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POPIS KRATICA

AKI - akutna ozljeda bubrega (engl. Acute kidney injury)
ANCA - anti-neutrofilna citoplazmatska antitijela (engl. Anti-neutrophil cytoplasmic antibody)
ASFA — Americko udruzenje za aferezu (engl. American society for apheresis)

CRRT - kontinuirano bubrezno nadomjesno lijecenje (engl. Continuous renal replacement

therapy)
DFPP — dvostruka filtracijska plazmafereza (engl. Double filtration plasmapheresis)
ERDS - kasni stadij bubrezne bolesti (eng. End-stage renal disease)

HELLP - sindrom hemolize, povisenih jetrenih enzima i snizenih trombocita (engl. Hemolysis,

elevated liver enzymes and low platelets)
HES - hidroksietil $krob
KBC - Klini¢ki bolni¢ki centar

NYHA - klasifikacija zatajivanja srca (engl. New York heart association)

PANDAS - Pedijatrijski autoimuni neuropsihijatrijski poremecaj povezan sa sterptokoknom
infekcijom (engl. Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with
Streptococcus infections)

SSP — svjeza smrznuta plazma
TMP - transmembranski tlak (engl. Trans membrane pressure)
TPE — terapijska izmjena plazme (engl. Therapeutic plasma exchange)

TTP — Tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (engl. Thrombotic Thrombocytopenic Purpura)



1. UVOD



1.1. Afereza

Afereza je izvantjelesni medicinski postupak tijekom kojeg bolesnikova krv prolazi kroz
specijalizirani uredaj kojim se krv razdvaja na njene razli¢ite komponente, uklanja se jedan ili
viSe njenih elemenata te preostala krv vraca u tijelo bez ili uz nadomjesnu tekucinu (1). Ovaj
postupak ima vaznu ulogu u lijeCenju odredenih bolesti 1 poremecaja poput autoimunih bolesti,
te u transfuzijskoj medicini pri prikupljanju donorskih komponenti krvi. Afereza moze biti
dijagnosticka ili terapijska metoda. Dijagnosticka afereza podrazumijeva izoliranje krvnih
komponenti u cilju dijagnosticiranja razli¢itih bolesti te se najc¢es$ée primjenjuje za istraZivanje
karcinoma na podrucju hematologije (2). Terapijska afereza pak, podrazumijeva Siroki spektar
visokoucinkovitih 1 sigurnih terapijskih izvantjelesnih metoda ali uz visoku cijenu, sloZenost
postupaka i ograni¢enu dostupnost (3). Ovom metodom razdvajaju se i prikupljaju odredene
komponente krvi u slucajevima kada je bolest uzrokovana patoloski povisenom ili niskom
vrijedno$¢u odredene komponente te se Stetne tvari uklanjaju u svrhu smanjenja simptoma
bolesti(4).

Afereza podrazumijeva metode citafereze i1 plazmafereze. Citafereza ukljucuje
eritrocitaferezu, leukocitaferezu i trombocitaferezu ovisno o tome koje se stanice uklanjaju
postupkom afereze (5). Plazmafereza je pak, postupak kojim se plazma odvaja od stani¢nih
elemenata krvi. Moze sluziti za prikupljanje plazme od zdravih donora ili biti dio slozenog

postupka terapijske izmjene plazme (TPE od engl. Therapeutic plasma exchange) (6).

Citafereza je postupak pri kojem se ciljano izdvajaju stani¢ni krvni elementi, a ponajvise
se primjenjuje u hematoloskih i onkoloskih bolesnika. Eritrocitafereza je selektivni postupak
izdvajanja eritocita iz pune krvi. NajceS¢e se koristi za lijeCenje policitemije vere s ciljem
smanjenja hematokrita 1 hiperviskoziteta krvi. Leukocitafereza ili deplecija leukocita je
postupak izdvajanja leukocita iz pune krvi. Jedna od indikacija za primjenu ovog postupka je
lijecenje leukostaze oboljelih od akutne ili kroni¢ne leukemije. Trombocitafereza je uc¢inkovita
terapijska metoda za brzo smanjenje viska trombocita. Moze biti indicirana kao terapija druge
linije kod trombocitoze uzrokovane mijeloproliferativnom zlo¢udnom bolesti kao $to su npr.
esencijalna trombocitemija i1 policitemija vera (7). Fotofereza je oblik imunomodulatorne
terapije temeljen na leukocitaferezi. Pri tome se limfociti tretirani 8-metoksipsoralenom
ozraceni ultravioletnim A svjetlom ex vivo vracaju bolesniku. Ova metoda je uspjesna u
lije€enju niza bolesti poput kutanog T stani¢nog limfoma, skleroderme, pemfigusa vulgarisa,
sistemskog lupusa eritematozusa 1 reumatoidnog artritisa, odnosno svim stanjima djelomi¢no

posredovanima nereguliranom proliferacijom efektorskih T stanica (8).



Plazmafereza je naziv isklju¢ivo za postupak razdvajanja i uklanjanja plazme od
stani¢nih komponenti krvi. Time se uklanjaju Stetne tvari poput protutijela, imunoloSkih
kompleksa ili toksina iz plazme (9). Tijekom sloZzenog medicinskog postupka - TPE osim $to
se provodi plazmafereza tj. plazma bolesnika se odvaja od stanicnih komponenti krvi, dodatno
se odvojena plazma nadoknaduje nekom drugom nadomjesnom teku¢inom kao $to su koloidi,
fizioloSka otopina ili kombinacija kristaloida i koloida ili pak svjeze smrznutom plazmom (SSP)
donora (10, 11). Plazmafereza i TPE su dva pojma koja se ¢esto poistovje¢uju. Ukratko, TPE
se sastoji od dva dijela: 1) uklanjanja patoloskih supstanci iz cirkulacije i 2) nadoknade
uklonjene plazme nadomjesnom tekuc¢inom (12).
Ovo je najcesc¢e koriStena metoda afereze za lijeCenje raznih bolesti, ukljucujuci i Zivotno
ugrozene bolesnike (13). Tijekom postupka TPE, plazma se moze izdvojiti od stani¢nih
komponenti pune krvi postupcima centrifugiranja ili membranske filtracije (14).

U jedinicama intenzivnog lije¢enja preferiraju se uredaji s filterima.

