi tev ali kr va vi tev iz pre ba vil. Med plaz ma fe re zo od stra nju je mo imun ske kom plek se
z ve za ni mi IgA ter av to pro ti te le sa IgG. Zdrav lje nje iz va ja mo to li ko časa, da iz zve ni jo zna ki in simp to -
mi pri možgan skem in pre bav nem va sku li ti su. Za po vr ni tev led vičnega de lo va nja pa je na vad no po -
treb no večje šte vi lo pro ce dur (4,�15).

fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za
Pred po stav lja mo, da je idio pat ska fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za (FSGS) po sle di ca ne ke ga pla -
zem ske ga (per mea bil nost ne ga) de jav ni ka, ki poško du je fil tra cij sko ba rie ro v glo me ru lu s po sle dično
po večano pre pust nost jo. To vodi v ne frot ski sin drom in led vično ok va ro, ki lah ko na pre du je do končne
led vične od po ve di kljub zdrav lje nju v ne kaj le tih. Ome nje ni per mea bil nost ni fak tor še ved no ni na tančno
znan. Po eni hi po te zi je to na mem bra no ve zan re cep tor za uro ki na zo (angl. so�lub�le�uro�ki�na�se-type�pla�-
smi�no�gen�ac�ti�va�tor�re�cep�tor, su PAR), ki kroži v plaz mi v ob li ki šte vil nih frag men tov raz ličnih ve li ko sti.
Idio pat ska FSGS se od vseh pri mar nih led vičnih bo lez ni naj po go ste je po no vi na pre sa je ni led vi ci, saj
se to zgo di v 40 %, na na sled nji pre sa je ni led vi ci pa kar v 80 %. Že ne kaj ur po pre sa di tvi lah ko omenjeni
per mea bil nost ni fak tor pov zroči pro tei nu ri jo na pre sa je ni led vi ci, zato ga pričnemo iz plaz me ta koj odstra -
nje va ti s plaz ma fe re zo, kar sov pa da z zmanjšan jem pro tei nu ri je. Sku paj z glu ko kor ti koi di in os tali mi
imunosupresijskimi zdra vi li ter z za vi ralci re nin-an gio ten zin ske ga si ste ma lah ko do sežemo dol go traj -
no re mi si jo in pre prečimo prez god njo od po ved za ra di po no vi tve pri mar ne FSGS na pre sa je ni led vi ci.
Po memb no je, da hi tro us ta vi mo bo le zen ski pro ces z vsa kod nev no plaz ma fe re zo v pr vih dneh in nato
še ne kaj ted nov vsaj tri krat te den sko in do sežemo zmanjšanje pro tei nu ri je ali krea ti ni na v pri me ru že
ok var je ne ga de lo va nja. Po go stost plaz ma fe re ze po stop no zmanjšuje mo in skrb no sprem lja mo kli nične
ka zal ni ke iz boljšanja ali mo re bit ne ga po slabšanja, ko preha ja mo na vzdrževal no plaz ma fe re zo en krat
do dva krat me sečno. Pri ne ka te rih bol ni kih tra ja več ted nov, da pro tei nu ri ja iz zve ni in nato več me se -
cev, da pre prečimo po no vi tev bo lez ni. Tudi imun ska ad sorp ci ja je us pešna me to da, le pa zi ti mo ra mo
na bra di ki ninsko reak ci jo za ra di sočas ne ga je ma nja za vi ral ca an gio ten zin ske kon ver ta ze. Ne ka te ri me -
ni jo, da s pre ven tiv no plaz ma fe re zo tik pred trans plan ta ci jo led vi ce pre ložimo ali celo pre prečimo začetek
mo re bit ne po no vi tve FSGS. Za bo le zen na na tiv nih led vi cah pa nimamo do ka zov o ko rist no sti plaz ma -
fe re ze (4,�5,�17).
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si stem ske av toi mun ske bo lez ni z led vično pri za de tost jo
Te ra pevt ska afe re za je in di ci ra na le v naj težjih pri me rih, ko se sta nje slabša kljub imu no su pre siv ni te -
ra pi ji in zdrav lje nju z bio loškimi zdra vili. Plaz ma fe re za ali imun ska ad sorp ci ja ima ta po memb no vlo -
go v pri me ru akut ne ga ge ne ra li zi ra ne ga va sku li ti sa, trom bo ci to pe ni je, lev ko pe ni je, in ko bo le zen za ja me
led vi ce, pljuča in srce (18). 

Huda�ob�li�ka�si�stem�ske�ga�lu�pu�sa�eri�te�ma�to�zu�sa�in�lu�pu�sni�ne�fritis�
Si stem ski lu pus eri te ma to zus (SLE) je av toi mun ska bo le zen, pri ka te ri je po večana tvor ba av to pro ti -
te les, ki se ne po sred no vežejo na ce li ce in tki va, tvo ri jo imun ske kom plek se z od la ga njem v majh ne
žili ce šte vil nih or ga nov, ter ak ti vi ra jo kom ple mentni si stem in sprožijo vnet je z lev ko cit no in fil tra ci -
jo, kar vse pov zroči poškod bo tkiv in or ga nov.