Posebna tehnika plazmafereze je dvostruka filtracijska plazmafereza (DFPP od engl.
Double filtration plasmapheresis). Ovom tehnikom primarno se odvaja puna krv kroz filter s
jednom membranom. Potom, izdvojena plazma prolazi kroz drugi filter s porama manje veli¢ine
te tako dozvoljava da male Cestice poput albumina produ kroz filter i vrate se u krvotok, dok
vece Cestice poput imunokompleksa, protutijela ili lipida ostaju zadrzane u lumenu filtera i
zatim se prikupljaju u vrecicu za otpad (3, 15, 16). Negativna strana ove metode je gubitak
vaznih bjelancevina poput IgM protutijela (3). Glavna razlika DFPP u odnosu na TPE je ta Sto
se filtrirana plazma vraca bolesniku bez potrebe za primjenom velikog volumena nadomjesne
tekucine. Ova metoda spada u prvu kategoriju indikacija Americkog udruzenja za aferezu
(ASFA od engl. American society for apheresis) za teSke oblike autosomno dominantnog oblika
homozigotne nasljedne hiperkolesterolemije 1 najceS¢e se primjenjuje u Japanu (13).
Metoda se takoder koristi 1 za lijeCenje  krioglobulinemije, Waldenstromove

makroglobulinemije 1 odbacivanja transplantiranih organa (7).

Ponekad bolesnici trebaju viSe modaliteta izvantjelesne potpore. Kontinuirano bubrezno
nadomjesno lijecenje (CRRT od engl. Continuous renal replacement therapy) je jedan od nacina
lije¢enja akutne ozljede bubrega (AKI od engl. Acute kidney injury), preoptere¢enja teku¢inom
te neravnoteze elektrolita i acidobazne ravnoteze. Istovremena kombinacija TPE i bubreZznog
nadomjesnog lijecenja naziva se tandemska terapija. Takvi izuzetno sloZeni terapijski tretmani
moraju se pazljivo planirati s interdisciplinarnim timovima kako bi se precizno odredile

indikacije 1 predvidjele te sprijecile potencijalne komplikacije (17).



1.2. Povijest afereze

Povijest afereze je zanimljiva i ukljucuje razvoj tehnologija i metoda koje su omogucile
njezinu Siroku primjenu. PuStanje krvi, tehnika koja se koristila u Srednjem vijeku, pociva na
ideji kako necistoc¢e iz krvi uzrokuju bolesti. U pocetku krv se ispustala konvencionalnim
Skarama ili brijackim nozevima. I pijavice su izvlacile krv bolesnicima s pretpostavkom kako
¢e se Stetne tvari povuci iz zahvacenih organa putem krvi i dovesti do ozdravljenja. Sve ove

tehnike bile su prete¢e danasnjim terapijskim metodama afereze.

Pojam "afereza" potjece iz grékog jezika, a znaci "uzeti silom". Premisa na kojoj se temelji ovaj
tretman je da se bolesna komponenta krvi moze odvojiti i ukloniti, a preostale zdrave
komponente vratiti bolesniku. Prvi postupak plazmafereze je proveden 1914. Abel, Rowntree i
Turner prvi su uspjesno izveli eksperimentalnu plazmaferezu na uremi¢nim psima, upotrijebivsi
tehniku poznatu kao "rezervna hemodijaliza". Ova tehnika je omogucila odvajanje plazme od
krvnih stanica. Takoder iste godine, puna krv je manualno prikupljena od konja te
centrifugirana. Izolirani eritrociti su suspendirani u puferu te vra¢eni konju, a plazma je
izdvojena te koristena kao antitoksin (18). Prvi postupak plazmafereze u ljudi je proveden 1960.
bolesniku S Waldenstromovom makroglobulinemijom (19).
U tom razdoblju, plazmafereza se koristila pretezno u istrazivacke svrhe i bila je rijetka
procedura. Veliki iskorak se dogodio 1970-ih godina razvojem automatskih uredaja i
tehnologije tzv. neprekinutog protoka. Ovi uredaji su omogucili odvajanje plazme i vracanje
krvnih stanica u tijelo bolesnika u kontinuiranom procesu, te je sam postupak postao sigurnijim
1 u€inkovitijim. Tijekom 1980-ih 1 1990-ih, TPE je postala standardni postupak za lijeCenje
razli¢itih autoimunih bolesti, oboljelih od multiplog mijeloma, tromboti¢ne trombocitopeni¢ne
purpure, niza neuroloskih stanja, kasnog stadija bubrezne bolesti, kao i razlicitih otrovanja (2).
Postala je 1 neizostavan postupak transfuzijske medicine prilikom prikupljanja plazme donora
koja se upotrebljava za proizvodnju lijekova kao $to su imunoglobulini i albumini. Uredaji su
sve sofisticiraniji 1 omogucuju preciznu kontrolu nad postupkom i smanjuju rizik za nuspojave.
Sva poboljsanja i1 tehnoloski napredak kao i napredak u razumijevanju patofiziologije razli¢itih
bolesti tijekom zadnjih desetlje¢a ucinili su TPE vaznom i sigurnom metodom lije¢enja ne samo

odraslih ve¢ i djece (20).



1.3. Indikacije za aferezu

Indikacije za aferezu definirane su smjernicama koje se redovito izmjenjuju na temelju
znanstvenih dokaza i klini¢ke prakse. Najcesce koristene smjernice za primjenu razli¢itih oblika
terapijske afereze u suvremenoj medicini su ASFA smjernice (21). Prvi put su objavljene 1982.
godine, a nadopunjuju se svakih nekoliko godina (13). Posljednje su objavljene 2023. (Tablica
1) (22). ASFA sustav kategorizacije pomaze u odredivanju indikacija za primjenu afereze u
klini¢koj praksi. Cetiri su kategorije smjernica. U prvu kategoriju se ubrajaju bolesti za koje je
afereza prihvacena kao prva linija lije¢enja, kao primarna samostalna terapija ili u kombinaciji
s drugim terapijama. Drugu kategoriju ¢ine bolesti kojima je afereza prihvacena kao druga linija
lijecenja, samostalno ili u kombinaciji s drugom terapijom. Odluka o primjeni afereze bi trebala
biti individualizirana u trecoj kategoriji, dok u ¢etvrtoj kategoriji temeljem dostupne objavljene
literature nalazimo bolesti i stanja za koje se afereza smatra neucinkovitim ili ¢ak Stetnim

izborom lijecenja (13).



Tablica 1. Indikacije za terapijsku izmjenu plazme svrstane u Cetiri kategorije prema
smjernicama Americkog udruzenja za aferezu (ASFA od engl. American society for apheresis)

(22).
DIJAGNOZE
KATEGORIJA 1 KATEGORIJA 2 KATEGORIJA 3 KATEGORIJA 4
e Akutna upalna o Akutni diseminirani o Akutno zatajenje jetre e Sustavna amiloidoza
demijelinizirajuca encefalomijelitis e Brzo progresivni ANCA? Dermatomiozitis/polimiozit
poliradikuloneuropatija/Guie Transplantacija srca: glomerulonefritis is
llain-Barreov sindrom desenzibilizacija ¢ Goodpastureov sindrom e Lupusni nefritis
e Brzo progresivni ANCA? e Teski oblik e Aplasti¢na anemija e HELLP® sindrom (prije
glomerulonefritis antifosfolipidnog sindroma e Autoimuna hemoliti¢ka poroda)
¢ Bolest antiglomerularne e Simptomatska/teska anemija e Tromboti¢na
bazalne membrane - krioglobulinemija e Opeklinski $ok mikroangiopatija

Goodpastureov sindrom e

e Kroni¢na upalna
demijelinizirajuca
poliradikuloneuropatija .

e Fokalna segmentalna
glomeruloskleroza
(rekurentna u
transplantiranom bubregu) e

e Hiperviskoznost u
monoklonskim
gamapatijama

e Transplantacija jetre:
desenzibilizacija

e Miastenia gravis

e Encefalitis uzrokovan
protutijelima na N-metil D-
aspartat receptor

e Paraproteinemicke
demijelinizirajuce .
neuropatije/kroni¢ne
steCene demijelinizirajuce
polineuropatije
(posredovane
IgA/IgG/IgM) .

e Progresivna multifokalna
leukoencefalopatija .
povezana s natalizumabom

e Transplantacija bubrega

e Tromboti¢na
mikroangiopatija
(autoantitijela na faktor H i
tiklopidin)

e Tromboti¢na
trombocitopeni¢na purpura

e Wilsonova bolest
(fulminantni oblik)

Dilatacijska idiopatska .
kardiomiopatija (NYHA® 2- o
4) .
Hashimoto encefalopatija:
encefalopatija koja reagira o
na kortikosteroide povezana
s autoimunim tireoiditisom
Transplantacija
hematopoetskih mati¢nih
stanica, ABO-
inkompatibilna
Lambert-Eaton miasteni¢ni
sindrom

Multipla skleroza
Mijelomska nefropatija
Opticki neuromijelitis .

Predoziranje lijekovima,
otrovanje npr. gljivama .
Pedijatrijski autoimuni
neuropsihijatrijski
poremecaji povezani sa .

streptokoknom infekcijom
(PANDASY)

Bolest nakupljanja fitanske
kiseline (Refsumova bolest) o
Teski oblik sistemskog
eritematoznog lupusa

Neonatalni lupus (gemcitabin i kinin)
Transplantacija srca
Kroniéni zari$ni
(Rasmussenov encefalitis)
Kronic¢ni slozeni regionalni
bolni sindrom
Eritropoetska porfirija
HELLP® sindrom (poslije
poroda)

Transplantacija
hematopoetskih mati¢nih
stanica

Hemofagocitna
limfohistiocitoza;
hemofagocitni sindrom
Henoch-Schonleinova
purpura
Trombocitopenija i
tromboza uzrokovana
heparinom
Hipertrigliceridemijski
pankreatitis

Refraktorna idiopatska
trombocitopeni¢na purpura
IgA nefropatija,
Polumjesecasti
glomerulonefritis
Transplantacija pluca
Paraneoplasti¢ni neuroloski
sindromi

Pemphigus vulgaris
Pruritus zbog
hepatobilijarnih bolesti
Sklerodermija

Sepsa s viseorganskim
zatajenjem

Sindrom ukocene osobe
Tromboti¢na
mikroangiopatija
Tireoidna oluja

Toksi¢na epidermalna
nekroliza (refraktorna)
Vaskulitis

Protutijela voltaznih
kalijevih kanala




#anti-neutrofilna citoplazmatska antitijela (ANCA od engl. anti-neutrophil cytoplasmic
antibody)

b sindrom hemolize, povisenih jetrenih enzima i snizenih trombocita (HELLP od engl.
Hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets)

¢klasifikacija zatajivanja srca (NYHA od engl. New York heart association)

4 pedijatrijski autoimuni neuropsihijatrijski poremeéaj povezan sa steptokoknom infekcijom
(PANDAS od engl. Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with

Streptococcus infections)

Neke od najceséih indikacija za aferezu su Siroki spektar razli¢itih neuromuskularnih
(npr. miastenia gravis, Guillain-Barréov sindrom, kroni¢na inflamatorna demijelinizirajuca
polineuropatija), hematoloskih (npr. tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura, hiperleukocitoza
kod leukemije, sickle-cell anemija) 1 autoimunih bolesti (sistemski lupus eritematosus s
nefritisom, antifosfolipidni sindrom, razli¢iti vaskulitisi), metabolicki poremecaji (familijarna
hiperkolesterolemija, Wilsonova bolest) i stanja pri transplantaciji organa (prevencija

odbacivanja organa, odbacivanje presatka koje ne reagira na standardnu terapiju).

1.4. Tehnicke osobitosti afereze

Afereza se moze provoditi tehnikama centrifugiranja ili membranske filtracije (2, 21).
lako su drukciji fizikalni postulati, obje tehnike za cilj imaju frakcioniranje i razdvajanje
razlic¢itih komponenti krvi (23). Osnovni principi izvodenja postupaka, neovisno o tehnologiji
su: 1) odvajanje komponenti krvi, 2) uklanjanje ciljane krvne komponente 1 3) eventualno
dodavanje tekucine kako bi se nadomjestio uklonjeni volumen. Centrifugiranje podrazumijeva
razdvajanje komponenti pune krvi temeljem njihove gusto¢e primijenom vece centrifugalne sile
1 broja centrifugalnih ciklusa. Eritrociti imaju najvecu gustocu pa se izdvoje prvi (24). Glavna
komplikacija ove metode je aktivacija trombocita 1 hemoliza uzrokovana mehanickim
smicanjem tijekom centrifugiranja (25). Dvije su vrste uredaja kojima se provodi

centrifugiranje: uredaji naizmjeni¢nog i uredaji kontinuiranog protoka (23).

Membranska filtracija je metoda temeljena na razlicitoj veli¢ini komponenti krvi (2).
Proces membranske filtracije odvija se preko polupropusnih filtera. Razlicite bolesti obiljeZene
su stvaranjem patoloskih molekula, poput protutijela ili imunih kompleksa koje se ne mogu
ukloniti iz tijela metodama poput dijalize ili hemofiltracije zbog svoje velike molekularne mase.

Ove molekule dugotrajno se zadrzavaju u organizmu te je vazno §to prije ih ukloniti i1 tako



sprijeCiti daljnje oSte¢enje organa. Uklanjanje Stetnih molekula u Sto kracem vremenskom
periodu postupkom TPE dokazano je povezano sa smanjenim morbiditetom i mortalitetom (11).
Ova metoda se tradicionalno koristi 1 za uklanjanje uremic¢nih toksina u bolesnika u kasnom
stadiju bubrezne bolesti (ESRD od engl. End-stage renal disease). Membranska filtracija sluzi
1 za uklanjanje viska bjelanCevina iz plazme ili autoprotutijela kod autoimunih procesa, te
uklanjanje leukocita (leukocitafereza) iz donirane krvi kako bi se sprijecile komplikacije
prilikom transfuzije (26). Sukladno navedenim primjenama metode membranske filtracije,
filtere klasificiramo u tri skupine: a) filteri za hemodijalizu, b) filteri za separaciju plazme i c)
filteri za leukodepleciju (7). Glavna prednost membranske filtracije u odnosu na centrifugiranje

je Sto se ultrafiltrat plazme moze vratiti bolesniku bez potrebe za nadomjesnom tekucinom (6).