Pred več kot 30 leti je bila te ra pevt ska afe re za naj močnejše zdra vi lo za hudo ob li ko SLE, saj je iz -
boljšala po tek bo lez ni pri več kot 50 % bol ni kov. V sedan jem času so dob ne te ra pi je av toi mun skih bolez -
ni ima plaz ma fe re za do dat no imu no loško vlo go, zato po skušajo naj ti op ti mal ne kom bi na ci je zdrav lje nja,
saj je po de se tih le tih hu de ga SLE umr lji vost še ved no 10 do 20 %. Imun sko kom plek sni lu pu sni glo -
me ru lo ne fritis zelo po veča obo lev nost bol ni kov s SLE, vodi v na pre do va lo kro nično led vično ok va ro
in pri eni četr ti ni pri ve de do po tre be po kro ničnem na do mest nem led vičnem zdrav lje nju. Po leg naj -
no vejših imu no su pre sij skih in ci to sta tičnih zdra vil ter pro ti te les proti ne nor mal nim imun skim ce li -
cam, je nu jen čim prejšnji začetek zdrav lje nja s plaz ma fe re zo ali imun sko ad sorp ci jo pri kri tično bol nih
z akut nim ge ne ra li zi ra nim ali re frak tar nim lu pu som, v pri me ru lev ko pe ni je in trom bo ci to pe ni je, s hudim
lu pu snim pro li feracij skim glo me ru lo ne fri ti som in ne frot skim sin dro mom, z mio kar di ti som, pan krea -
ti ti som ali s pri za de tost jo cen tral ne ga živčnega si ste ma, ter pri bol ni kih s pri druženo TTP, krio glo buli -
ne mi jo, hi per vi skoz nost jo, mia ste ni jo gra vis in di fuz ni mi al veo lar ni mi krva vi tva mi (18,�19). V no sečno sti,
ko smo zelo ome je ni z zdra vi li, je plaz ma fe re za sko raj ved no po treb na za umi ri tev ak tiv no sti bo lez ni.
Plaz ma fe re zo upo rab lja mo pri SLE že sko raj 40 let, pa še ved no ne vemo na tančno, kako prav za prav
de lu je. Pred nost afereze je v tem, da de lu je ta koj, da lah ko po go stost pro ce dur spre mi nja mo in da jo
lah ko iz pu sti mo v času, ko po tre bu je mo op ti mal no de lo va nje ce lic B. Ned vom no s te ra pevt sko afe re -
zo od stra ni mo pa to ge na av to pro ti te le sa (pro ti je dr na pro ti te le sa (angl. an�tinuc�lear�an�ti�bo�dies, ANA), pro -
ti te le sa pro ti dvoj no vi jačni DNA, pro ti te le sa pro ti an ti ge nu Smith (angl. anti-Smith�an�ti�bo�dies,�anti-Sm),
itd.) in nji ho ve imun ske kom plek se, sočasno pa tudi in ter fe ron-α in lim fo ci to tok sična pro ti te le sa, kar
pri ve de do zvišanja ni vo ja re gu la tor nih ce lic T, ki so si cer pri lu pu su po memb no znižana. To do sežemo
po pr vih treh do šestih pro ce du rah v pr vem ted nu zdrav lje nja, kar pos peši kli nično iz boljšanje bo lezni
in omo goči zmanjšanje od mer kov ci to tok sičnih zdra vil. Pri lu pu snem ce re bri ti su in pljučnih kr va vitvah
iz va ja mo pro ce du ro vsa kod nev no, pri os ta lih pa vsaj vsa ki dru gi dan prva dva ted na (20). Iz gleda, da
učinek ni samo krat ko tra jen, saj ima plaz ma fe re za do dat no imu no loško de lo va nje. Od stra ni tev pro ti -
te les z afe re zo pov zroči hi tro znižanje kon cen tra ci je av to pro ti te les, kar sproži po večano kom pen za tor -
no tvor bo no vih pro ti te les. V ne ka te rih pri me rih lah ko kon cen tra ci ja av toi mu nih pro ti te les do seže naj večjo
kon cen tra ci jo rav no po afe rez ni pro ce du ri, zato je te daj naj bolj ugo den tre nu tek za da ja nje imu no su -
pre sij skih zdra vil. Pos pešena tvor ba pa to ge nih pro ti te les po veča ak tiv nost lim fo cit nih klo nov, ki po -
sta ne jo bolj dov zet ni in ran lji vi za ci to tok sične sub stan ce. Plaz ma fe re za ta koj raz bre me ni bol ni ka ve li ke ga
pa to ge ne ga ma te ria la in hkrati pri po mo re k po večane mu uničenju pa to ge nih lim fo cit nih klo nov. Zato
so po treb ni od mer ki ci to tok sičnih zdra vil manjši, kar je zelo po memb no, saj bol ni ka ogrožajo tok sični
učinki zdra vil, pred vsem okužbe, rak in poškod be go nad. Na os no vi te teo ri je vse bu jejo pro to ko li zdrav -
lje nja naj prej te ra pevt sko afe re zo z vsaj en krat nim, lah ko pa z 1,5-krat nim vo lum nom iz me nja ne plaz -
me, ki ji ne po sred no sle di pulz ci klo fos fa mi da (21). S tem lah ko do bro za vre mo bo le zen in do sežemo
večlet no re mi si jo pri hu dem, si cer rezis tent nem SLE (19). Če s plaz ma fe re zo ne pri po mo re mo k iz boljšanju
bo lez ni, v pri me ru ne pre našanja plaz ma fe rez ne pro ce du re ali no sečno sti, lah ko prei de mo na imun sko
ad sorp ci jo, ki je bolj spe ci fična zu naj te le sna me to da in se je v ne ka te rih pri me rih izkaza la za bolj učin -
ko vi to (22). Boljše je izločanje spe ci fičnih av to pro ti te les in imun skih kom plek sov, med tem ko pri imun -
ski ad sorp ci ji ne mo re mo od stra ni ti pre ko mer no ak ti vi ra nih kom po nent kom ple men ta, koa gu la cij skih
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fak tor jev in dru gih pla zem skih be ljakovin, ci to ki nov ter ško dlji vih mi kro del cev. Na splošno ve lja, da
je te ra pevt ska afe re za naj bolj učin ko vi ta pri naj hujših in akut nih ob li kah bo lez ni. Pred no sti dol go traj -
ne te ra pevt ske afe re ze niso za nes lji ve, čeprav ob sta ja jo do ka zi, da naj bi iz me nja va plazme v ko ličini
4.000 ml en krat me sečno to li ko spre me ni la imun ski si stem, da bi to ugod no vpli va lo na po tek lu pusne
bo lez ni in prog no zo (22,�23). Po nav lja joče plaz ma fe re ze od stra nju je jo in ter fe ron-α in lim fo ci to tok sična
pro ti te le sa in s tem vzdržuje jo povečano šte vi lo pe ri fer nih ce lic T, kar naj bi sov pa da lo z zmanjšan jem
ak tiv no sti lu pu sa (24). Za ko rist nost dol go traj ne večlet ne kro nične vzdrževal ne plaz ma fe re ze zaen krat
ni do ka zov. Ima mo pa iz kušnje z imun sko ad sorp ci jo, s ka te ro so vztraj no na da lje vali pri ti stih bol ni -
kih, pri ka te rih v enem letu ni prišlo do zmanjšanja pro tei nu ri je, in v 10 le tih us pe li sta bi li zi ra li glo -
me ru lo ne fri tis na naj nižjo možno ak tiv nost, vključno z ni vo jem pro ti te les pro ti dvoj no vi jačni DNA. Pri
večini je prišlo do po polne re mi si je v pro tei nu ri ji, pri preo sta lih do del ne (22). Po treb no je pou da ri ti,
da so bili to bol ni ki, ki niso sme li pre je ti ci klo fos fa mi da za ra di lev ko pe ni je, tu ber ku lo ze, že pre je te ga
pre ko mer ne ga ku mu la tiv ne ga od mer ka, ali pa ci klo fos fa mid ni bil us pešen ozi ro ma ga je bol nik odklonil.
Med vsa ko pro ce du ro sta bila očiščena 2,5-krat ni vo lu men plaz me (6.000–8.000 ml), imun sko ad sorp -
ci jo so po začet nem in ten ziv nem zdrav lje nju iz va ja li po dve pro ce du ri v treh dneh vsa ke tri ted ne (22). 