1.5. Osnovna nacela terapijske izmjene plazme

Osnovna nacela na kojima pociva postupak odvajanja i uklanjanja plazme iz pune krvi
su filtracija, konvekcija i fenomen poznat kao sieving (prosijavanje). Zajedno sve ove tehnike
selektivno i ucinkovito uklanjaju Stetne tvari iz bolesnikove plazme. Na istim klju¢nim
principima pocivaju i hemodijaliza te hemofiltracija. No, kod TPE nema difuzijskog klirensa
otopljenih tvari i stoga se ne koristi dijalizatna otopina kao §to se to radi tijekom bubreznog

nadomjesnog lijeCenja (27).

Filtracija ozna¢ava pomak tekuéine kroz polupropusnu membranu zahvaljujuci
gradijentu tlaka. Krv svojim prolaskom kroz filter stvara pozitivan tlak na membranu filtera 1
potom se vrata bolesniku. Na strani filtera gdje se prikuplja bolesnikova plazma tj.
plazmafiltrat, stvara se negativan tlak. Kombinacija tih pozitivnih i1 negativnih tlakova ¢ini
transmembranski tlak (TMP od engl. Trans membrane pressure) Sto omogucava uklanjanje 1
odbacivanje bolesnikove plazme. Sto je veéi gradijent tlaka, vise se plazme uklanja. Brzina
protoka krvi mora biti $to viSa kako bi se sprijecilo izvlacenje stanicnih komponenti krvi na
povrSinu membrane dok se plazma filtrira kroz membranu. Stoga je potrebno kontinuirano
pratiti TMP kako bi se izbjegla liza eritrocita 1 zacepljenje membrane. Klirens plazme izravno

je proporcionalan brzini protoka krvi i obrnuto proporcionalan hematokritu bolesnika (11).

Konvekcija je proces kretanja otopljenih tvari strujom otapala. Tlak koji gura plazmu
kroz polupropusnu membranu vuce i tvari koje su otopljene u toj plazmi. U TPE bolesnikova
plazma je otapalo, a otopljene tvari poput elektrolita, aminokiselina, vitamina, albumina i
imunoglobulina povlace se zajedno s plazmom dok se ona filtrira kroz polupropusnu membranu

1 sve se zajedno uklanja iz organizma. Nadomjesna teku¢ina zamjenjuje dio ili sav uklonjeni



volumen plazme 1 Zeljene otopljene tvari (npr. fibrinogen, elektrolite). Nezeljene otopljene tvari
(npr. patoloski elementi plazme) se ne nadomjestaju, pa se njihova koncentracija u krvi

bolesnika smanjuje (28).

Sieving ili prosijavanje je sposobnost membrane da selektivno propusSta odredene
molekule, dok neke druge ne. Koeficijent prosijavanja je omjer koncentracije odredene tvari u
filtratu u odnosu na koncentraciju te iste tvari u bolesnikovoj plazmi (29). Koeficijent 1,0 znaci
potpuni prolaz otopljene tvari plazme od membrane do otpadne vrecice, tj. polupropusna
membrana je visoko propusna za tu otopljenu tvar (30). Propusnost za otopljene tvari plazme,
posebno za proteine visoke molekularne tezine, vazan je Cimbenik u plazmafiltraciji.
Koeficijent prosijavanja prvenstveno je povezan sa strukturom membrane i izravno je

proporcionalan veli¢ini pora membrane (11).

1.6. Nadomjesna tekucina za terapijsku izmjenu plazme

Izbor nadomjesne tekucine ovisi o osnovnoj bolesti, komorbiditetima, hidracijskom

statusu bolesnika i laboratorijskim pokazateljima kao $to su koagulacijski ¢imbenici (10).

1.6.1. Humani serumski albumini

Otopina 5% albumina ima isti onkotski tlak kao normalna plazma. To je razlog zbog
kojeg nadomjeStanje plazme 5%-tnim albuminima odrZzava intravaskularni volumen
zadovoljavaju¢im 1 prevenira hipotenziju te pojavu edema. Iako tijekom postupka moze doci
do prolaznog pada u koncentraciji svih komponenata plazme osim albumina, 5% albumini su
nadomjesna tekucina koja ima najviSe prednosti te se najceSce koristi. Jedna od najvaznijih
prednosti je mogucénost pasterizacije pro¢is¢enog albumina koji ostaje nepromijenjen nakon 10
sati pri 60°C. Pod ovim uvjetima, svi su virusi prenosivi transfuzijom inaktivirani. Otopina je
stabilna na sobnoj temperaturi te je univerzalna za sve krvne grupe. Medu rijetkim nuspojavama

najces¢i su febrilitet 1 alergijske reakcije (10).

1.6.2. Svjeza smrznuta plazma

Svjeza smrznuta plazma se dobiva od donora, zamrzava se u roku osam sati od
prikupljanja i pohranjuje na 18°C. Sadrzava sve koagulacijske ¢imbenike u koli¢ini koja ima
terapijski u¢inak. Ukoliko plazma nije smrznuta u roku od 8 sati, ve¢ do 24 sata, ona sadrzi
manju koncentraciju ¢imbenika FVIII. Medutim, jo$ uvijek ga ima dovoljno za odrzavanje
primjerene koagulacije. Metoda zamjene bolesnikove plazme donorskom plazmom smatra se
najfizioloskijim postupkom TPE jer sadrzi sve komponente plazme, kao i protektivna
protutijela (10). Unato¢ tome, SSP nije se pokazala superiornijom nadomjesnom teku¢inom u
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usporedbi s albuminima u istrazivanjima TPE u slu¢ajevima Guillan-Barréovog sindroma (31).
Nuspojave povezane s primjenom SSP su ¢eS¢e nego kod primjene albumina. Najcesce su: teza
primjena i dugotrajnija priprema otopine, pojava urtikarije i alergijskih reakcija (10). Primjena
isklju¢ivo SSP je indicirana u tromboti¢noj trombocitopeni¢noj purpuri (TTP) kako bi se
nadomjestila ADAMTS 13 komponenta (32). U slucajevima kada se terapijska izmjena plazme
koristi kako bi se ispravila koagulopatija, takoder je indicirana primjena SSP kao npr. u
zatajenju jetre 1 drugim stanjima u kojima je potrebna nadoknada bjelanc¢evina plazme zbog

mehanizma bolesti (10).

1.6.3. Kristaloidne otopine

Kristaloidi kao nadomjesna teku¢ina mogu se dati radi smanjenja troSkova, kao i
bolesnicima koji imaju sindrom hiperviskoznosti. Medutim, zamjena plazme kristaloidom nosi
veliki rizik od hipotenzije ako udio kristaloidnih teku¢ina u ukupnom volumenu nadomjesne
tekucine prelazi 30%. U takvim okolnostima mozZe do¢i do znacajnih pomaka tekucine dok
voda slijedi svoj koncentracijski gradijent iz intravaskularnog u ekstravaskularni prostor. Kada
se kristaloidne otopine koriste kao dio nadomjesne tekuéine u kombinaciji s koloidima, treba ih
primijeniti na pocetku TPE, a ne na kraju kako bi se izbjegle znacajne promjene u kretanjima

tekucine kroz tijelo i posljedi¢na hipotenzija (33).

1.6.4. Hidroksietil skrob

Primjena hidroksietil Skroba (HES) viSe se ne preporucuje zbog Stetnih ucinaka na
funkciju bubrega i koagulaciju (33). Medutim, jo$ uvijek se povremeno koristi kao nadomjesna
tekuc¢ina u kombinaciji s drugim koloidnim otopinama (npr. 3% HES u kombinaciji s 5%
humanim albuminima), posebno u slabije razvijenim zdravstvenim sustavima. MoZe se

primjenjivati u bolesnika koji odbijaju krvne pripravke (33).

1.7. Volumen izmjene

Mnogi uredaji za TPE imaju moguénost izraCunavanja ukupnog volumena krvi i
volumena plazme na osnovi tjelesne mase 1 visine bolesnika te vrijednosti hematokrita. No,
mnogo je uredaja koji to ne mogu. Formula za izraCunavanje pribliznog volumena plazme djece

je (34):

[0.07 x tezina (kg)] % [1 — hematokrit]
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Na pocetku TPE, uklanja se najve¢im dijelom bolesnikova plazma, dok na kraju
postupka nadomjesna tekucina. Izmjena jednog volumena plazme bolesnika uklonit ¢e oko 63%
bolesnikove plazme, dok ¢e preostalih 37% originalne bolesnikove plazme ostati u tijelu.
Uklanjanje pak, dvostrukog volumena plazme bolesnika tijekom TPE dovest ¢e do izmijene
oko 86% bolesnikove plazme. Stoga, uklanjanje viSe od dvostrukog volumena plazme ne
povecava uCinak TPE (35). Ucinkovitost pojedinog postupka TPE ili serije pojedinacnih
postupaka je uvjetovana distribucijom ciljane tvari koja se Zeli ukloniti izmedu intra- i
ekstravaskularnog prostora kao i1 metabolickim osobinama te tvari (brzina resinteze i
degradacije) (35). Serija Cestih izmjena manjih volumena (1 do 1.5 volumen bolesnikove
plazme) moze biti uéinkovitija od rijetkih izmjena velikih volumena (36). Ovisno o tezini
bolesti i njenoj dinamici ciklusi TPE se mogu ponavljati, dva pa i viSe puta. Pojedini ciklus TPE

se sastoji od pet do 10 pojedina¢nih postupaka TPE (27).

1.8. Antikoagulacija

Antikoagulant se mora dodati krvi pri izlasku iz tijela bolesnika kako bi se preveniralo
zgruSavanje izvantjelesne cirkulacije. Citrati 1 heparin su naj¢esée koristeni antikoagulanti u
postupku TPE. Opcenito, heparin se koristi u uredajima koji provode plazmafiltraciju, dok se
citrati ¢eS¢e koriste u metodi centrifugiranja.

Nefrakcionirani heparin je uobicajeno sredstvo sistemske antikoagulacije kod TPE.
Heparin veZe 1 aktivira cirkulirajuéi antitrombin III, koji inhibira trombin 1 ¢imbenike
zgrusavanja IX 1 X, §to za posljedicu ima produljenje vremena zgrusavanja. Antitrombin III je
proteaza koja mora biti prisutna u krvi kako bi se heparin mogao vezati i uzrokovati
antikoagulaciju (37). Prilikom pripreme uredaja za TPE, sustav se mora isprati otopinom
fizioloSke otopine s heparinom. Potom, na pocetku samog postupka, prije filtera se primjenjuje
bolus doza heparina 20-30 1.J./kg te ukoliko je potrebno, nastavlja se kontinuirana infuzija
nefrakcioniranog heparina 20-50 I.J./kg/h.

Citrat kao antikoagulans se Cesto izbjegava u TPE zbog visokog rizika toksicnosti 1
hipokalcemije. Citrati vezu kalcij 1 tako sprijeCavaju in vitro aktivaciju puta zgrusavanja (11).
Serumska koncentracija ioniziranog kalcija se smanjuje i zato je vazno nadoknaditi kalcij
bolesniku. Toksi¢nost citrata je moguca prilikom provodenja metode plazmafiltracije ¢ak i ako
je koriSten heparin kao antikoagulans ukoliko je SSP koriStena kao nadomjesna tekucina u
bolesnika sa zatajenjem jetre ili bubrega, zbog uobicajenog prisustva citrata u 14% volumena
SSP (38). Profilakticko davanje kalcija moze sprijeciti pojavu hipokalcemije uzrokovane

primjenom citrata i u ovim slucajevima. Pedijatrijska populacija osjetljivija je na primjenu
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citratnog antikoagulansa, te je izrazenija hipokalcemija posebice u slucaju primjene SSP kao
nadomjesne tekucine (39).

Suprotno dosadasnjim iskustvima, nedavna istrazivanja provedena na skoro 1000
postupaka membranske TPE NxStage uredajem su pokazala da je samo 7% postupaka

zahtijevalo antikoagulaciju (40).

1.9. Venski pristup

Osnovni preduvjet uspjesnosti TPE je prikladan venski pristup koji omogucava
zadovoljavajuéi protok krvi izvantjelesne cirkulacije od najmanje 2 ml/kg/min (41). Bolesniku
se mora postaviti sredis$nji ili periferni venski kateter primjeren dobi i tjelesnim proporcijama
(Tablica 2) (6). Metoda membranske plazmafiltracije zahtijeva srediS$nji venski pristup zbog
potrebnih vec¢ih protoka krvi (6), dok metoda centrifugiranja plazme zahtijeva nize protoke krvi

pa je moguce postaviti ¢ak i periferni umjesto srediSnjeg venskog puta (33).