Ka�ta�stro�fični�an�tifos�fo�li�pid�ni�sin�drom
Pri ka ta stro fičnem an ti fos fo li pid nem sin dro mu, ki se ma ni fe sti ra z akut no led vično in res pi ra tor no od -
po ved jo, pljučnimi em bo liz mi, en ce fa lo pa ti jo, možgan sko kap jo, kožnimi ne kro za mi, li ve dom re ti ku -
la ri som ali celo srčnim in fark tom in srčno od po ved jo, so večino ma pri sot na pro ti te le sa lu pu sne ga
an ti koa gu lan ta in pro ti te le sa IgG pro ti kar dio li pi nu, v po lo vi ci pri me rov pro ti te le sa IgM pro ti kar dio -
li pi nu ter pri ne ka te rih pro ti te le sa IgG pro ti gli ko pro tei nu I β2 in β1. Od stra ni tev vseh teh an ti fos fo -
li pid nih pro ti te les, ci to ki nov, se sta vin kom ple men ta in de jav ni ka tu mor ske ne kro ze α s plaz ma re fe zo
spa da med prvo zdrav lje nje sku paj s he pa ri nom in z vi so ki mi od mer ki glu ko kor ti koi dov, pred vsem, če
po sled njih dveh ni ta kojšnje ga učinka ali je pri družena mi kroan gio pa tična he mo li tična ane mi ja (25).
Plaz ma fe re zo iz va ja mo vsak dan ali vsaj vsak dru gi dan. Če upo ra bi mo svežo za mrz nje no plaz mo kot
na do mest no te kočino, na do me sti mo na rav ne an ti koa gu la cij ske fak tor je kot so beljakovini C in S ter
an ti trom bin, sled nji je nuj no po tre ben za an ti koa gu lant no de lo va nje he pa ri na pri teh bol ni kih. Sočasno
pa se bo ji mo za ple tov za ra di pre ko mer ne ko ličine tuje plaz me, zato je ver jet no za na do mest no te kočino
naj bolj ko rist na kom bi na ci ja sveže za mrz nje ne plaz me in raz to pi ne z al bu mi ni, ki se je tudi iz ka za la
za us pešno pri plaz ma fe rez nem zdrav lje nju ka ta stro fičnega an ti fos fo li pid ne ga sin dro ma (26). Plaz ma -
fe re zo iz va ja mo do kler ni očit ne ga kli ničnega iz boljšanja bo lez ni. Ne ka te ri za nad zor bo lez ni upo rab -
lja jo ti ter anti fos fo li pid nih pro ti te les, ven dar zaen krat ni ma mo do bre ga la bo ra to rij ske ga ali kli ničnega
po ka za te lja, ki bi z za nes lji vost jo na po ve dal možnost pre ne ha nja plaz ma fe re ze. Za pre prečitev po ra sta
an ti fos fo li pid nih pro ti te les po plaz ma fe re zi so nato smi selni in tra ven ski imu no glo bu li ni. Bol ni ke z zelo
ve li ki mi ti tri an ti fos fo li pid nih pro ti te les do dat no zdra vi mo s ci klo fos fa mi dom. Učinek ri tuk si ma ba ali
eku li zu ma ba za pre prečitev po no vi tve bo lez ni še ra zi sku je jo (27). 