Prilikom uvodenja sredi$njeg venskog katetera, moze se primjeniti lokalni anestetik kao
Sto je 2% lidokain. U pedijatrijskoj populaciji, zbog Ceste nesuradljivosti, koristi se sustavna
analgosedacija opioidima i benzodiazepinima u svrhu smanjenja boli i anksioznosti (6). Kako
bi se proces postavljanja katetera ucinio sigurnijim i preciznijim, savjetuje se postavljanje
katetera pod kontrolom ultrazvuka. Temeljem klinickih istrazivanja i pregleda smjernica raznih
medicinskih drustava, jasno je dokazano 1 preporuceno kao prvi izbor postavljanje srediSnjeg
venskog katetera u desnu unutarnju jugularnu venu pod kontrolom ultrazvuka (42). Ostala
mjesta postavljanja srediSnjeg venskog katetera su femoralna i1 potklju¢na vena. Zbog svoje
anatomske pozicije desna unutarnja jugularna vena omogucava ravan i direktan put u gornju
Suplju venu 1 ima niZu stopu komplikacija prilikom postavljanja katetera, Sto ju ¢ini prvim
mjestom izbora postavljanja srediSnjeg venskog katetera za izvodenje TPE (43). U vecine
pedijatrijskih bolesnika postavlja se sredi$nji venski kateter, i to po mogucnosti ¢vrséi kateter
za aferezu ili dijalizni kateter dvostrukog lumena. Periferni venski put se moze postaviti u starije
djece 1 adolescenata (39). Mekani jednoluminalni ili dvoluminalni kateteri nisu pogodni za
postupke afereze. Preporuka je izvlaciti krv na proksimalni, a vracati u tijelo na distalni dio
katetera kako bi se smanjila recirkulacija teku¢ine, iako u svakodnevnom radu onaj dio katetera
koji bolje funkcionira se koristi za izvlacenje krvi iz tijela. Duljina i1 pozicija vrha katetera ovisi
o veli¢ini djeteta. No uvijek, stijenke katetera moraju biti dostatno otporne kako bi izdrzale

negativan tlak koji nastaje tijekom ovog postupka (41).
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Tablica 2. Najces¢e koriStene veli¢ine srediSnjih venskih katetera ovisno o tjelesnoj masi

djeteta (44).

Tjelesna masa (kg) Velicina katetera (Fr)
Novorodencad Dvoluminalni 6.5
3-6 Dvoluminalni 7
6-12 Dvoluminalni 8
>12-20 Dvoluminalni 9
>20-30 Dvoluminalni 10
>30 Troluminalni 11 ili 12

Fr — mjerna jedinica French.

1.10. Hipotermija

Tijekom postupaka afereze mogucéa je pojava hipotermije u djece jer se krv u
izvantjelesnoj cirkulaciji hladi. Hipotermija se ¢eS¢e javlja u mlade djece jer je brzina protoka
krvi po kilogramu tjelesne mase veca nego u odraslih. Stoga, u uredajima za TPE najéesce je

integriran grijac krvi tako da se krv koja se vraca bolesniku tijekom postupka afereze grije (45).

1.11. Blood priming

Pedijatrijska populacija je specificna te ima svoje posebnosti prilikom odvijanja
postupka TPE u odnosu na odrasle. Punjenje sustava za TPE krvlju tzv. priming se radi kako bi
se sprijecilo razrjedenje hematokrita primjenom fizioloSke otopine (39). Takoder, ako
izvantjelesni volumen krvi prelazi 10-15% bolesnikovog ukupnog volumena krvi treba
prethodno sustav ispuniti krvlju (46). Uredaji kontinuranog protoka odrZavaju normovolemiju,
dok uredaji naizmjeni¢nog protoka uzrokuju znacajnije promjene volumena §to tesko oboljela
djeca teze podnose. Volumen pune krvi se racuna kao 100 ml/kg za novorodencad i 70 ml/kg
za stariju djecu. Provodenje TPE volumenom punjenja sustava krvlju do 150 ml je sigurno za
pedijatrijske bolesnike mase iznad 10 kg i povezano je s niZzom incidencijom nuspojava

povezanih s transfuzijom krvi (46).

1.12. Klirens lijekova

Lijekovi koji se u visokom postotku vezu na bjelancevine plazme imaju manji volumen
distribucije jer ostaju u intravaskularnom prostoru. Postupkom TPE bit ¢e uklonjeno oko 70-

80% takvog lijeka. Stoga je potrebno nadoknaditi takve lijekove nakon TPE. Kako bi se izbjeglo
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nadoknadivanje lijekova, preporuca se lijekove uvijek davati nakon provedene TPE. Na taj
nacin smanjuje se klirens lijekova i ne odgada pocetak TPE zbog mogucih nuspojava lijekova
ili potrebne pripreme lijeka za aplikaciju (47, 48). Lijekovi poput steroida i kalcineurin
inhibitora se malo ili nikako eliminiraju dok drugi lijekovi poput tireoidnih hormona, fenitoina

1 acetilsalicilne kiseline bivaju eliminirani te ih treba nadomjestiti nakon postupka TPE (49).

1.13. Komplikacije povezane s TPE

Ve¢ina komplikacija povezanih s TPE su blage ili umjerene i ne zahtijevaju prekid
provodenja postupka. Mogu biti povezane s venskim putem, antikoagulacijom ili nadomjesnom
teku¢inom (Tablica 3). Njihova incidencija u djece doseze od 1 pa ¢ak u nekim izvjes¢ima i do
40%, a smrtnost postupka iznosi od 3 do 6 na 10 000 postupaka TPE (50). Najcesc¢i uzroci smrti
su: anafilaksija zbog upotrebe SSP, plu¢na embolija i perforacija vene uzrokovana sredi$njim

venskim kateterom (51).

Rizik od nastanka hipovolemije je zna¢ajno nizi pri kontinuiranom protoku u usporedbi
s izmjeni¢nim protokom. U pedijatrijskoj populaciji je od iznimne vaznosti odrzavanje
izovolumnog stanja zbog male tjelesne mase bolesnika. S druge strane rizik od volumnog
preopterecenja je visi u gerijatrijskoj populaciji pogotovo u slucajevima podlezeée sréane ili
bubrezne bolesti. Ova vrsta komplikacija moZe se prevenirati izborom odgovarajuce

nadomjesne tekucine (52).

Komplikacije povezane s venskim pristupom ovise o mjestu postavljanja venskog
katetera, kao 1 o tipu postavljenog katetera. Periferni venski kateteri su najceSce povezani s
nastankom hematoma, sklerozom i1 trombozom, dok oni postavljeni u srediSnje vene su
povezani s krvarenjem, trombozom, infekcijom mjesta postavljanja katetera, kateter-sepsom 1
pneumotoraksom. U Svedskom nacionalnom registru koji uklju¢uje preko 140 000 postupaka
afereze, incidencija vaskularnih komplikacija je 0,44%, a samo 0,29% njih je zahtijevalo da

postupak bude prekinut (53).

Alergijske reakcije poput svrbeza, urtikarije 1 u rijetkim slu¢ajevima anafilaksije su ¢este

prilikom postupka TPE i iskljucivo se javljaju pri primjeni SSP kao nadomjesne tekucine (52).