Krio�glo�bu�li�ne�mi�ja
Krio glo bu li ni so imuno glo bu li ni, ki se obo ri jo pri nižji tem pe ra tu re od te le sne, nji ho vi agre ga ti se odla -
ga jo v ste no ma lih žil, kjer ak ti vi ra jo kom ple ment in lev ko ci te, kar lah ko sproži va sku li tis. Te ra pevt ska
plaz ma fe re za učin ko vi to od stra ni krio glo bu li ne, zato z njo zdravimo simp to mat ske bol ni ke z zmer no
do hudo ob li ko krio glo bu li ne mi je z led vično in su fi cien co za ra di mem bra no pro li fe ra cij ske ga glo me rulo -
ne fri ti sa, ne vro pa ti jo, ar tral gi ja mi ali pur pu ro z ul ce ra ci ja mi. Plaz ma fe re za pri ve de do akut ne ga iz boljšanja
krio globuli ne mičnega va sku li ti sa v 70–80 %, bo di si kot sa mo stoj no zdrav lje nje ali v kom bi na ci ji z imu -
no su pre sij ski mi zdra vi li (28). Tudi imun ska ad sorp ci ja učin ko vi to zmanjša kon cen tra ci jo krio glo bu li nov (29).
Če je plaz ma fe re za učin ko vi ta v akut nem sta nju, se lah ko na da lju je v vzdrževal no plaz ma fe re zo več ted -
nov ali me se cev, s čimer pre prečimo po no vi tev simp to mov in zna kov bo lez ni. Kon cen tra ci ja krio glo bu -
li nov ni ka zal nik ak tiv no sti bo lez ni, zato se ne sme upo ra bi ti kot kri te rij za začetek ali pre ne ha nje terapevt -
ske afe re ze, tem več je zaen krat glav no vo di lo kli nično iz boljšanje ali po slabšanje bo lez ni (28,�29). 
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Hi per vi skoz nost pri mo no klo nal nih ga mo pa ti jah
Hi per vi skoz ni sin drom na sta ne za ra di zelo po večane se rum ske kon cen tra ci je raz ličnih pa ra pro tei nov,
najpo go ste je mo no me ra IgM pri Wal den strömovi ma kro glo bu li ne mi ji, red ke je za ra di ko pičenja IgA
ali IgG3 pri teh dveh ob li kah mul ti ple ga mie lo ma. Se rum ska hi per vi skoz nost si cer ne ko re li ra na tančno
s po ja vom kli nične sli ke pri raz ličnih bol ni kih, ven dar so ogrožujoče kon cen tra ci je mo no klo nal nih IgM
in IgG3 pre ko 40 g/l, pri neo pre de lje ni mo no klo nal ni ga mo pa ti ji, pov zročeni s pro ti te le si M (angl. im�-
mu�no�glo�bu�lin�M�mo�noc�lo�nal�gam�mo�pathy�of�un�de�ter�mi�ned�sig�ni�fi�can�ce,�IgM-MGUS) že tudi pri nižjih vred -
no stih, IgA pa pre ko 60 do 70 g/l (30).

Wal�den�strömova�ma�kro�glo�bu�li�ne�mi�ja
Pri Wal den strömovi ma kro glo bu li ne mi ji ve li ki mo no klo nal ni imu no glo bu li ni IgM tvo ri jo trom be, ki
za mašijo glo me rul ne ka pi la re in pri ve de jo tudi do led vične ok va re (31). Te ra pevt ska afe re za učinkovi -
to od stra ni večino IgM, ki se v več kot 80 % na ha ja jo zno trajžilno, zato so do volj že po sa mez ne pro ce -
du re, saj je po rast kon cen tra ci je IgM po plaz ma fe re zi mi ni ma len. Plaz ma fe re za je po treb na pri
kon cen tra ci ji IgM pre ko 40 g/l, ko je re la tiv na pla zemska vi skoz nost tako po večana, da se raz vi je jo raz -
lični zna ki in simp to mi, kot so gla vo bol, vr to gla vi ca, mot nje vida, ni stag mus, iz gu ba slu ha, krči, mot -
nje za ve sti od som no len ce do kome. Lah ko pri de do od po ve di srca, po ja vi jo se res pi ra tor na in su fi cien ca,
motnje koa gu la ci je, pe ri fer na ne vro pa ti ja, ano rek si ja, ane mi ja, utru je nost. Za ra di ko pičenja pro tei nov
IgM se po veča ko ličina pla zem ske pro stor ni ne in je izračun ene ga pla zem ske ga vo lum na s po močjo
he ma to kri ta in te le sne mase lah ko neu stre zen ali prib ližen. Je pa že manjši iz me nja ni vo lu men plaz -
me lah ko zelo učin ko vit. Ko s plaz ma fe re zo od stra ni mo beljakovine IgM, se ta koj zmanjša se rum ska
hi per vi skoz nost za 20–30 %. Zato se že po eni pro ce du ri lah ko po pra vi jo kli nični simp to mi kot na pri -
mer re ti no pa ti ja sku paj z ob jek tiv no ugo tov lje ni mi iz boljšanji spre memb na mrežnici. Za pre ne ha nje
os ta lih simp to mov so po treb ne dve ali tri plaz ma fe re ze. Med zdrav lje njem oce nju je mo hi per vi skoz -
nost in do ločamo kon cen tra ci jo IgM, kar nam po ma ga pri od ločitvi o po tre bi po na daljnjih pro ce durah.
Afe rez no zdrav lje nje nato iz va ja mo po po tre bi en krat te den sko do en krat me sečno, do kler si stem ska
ke mo te ra pi ja in/ali imu no te ra pi ja us pešno za vre ta na sta ja nje no vih mo no klo nal nih IgM oz. se nivo le-
teh vrne na pr vot no vred nost. Bolj in tenzivno iz va ja mo plaz ma fe rez no zdrav lje nje v red kih pri me rih,
ko gre sočasno za pri dob lje no von Wil le bran do vo bo le zen, ki na sta ne, če IgM de lu je jo kot av to pro tite -
le sa pro ti von Wil le bran do ve mu fak tor ju, ki za vre jo nje go vo ak tiv nost. V tem pri me ru se pri druži imun -
sko pov zročena do dat na ok va ra ne ka te rih or ga nov, zato je od stra nje va nje teh avtoprotiteles IgM nuj no.
Ob sta ja tudi pre ven tiv no plaz ma fe rez no zdrav lje nje pred te ra pi jo z ri tuk si ma bom, ki pre hod no po veča
kon cen tra ci jo IgM za 30–70 % v ob dob ju šti rih ted nov po pre je mu zdra vi la. Zato sve tu je jo plaz ma ferezo
pred a pli ka ci jo ri tuk si ma ba, če nivo IgM pre se ga 40 g/l in jo iz va ja mo to li ko časa, da zmanjšamo kon -
cen tra ci jo IgM pod to zgor njo pražno vred nost (32). 

s pro ti te le si pov zročena akut na za vr ni tev presa je ne led vi ce
Pri hudi hu mo ral ni za vr ni tvi z žilno za vr ni tvi jo in/ali pri sot ni mi pro ti do nor ski mi pro ti te le si ter s hi -
trim slabšan jem de lo va nja pre sa je ne led vi ce, pred vsem v zgod njem po trans plan ta cij skem ob dob ju, je
ta kojšnja plaz ma fe re za nuj na za od strani tev pro ti do nor skih pro ti te les in vnet nih me dia tor jev, še pre -
den začnemo in tra ven sko zdrav lje nje z imu no glo bu li ni IgG ter glu ko kor ti koi di in os ta li mi imuno -
supresijskimi zdra vi li, vključno z ri tuk si ma bom (33). Plaz mo na do meščamo pra vi lo ma z al bu mi ni in
elek tro lit sko raz to pi no ali s svežo za mrz nje no plaz mo v pri me ru hu de ga vnet ja ka pi lar in glo me ru lov
s trom bo za mi oz. TMA. Zdrav lje nje pričnemo z vsa kod nev no te ra pevt sko afe re zo, ki je lah ko plaz ma -
fe re za ali imun ska ad sorp ci ja (34,�35). Še ved no ni povsem ja sno, ali naj na do mest ni in tra ven ski imu -
no glo bu li ni v od mer ku 100 mg/kg te le sne mase sle di jo po vsa ki pro ce du ri ali na kon cu za ključene ga
afe rez ne ga zdrav lje nja ali sploh ne, saj niso pre pričlji vo zmanjšali ne var no sti hu dih okužb. V naši praksi
te na do mest ne od mer ke in tra ven skih imu no glo bu li nov da je mo, saj želi mo za go to vi ti naj večjo var nost
bol ni kov, hkra ti pa ima jo lah ko tudi imu no mo du la tor ni učinek. Ne dav na ne ran do mi zi ra na ra zi ska va
je po ka za la, da bolj kot vi so ki od mer ki in tra ven skih imu no glo bulinov preživet je pre sa je ne led vi ce po -
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veča pred vsem kom bi ni ra no zdrav lje nje s plaz ma fe re zo, ki ji sle di jo in tra ven ski imu no glo bu li ni in ri -
tuk si mab (36). Večino ma pričnemo zdrav lje nje akut ne hu mo ral ne za vr ni tve s plaz ma fe re zo, da čim hitre -
je od stra ni mo cirkuli ra joča pro ti do nor ska pro ti te le sa, in z in tra ven ski mi imu no glo bu li ni, da za vre mo
ško dlji vo de lo va nje preo sta lih. Glu ko kor ti koi di so po treb ni za zmanjšanje vnet ja in re gre si jo akut nih
hi sto loških spre memb. Nato pri la go di mo ba zal no imu no su pre si jo ter v neka te rih pri me rih do dat no pre -
prečimo na sta nek no vih pro ti te les z ri tuk si ma bom in bor te zo mi bom (37,�38).

Do ločen po men ima afe re za tudi pri vi so ko sen zi bi li zi ra nih bol ni kih pred pre sa di tvi jo. Pro ti te le sa
pro ti člo veškemu lev ko cit ne mu an ti ge nu (angl. hu�man�leu�kocy�te�an�ti�gen, HLA) od stra nju je mo s plaz -
ma fe re zo ali imun sko ad sorp ci jo to li ko časa, da po sta ne ti ter pro ti do nor skih pro ti te les ne ga ti ven. De -
sen zi ti za cij ski pro to ko li običajno vse bu je jo imunosupresijska zdra vi la in pov prečno pet afe rez nih pro ce dur
vsakod nev no ali vsak dru gi dan pred trans plan ta ci jo in nato še vsaj tri pro ce du re po njej (39).

Trom bo tične mi kroan gio pa ti je
Za TMA so značilni trom bi v ar te rio lah z ote ka njem in ti me in fi bri noid no ne kro zo žilne ste ne s po sle -
dično trom bo ci to pe ni jo, he molitično ane mi jo in ok va ro or ga nov za ra di is he mi je, pred njači ok va ra ledvic
in cen tral ne ga živčevja. Si stem ska TMA je glav ni pa to ge ni me ha ni zem pri TTP in HUS-u. Vzro ki so raz -
lični, s plaz ma fe re zo bo le zen poz dra vi mo, v ne ka te rih pri me rih jo le ome ji mo in delno iz boljšamo. Iz -
ključiti mo ra mo bo le zen ska sta nja, ki jih tudi sprem lja TMA, a je pra vi lo ma ne zdra vi mo s plaz ma fe re zo,
kot so ma lig na ar te rij ska hi per ten zi ja, idio pat ska trom bo ci to pe nična pur pu ra, av toi mu na he mo li tična
ane mi ja (s po zi tiv nim Coomb sovim te stom), di se mi ni ra na in tra va sku lar na koa gu lo pa ti ja, huda sep sa,
is he mična ok va ra or ga nov, raz šir je na ra ka va obo le nja, ob sežna srčno-žilna ope ra ci ja, per ni cioz na ane -
mi ja s hu dim po manj ka njem vi ta mi na B12 in pri no sečni cah sin drom HELLP (angl. he�moly�sis,�ele�va�ted
li�ver�enzy�mes,�and�low�pla�te�let�count). TMA lah ko sprožijo ne ka te ra zdra vi la (npr. ti klo pi din, klo pi do grel,
za vi ral ci kal ci ne vri na). 