Antikoagulacija se ovisno o metodi izbora afereze provodi razlicitim lijekovima.
Obzirom da citrat veze kalcij, najces¢a komplikacija je hipokalcemija. Hipokalcemiju je
moguce prevenirati na nekoliko naina, smanjenjem brzine infundiranja citrata, oralnom

primjenom kalcijevog karbonata ili dodavanjem kalcijevog glukonata intravenski direktno
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bolesniku. Vazno je imati na umu da citrat moze izazvati komplikacije ¢ak i ako nije sredstvo
antikoagulacije. Naime, citrati se nalaze u SSP, pa tako njena primjena kao nadomjesne tekuéine
moze izazvati hipokalcemiju. U bolesnika sa smanjenom bubreznom funkcijom citrat moze
izazvati metabolicku alkalozu, pogotovo u onih kojima je potrebna TPE zbog TTP-a. Citrat ne
dovodi do sistemske antikoagulacije ve¢ iskljuCivo regionalne tj. izvantjelesne te posljedi¢no
tome nije povezan s viSim rizikom od krvarenja. Heparin s druge strane, dovodi do sistemske
antikoagulacije zbog spore razgradnje, Sto moze dovesti do krvarenja. Trombocitopenija
uzrokovana heparinom je komplikacija na koju uvijek treba obratiti paznju ukoliko postoji

slucaj neobjasnjive trombocitopenije i/ili tromboze (52).

Tablica 3. Moguc¢e komplikacije povezane s terapijskom izmjenom plazme (TPE) (54).

Uzrok komplikacija Vrsta komplikacija
Venski pristup e Hematom

e Pneumotoraks

e Perforacija vene

e Zracna embolija

Nadomjesna tekuc¢ina e Hipotenzija zbog smanjenog
intravaskularnog osmotskog tlaka
e Hipersenzitivne reakcije
e Edem zbog upotrebe koloidnih
nadomjesnih otopina
e Hipokalcemija povezana s citratima u
nadomjesnoj tekucini

Antikoagulacija e Krvarenje, posebno pri upotrebi
heparina
e Hipokalcemija povezana s upotrebom
citrata
Postupak TPE e Hipotenzija zbog velikog volumena

izvantjelesnog krvotoka

e Kirvarenje zbog gubitka ¢imbenika
zgruSavanja krvi tijekom postupka
TPE

e Gubitak stani¢nih krvnih elemenata
kao Sto su trombociti i leukociti
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Ciljevi istrazivanja
1. Utvrditi razdiobu indikacija zbog kojih se djeca u Klinickom bolnickom centru (KBC) Split

upucuju na terapijsku izmjenu plazme.

2. Procijeniti sigurnost i u¢inkovitost terapijske izmjene plazme prate¢i komplikacije 1 broj

provedenih pojedina¢nih postupaka, konacne ishode lijeCenja te duljinu bolnic¢kog lijecenja.

2.2. Hipoteze

1. Najve¢i je broj djece lijecene terapijskom izmjenom plazme zbog neuroloskih indikacija.

2. U vedine djece lijeCene terapijskom izmjenom plazme nije bilo komplikacija.

3. Vedi je broj komplikacija i tezi su ishodi lije¢enja u djece koja su inicijalno lije¢ena u Zavodu
za intenzivnu pedijatriju, koja su dulje vrijeme bolnicki lije¢ena te koja su imala vise ciklusa
provedene terapijske izmjene plazme ili su se ovi terapijski postupci ponavljali tijekom

slijedecih epizoda bolnickog lijecenja.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ustroj studije

Provedeno je presjecno retrospektivno istrazivanje. Prema intervenciji i obradi podataka
istrazivanje je deskriptivnog tipa. Prikupljeni su podaci iz arhive Klinike za djecje bolesti KBC

Split od 1. svibnja 2014. do 30. travnja 2024.

3.2. Ispitanici
U istrazivanje su ukljuceni svi bolesnici lijeCeni u Klinici za djec¢je bolesti KBC-a Split
kojima je u bilo kojem trenutku lijecenja proveden postupak terapijske izmjene plazme. Ovisno

o indikacijama za TPE ispitanici su svrstani u ¢etiri ASFA kategorije (22).
3.3. Postupci

Istrazivanje je provedeno u Zavodu za intenzivnu pedijatriju s postintenzivnom skrbi (u
daljnjem tekstu: Zavod za intenzivnu pedijatriju) Klinike za djecje bolesti KBC-a Split. Iz
bolnicke medicinske dokumentacije prikupljeni su podaci: spol, dob, tjelesna masa, ukupna
duljina trajanja bolnickog lijecenja, duljina trajanja lijeCenja u Zavodu za intenzivnu pedijatriju
Klinike za djecje bolesti, ukupan broj dana strojnog prodisavanja, indikacije za provedbu TPE,
mjesto postavljanja srediSnjeg venskog katetera, veli¢ina srediSnjeg venskog katetera, broj
provedenih pojedinih TPE, volumen izmijenjene bolesnikove plazme, vrsta upotrijebljene
nadomjesne tekucine, nastale komplikacije TPE, podatak o ponavljanim ciklusima TPE u
kasnijim epizodama bolnickog lijecenja i dugorocnom ishodu lije¢enja. Ukupna duljina trajanja
bolnickog 1 lije€enja u Zavodu za intenzivnu pedijatriju izraZzena je u danima. Detaljnim
somatskim 1 neuroloskim pregledom utvrdeno je postoji li klinicko poboljSanje ispitanika
unutar Sest mjeseci od posljednjeg postupka TPE. Svi ispitanici u kojih je utvrdeno znacajno
klinicko poboljSanje bez zaostalih neuroloskih deficita svrstani su u skupinu bolesnika s
pozitivnim dugoro¢nim ishodom. Ispitanici kojima je zaostao neuroloski deficit 1 oni koji su
umrli svrstani su u skupinu bolesnika s negativnim dugoro¢nim ishodom. Komplikacije su
raspodijeljene ovisno o povezanosti s postavljenim venskim putem, upotrijebljenom
nadomjesnom teku¢inom i antikoagulacijom za vrijeme izvodenja TPE. Postupak TPE se izvodi
u Zavodu za intenzivnu pedijatriju na Prismaflex uredaju. Tehnicke poteskoce vezane uz rad
uredaja takoder su svrstane u komplikacije iako one nisu direktno povezane sa samim

postupkom TPE niti stanjem bolesnika. Podaci su uneseni u Microsoft Excel program.

3.4. Primarna mjera ishoda

Primarna mjera ishoda je utvrditi raspodjelu indikacija za provedene postupke TPE u
djece lije¢ene u Klinici za djecje bolesti.
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3.5. Sekundarne mjere ishoda

Sekundarne mjere ishoda su utvrditi broj ispitanika kojima je proveden postupak TPE u
bilo kojem trenutku bolnickog lijecenja 1 ispitati utjecaj karakteristika ispitanika na dugoro¢ne

ishode lijecenja i komplikacije TPE.