Trom�bo�tična�mi�kroan�gio�pa�ti�ja�za�ra�di�za�vr�te�ak�tiv�no�sti�pro�tea�ze�ADAMTS13�–�kon�ge�ni�tal�na
in�idio�pat�ska�trom�bo�tična�trom�bo�ci�to�pe�nična�pur�pu�ra�
Za po tr di tev TTP je ključna za vr ta se rum ska ak tiv nost en ci ma ADAMTS13 pod 5–10 %, ki si cer ka ta -
li zi ra ce pi tev ve li kih mul ti mer von Wil le bran do ve ga fak tor ja, sproščene ga iz en do tel nih ce lic, v manjše
mo le ku le ter s tem vzdržuje nje go vo nor mal no po raz de li tev. Kon ge ni tal na TTP je po sle di ca so mat ske
mu ta ci je gena za me ta lo pro tea zo ADAMTS13. Idio pat sko pri dob lje no TTP pov zroči na sta nek in hi bi -
tor nih av to pro ti te les IgG pro ti ADAMTS13, naj po go ste je iz po dra zre da IgG4. Lah ko gre tudi za se kun -
dar no TTP za ra di ma lig ne bo lez ni, okužbe, ve ziv not kiv ne bo lez ni, zdra vil in trans plan ta ci je.

Z zdrav lje njem je tre ba pričeti ta koj, ko po sta vi mo de lov no kli nično diag no zo TTP in iz ključimo di -
se mi ni ra no in tra va sku lar no koa gu lo pa ti jo, imunsko he mo li tično ane mi jo, HUS, po trans plan ta cij sko TMA,
ma lig no hi per ten zi jo, hudo po manj ka nje vi ta mi na B12. Me to da iz bo ra je plaz ma fe re za s svežo za mrz -
nje no plaz mo, s ka te ro na do me sti mo ak tiv nost pro tea ze ADAMTS13 in od stra ni mo in hi bi tor na pro ti -
te le sa proti ADAMTS13. Pre je ta ko ličina en ci ma ADAMTS13 spet učin ko vi to cepi von Wil le bran dov
fak tor (40). Z vsa kod nev no plaz ma fe re zo je prej smrt na TTP po sta la oz drav lji va v več kot 90 %, zato je
plaz ma fe re ze re snično po treb no začeti iz va ja ti ta koj in nato vse do nor ma li za ci je trom bo ci tov in lak -
tat ne de hi dro ge na ze (LDH). Te daj pre vid no po daljšuje mo in ter val med pro ce du ra mi na dva do tri dni.
Pre ne ha mo šele, ko trom bo ci ti in os ta li ka zal ci he mo li ze os ta ne jo nor mal ni in sta bil ni. Če se kljub inten -
ziv ni plaz ma fe re zi bur na aktiv nost TMA ne umir ja, lah ko po nov no pro ce du ro iz ve de mo čez 12 ur, za -
me njamo večji, 1,5-krat ni vo lu men plaz me ali upo ra bi mo plaz mo brez krio pre ci pi ta ta (5,�41). V pri me ru
hude alergič ne reak ci je na pla zem ske be lja ko vi ne iz je mo ma na do me sti mo po lo vi co plazme z elek tro -
lit no razto pi no z al bu mi ni. Plaz ma fe re za s ce lot no na do mest no te kočino z al bu mi ni ni bila ni ko li do -
ka za no učinkovita. Sočasno da je mo glu ko kor ti koi de, ven dar ra zi ska ve do se daj niso za nes lji vo po tr di le
nji ho ve ko rist no sti (5). Za po nav lja joče ali re frak tar ne idio pat ske pri dob lje ne TTP je učin ko vit ri tuk -
simab, ki se veže na lim fo ci te s pri sot ni mi oz načeval ci CD (angl. cluster�of�differentiation) 20. Po in fuziji
zdra vi la počakamo 18–24 ur pred na sled njo plaz ma fe re zo, da ne bi pre hi tro od stranili ri tuk si ma ba in
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zmanjšali njego vega učinka (42). Si cer je pri dru gih in di ka ci jah op ti ma len pre sle dek do na sled nje plaz -
ma fe re ze po ri tuk si ma bu vsaj 72 ur (po glav je Ri tuk si mab), ven dar je pri ak tiv ni neob vla da ni TTP po -
go sto tak časov ni raz mik lah ko pre velik. Za od por ne ob li ke bo lez ni pri ha ja v poštev tudi sple nek to mi ja. 

Trombotična�mikroangiopatija�za�ra�di�ge�net�skih�mu�ta�cij�re�gu�la�tor�nih�be�lja�ko�vin�kom�ple�ment�ne�ga
si�ste�ma�ali�koa�gu�la�cij�skih�fak�tor�jev:�ati�pični�he�mo�li�tično-ure�mični�sin�drom
De lov na diag no za ati pičnega HUS-a te melji na iz ključitvi se kun dar nih ob lik TMA, TTP (ak tiv nost
ADAMTS13 > 10 %) in ti pičnega HUS-a (ne ga tiv na ko pro kul tu ra in verižna reakcija s polimerazo (angl.
poly�me�ra�se�chain�reac�tion, PCR) na šiga tok sin). Naj no vejša od krit ja go vo ri jo za dve raz lični ob li ki ati -
pičnega HUS-a. Pri prvi ob li ki ge net ska mu ta ci ja pri za de ne kom po nen te kom ple men ta in re gu la tor ne
mo le ku le s po sle dično ne nad zo ro va no ak ti va ci jo al ter na tiv ne poti kom ple men ta. Pri dru gi ob li ki gre
za ge net sko mu ta ci jo be lja ko vin v koa gu la cijski ka ska di, kar po veča trom bo ge nost krvi pred vsem v ma -
lem žilju (43). Obo je lah ko sproži TMA. Do slej naj bolj zna na ob li ka bo lez ni je ati pični HUS z mu ta ci -
ja mi in hi bi tor ne ga kom ple ment ne ga fak tor ja H, I ali B, MCP in kom ple ment ne eno te C3. Pri dob lje na
ob lika na sta ne za ra di tvor be av to pro ti te les pro ti kom ple ment ne mu fak tor ju H, ki po sle dično ne de lu -
je. Za ra di zmanjšane ga de lo va nja in po manj ka nja ene ali več ome nje nih re gu la tor nih be lja ko vin ni za -
dost ne za vo re ak tiv no sti kom ple ment ne ga si ste ma, ki s po močjo kon ver taz C3 in C5 ne pre ki nje no proi zva ja
končni komplementni kom pleks C5b-9. Ta poško du je en do tel ar te riol in ka pi lar. Na žil nem en do te lu,
na trom bo ci tih in lev ko ci tih se sproži vnet je, pro trom bo tični pro ce si in si stem ska ok lu zi ja ma lih žil,
kar vodi v na sta nek TMA in kli nične sli ke HUS-a. Bo le zen us ta vi novo bio loško zdra vi lo eku li zu mab,
ki je mo no klon sko pro ti te lo pro ti C5 in pre preči pre ko mer no tvor bo končnega kom ple ment ne ga kom -
plek sa (44).

Pri dru gi ob li ki ati pičnega HUS-a pa so od krili mu ta ci je ne ka te rih de jav ni kov vključenih v koa gu -
la cij ski si stem: li pid ne ki na ze DGKE (angl. diacylgly�ce�rol�ki�na�se�ep�si�lon), trom bo mo du li na (ki je ko fak -
tor trom bi na in nor mal no de lu je kot an ti koa gu lant), plaz mi no ge na, von Wil le bran do ve ga fak tor ja in
drugih an ti koa gu lant nih fak tor jev. Te mu ta ci je zelo po večajo pro trom bo ge nost v sa mem žilju in s tem
tve ga nje za TMA (43). Ak tiv nost kom ple ment ne ga si ste ma ni spre me nje na, zato eku li zu mab ni učin -
ko vit. Iz iz kušenj na po sa mez nih pri me rih vemo, da to ob li ko atipičnega HUS-a us pešno zdra vi mo edino
s plaz ma fe re zo s svežo za mrz nje no plaz mo, v ka te ri so nor mal ni koa gu la cij ski fak tor ji, ki jih tak bol -
nik nuj no po tre bu je (43). Kli nično je spr va ne mo goče ločiti med obe ma ob li ka ma ati pičnega HUS-a in
TTP, saj nimamo ta koj na vo ljo iz vi dov ak tiv no sti ADAMTS13 in pro ti te les pro ti kom ple ment ne mu fak -
tor ju H, sploh pa ne ge net ske ga te sti ra nja. Zato v prak si pričnemo zdrav lje nje z ur gent no plaz ma fe re -
zo s svežo za mrz nje no plaz mo v vseh pri me rih suma na TTP in ati pični HUS (45). V začetku je na mreč
afe re za učin ko vi ta tudi pri ati pičnem HUS-u, po sre do va nem s kom ple ment no di sre gu la ci jo, ker z njo
od stra ni mo cir ku li ra joče mu ti ra ne ne funk cio nal ne kom ple ment ne re gu la tor je in mo re bit na pro ti te le -
sa pro ti fak tor ju H ter preko mer no ko ličino ter mi nal ne ga kom ple ment ne ga kom plek sa. Sočasno pa s svežo
za mrz nje no plaz mo za go to vi mo učin ko vi te in hi bi tor ne be lja ko vi ne za re gu la ci jo kom ple ment ne ga si -
ste ma (45). To vpli va pred vsem na he ma to loške ka zal ni ke TMA, led vična ok va ra pa po gosto na pre du -
je. Zdrav lje nje z eku li zu ma bom pa bolj učin ko vi to zdra vi tudi led vično pri za de tost (44).

Trom�bo�tična�mi�kroan�gio�pa�ti�ja�za�ra�di�okužbe�s šigi�po�dob�nim�tok�si�nom
Red ki in vi ru let ni en te ro he mo ra gični sevi Esc�he�ric�hie�coli, kot je O157:H7, Shi�gel�le�dysen�te�ri�ae in ne ka -
te rih dru gih mi kroor ga niz mov iz ločajo ve ro ci to tok sin, ki je po do ben šiga tok si nu, ter ima proinf la ma -
tor ne in pro trom bo tične učinke na žilni en do tel, pred vsem led vičnega žilja. Veže se na en do tel ne ce li ce,
jih vzpod bu di, da iz ločajo ne navadne in ve li ke mul ti me re von Wil le bran do ve ga fak tor ja, ki ak ti vi ra jo
ad he zi jo in agre ga ci jo trom bo ci tov in sprožijo trom bo tično ok lu zi jo lum na ka pi lar. Šigi po do ben tok -
sin se veže na šte vil ne ce li ce v led vi cah, kar pov zroči poškod be žil nih en do tel nih celic, mi kro trom bo -
tične ok lu zi je ka pi lar, na bre ka nje glo me rul nih en do tel nih ce lic, apop to zo glo me rul nih in tu bul nih ce lic,
vse do ob sežne kor ti kal ne ne kro ze. Po dob no se do ga ja v možgan skih en do tel nih ce li cah in živčnih ce -
li cah. Tako in�vi�tro kot in�vivo so doka za li, da ome nje ni tok sin ak ti vi ra al ter na tiv no pot kom ple men ta.
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Te ra pevt ska afe re za teo re tično zmanjša kon cen tra ci jo raz ličnih ci to ki nov, kom po nent kom ple men ta in
ve li kih ne nor mal nih von Wil le bran do vih mul ti mer ter od stra ni tok sin in s tem pre ki ne njegovo škodlji -
vo de lo va nje na en do tel. Zato lah ko upo ra bi mo plaz ma fe re zo s svežo za mrz nje no plaz mo in sle dimo
pro to ko lu kot pri zdrav lje nju TTP (46). Za nes lji vih do ka zov za tako zdrav lje nje ni ma mo in ne vemo,
kako sploh po tu je šigi po do ben tok sin iz pre bavil v tarčne or ga ne, saj ga še niso izo li ra li v se ru mu. Iz
iz kušnje med epi de mi jo HUS-a v Nem čiji in na Dan skem leta 2011, ki je pri za de la več kot 3.800 lju di,
pa smo spoz na li, da je mem bran ska plaz ma fe re za omi li la hud po tek ne vro loške pri za de to sti in akutne
led vične od po ve di pri naj težjih ob li kah HUS-a, ter da se je ne vro loška simp to ma ti ka hi tro iz boljšala
z imun sko ad sorp ci jo pri po sa mez ni kih, ki jim ni sta po ma ga la niti eku li zu mab niti plaz ma fe re za (47, 48).

Ome ni ti mo ra mo še eno hudo ob li ko HUS-a pri otro cih, mlajših od dveh let, ki je po ve za na s hudo
okužbo s pnev mo ko kom. Ta bak te ri ja lah ko iz loča ne vra mi ni da zo, ki raz ga li an ti gen T na eri tro ci tih,
trom bo ci tih in en do te li ju, kar sproži na sta nek pro ti te les IgM pro ti temu an ti ge nu (49). S plaz ma ferezo
od stra ni mo ome nje na pro ti te le sa IgM in cir ku li ra jočo ne vra mi ni da zo. V tem pri me ru ne sme mo upo -
ra bi ti plaz me, saj lah ko vsebuje pro ti te le sa IgM, ki sprožijo po lia glu ti na ci jo za ra di ak ti va ci je an ti ge -
na T. Če se kljub sko pim iz kušnjam od ločimo za plazma fe rez no zdrav lje nje, mo ra mo za na do mest no
te kočino upo ra bi ti al bu mi ne.

Trom�bo�tična�mi�kroan�gio�pa�ti�ja,�pov�zročena�z zdra�vi�li�
Vsaj za 78 zdra vil so po ročali, za 22 iz med njih pa do ka za li, da lah ko sprožijo TMA. Za tri četr ti ne pri -
me rov TMA so od go vor ni klo pi do grel, ti klo pi din, ci klos po rin, ta kro li mus, es tro gen/pro ge ste ron, in terfe -
ron, ki nin, mi to mi cin, gem ci ta bin. Pa to ge ne za je raz lična, pre vla du je jo av toi mu ni me ha niz mi, z zdra vi li
pov zročen na sta nek pro ti te les in ne po sred na ok va ra en do te la. Ne nad no in hudo TMA pov zroči imun -
sko sprožena reak ci ja, ki po te ka s hu di mi si stem ski mi simp to mi in z anu rično akut no led vično od po -
ved jo (50). TMA je lah ko po ve za na z od mer kom zdra vi la, in se po ja vi akut no pri pre ve li kih in tok sičnih
od mer kih, ali pa po te ka kro nično in z led vičnim po puščan jem po ne kaj ted nih ali me se cih je ma nja zdra -
vi la. Po uki ni tvi zdra vi la in glukokortikoidih ter po po tre bi od stra ni tvi zdra vi la z dia li zo v večini pri -
me rov pri de do iz boljšanja. Pri sta njih, ki so po dob ne pri mar ni TTP, pa je koristna ta kojšnja plaz ma fe re za.
Ti klo pi din sproži TMA, pri ka te ri je za ra di in hi bi tor ne ga de lo va nja znižana ak tiv nost ADAMTS13 pod
10 %. Po ja vi se po več kot dveh ted nih je ma nja ti klo pi di na. Plaz ma fe re za s svežo za mrz nje no plaz mo
je pro ti tej vr sti TMA zelo učin ko vi ta. Iz va ja mo jo po she mi pri mar ne TTP, do nor ma li za ci je he ma to -
loških ka zal ni kov vsa kod nev no, nato zmanjšuje mo po go stost po stop no in šele nato pre ne ha mo (50).

Pri klo pi do gre lu je ak tiv nost ADAMTS13 nor mal na in je plaz ma fe re za neučin ko vi ta. Kal ci ne vrin -
ski in hi bi tor ji pra vi lo ma ne sprožijo si stem ske ma ni fe sta ci je TMA in plaz ma fe re za nima za nes lji ve ga
ugod ne ga učinka. Pri vseh os ta lih zdra vi lih vključno s ki ni nom je ak tiv nost ADAMTS13 ti pično nor -
mal na. Zaen krat ni ma mo do ka zov, da bi s plaz ma fe re zo učinko vi to od stra ni li pro ti te le sa, po ve za na s ki -
ni nom, in da bi to iz boljšalo po tek TMA (50).
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seznam uporaBljenIH kraTIC

ADAMTS13 – angl. a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 repeats, member 13

ANA – pro ti je dr na pro ti te le sa (angl. an ti nuc lear an ti bo dies)

ANCA – protitelo, usmerjeno proti citoplazmi nevtrofilcev (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibody)

anti-Sm – pro ti te le sa pro ti an ti ge nu Smith (angl. anti-Smith an ti bo dies)

CD – angl. cluster of differentiation

DGKE – li pid na ki na za (angl. diacylgly ce rol ki na se ep si lon)

Fc – kon stant ni del imu no glo bu lin ske mo le ku le (angl. frag ment, cry stal li zab le)

FSGS – fo kal na seg ment na glo me ru los kle ro za

GBM – glo me rul na ba zal na mem bra na

HELLP – angl. hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count

HLA – člo veški lev ko cit ni an ti gen (angl. hu man leu kocy te an ti gen)

HUS – he mo li tično-ure mični sin drom

Ig – imu no glo bu li ni

IgM-MGUS – neopre de lje na mo no klo nal na ga mo pa ti ja, pov zročena s pro ti te le si M (angl. im mu no glo bu lin M mo noc lo nal
gam mo pathy of un de ter mi ned sig ni fi can ce)

LDH – lak tat na de hi dro ge na za

MCP – mem bran ski beljakovinski ko fak tor (angl. mem bra ne co fac tor pro tein)

PCR – verižna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction)

SLE – si stem ski lu pus eri te ma to zus

su PAR – re cep tor za uro ki na zo (angl. so lub le uro ki na se-type pla smi no gen ac ti va tor re cep tor)

TMA – trom bo tična mi kroan gio pa ti ja

TTP – trom bo tična trom bo ci to pe nična pur pu ra