3.6. Eticka nacela

Eticko povjerenstvo KBC-a Split (Klasa 520-03/24-1/86 i1 Ur. broj 2181-147/01-06/L1J.
Z. -24-02) je odobrilo istrazivanje 29. travnja 2024., a isto je provedeno u skladu s odredbama
Kodeksa lijecnicke etike i deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije
(1964.-2013.).

3.7. Statisticka obrada podataka

Statisti¢ki program Medcalc za Windows (verzija 23.0.2, MedCalc Software, Ostend,
Belgija) smo koristili za statisticku analizu podataka, dok je Prism 8 za Windows® (verzija
8.01, GraphPad, La Jolla, CA, SAD) koriSten za grafove. Normalnost distribucije testirana je
Shapiro-Wilkovim testom. Kategorijske varijable prikazali smo apsolutnim brojevima i
postotcima, a iste smo analizirani koriste¢i hi-kvadrat test. Numericke varijable od interesa
prikazane su srednjom vrijednosti i standardnom devijacijom ili medijanom i interkvartilnim
rasponom, ovisno o distribuciji. Usporedba neovisnih uzoraka varijabli s normalnom
distribucijom provedena je koriste¢i Studentov t-test, dok su varijable koje nisu pratile
normalnu distribuciju usporedene Mann-Whitneyjevim testom. Konac¢no, da bismo utvrdili
potencijalne prediktore dugoroc¢nih ishoda u pedijatrijskih bolesnika lijeCenih TPE proveli smo
multiplu logistiC¢ku regresiju u koju smo uvrstili sljedee parametre od interesa: broj
pojedinacnih TPE, prisutnost komplikacija, lijeCenje u Zavodu za intenzivnu pedijatriju,
ponavljanje ciklusa terapijskih postupaka tijekom kasnijih epizoda bolnickog lijeCenja 1 duljina
ukupnog trajanja bolni¢kog lijecenja. Sukladno tomu, proveli smo 1 multivarijatnu logisticku
regresiju u kojoj je kao ovisna varijabla postavljena prisutnost komplikacija, a neovisne
varijable bile su lijecenje u Zavodu za intenzivnu pedijatriju, ponavljanje terapijskih postupaka
tijekom kasnijih epizoda bolnickog lije¢enja te duljina ukupnog trajanja bolnickog lijecenja. Za
navedene analize prikazani su omjer izgleda (OR od engl. Odds ratio), 95% interval
pouzdanosti (95% CI) 1 pripadajuca P-vrijednost. Razina znac¢ajnosti postavljena je na P < 0,05

za sve analize.
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4. REZULTATI



Istrazivanje je obuhvatilo 64 bolesnika kojima je tijekom bolnickog lijeCenja provedena
TPE u vremenskom razdoblju od 1. svibnja 2014. do 30. travnja 2024. Medu njima, ovaj
postupak je cesce izveden u bolesnica. Bilo je 34 (53%) djevojcicai 30 (47%) djecaka prosjecne
dobi 9 godina i 6 mjeseci = 5 godina 1 9 mjeseci. Nije uocena statisticki znacajna razlika u
karakteristikama izmedu skupina bolesnika s negativnim 1 pozitivnim dugorocnim ishodom

(Tablica 4).

Tablica 4. Karakteristike ispitivane populacije bolesnika.

Negativni Pozitivni
Parametri dugoro¢ni dugoro¢ni P*
ishod (N =21) ishod (N =43)
Dob (godine) 11,0 (3,9-17,0) 9,0 (4,3-15,2) 0,232
Zenski spol N (%) 10 (47,6) 24 (55,8) 0,541
Tjelesna masa (kg) 43 (21-63) 31 (18-63) 0,466
Duljina trajanja
hospitalizacije (dani) 18 (12-30) 25 (19-38) 0,141
ASFA kategorija N (%)
I 4 (19,0) 15 (34,9)
11 4 (19,0) 9(20,9)
I 8 (38.1) 12 (27.9) 0,550
nije kategorizirano 5(23,8) 7 (16,3)
Upotrijebljena nadomjesna
tekuc¢ina N (%)
HA 10 (50) 10 (26,3)
SSp 1(5) 1(2,6) 0,151
HA+SSP 9 (45) 27 (71,1)

*Mann-Whitney test ili hi-kvadrat test, kako je primjenjivo. Podaci su prikazani kao medijan
(interkvartilni raspon) ili kao apsolutni broj (postotak), kako je primjenjivo. ASFA: Americko
udruzenje za aferezu (ASFA od engl. American society for apheresis), HA: Humani albumini;

SSP: Svjeza smrznuta plazma.

Ukupno je provedeno 445 postupaka TPE, od ¢ega ih je sedam izvedeno u kombinaciji
s bubreznim nadomjesnim lijeCenjem odnosno s hemodijafiltracijom tzv. tandem postupak.
Prosjecna duljina trajanja ukupnog bolni¢kog lijecenja iznosila je 29 + 20 dana. Najkrace

bolnic¢ko lijecenje je bilo 4 dana, a najdulje 112 dana.
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Prema ASFA smjernicama, postavljene indikacije za TPE nasih bolesnika su pripadale

u najveéim postocima prvoj i tre¢oj kategoriji, Sto je prikazano na Slici 1.

Nije kategorizirano

N=12 (19%) | kategorija

N=19 (30%)

Il kategorija
N=20 (31%)

Il kategorija
N=13 (20%)

Slika 1. Distribucija postavljenih indikacija za terapijsku izmjenu plazme bolesnika prema
ASFA (ASFA od engl. American society for apheresis) kategorijama. Podatci su prikazani u

apsolutnim brojevima i postotcima od ukupnog broja ispitanika (N=64)
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LijeCenje TPE se najc¢esce provodilo zbog neuroloskih indikacija, a najrjede zbog

akutnog zatajenja jetre (Slika 2).

Otrovanja Akutno zatajenje jetre
N=3 (5%) — N=1 (1%)

NefroloSke indikacije
N=7 (11%)

NeuroloSke indikacije
N= 53 (83%)

Slika 2. Distribucija dijagnostickih skupina koje su zahtjevale terapijsku izmjenu. Podatci su

prikazani u postotcima od ukupnog broja ispitanika (N=64)
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Tijekom ispitivanog razdoblja najcesce je postupak TPE izveden tijekom jednog ciklusa

koji se sastojao od pet do 10 pojedinacnih TPE (Slika 3).

Tri ciklusa TPE
N=4 (6%)

Dva ciklusa TPE
N=9 (14%)

Jedan ciklus TPE
N=51 (80%)

Slika 3. Raspodjela broja provedenih ciklusa terapijske izmjene plazme. Podatci su prikazani u

apsolutnim brojevima 1 postotcima od ukupnog broja.

Od svih ispitanika, 14 (22%) bolesnika je zapocelo svoje bolnicko lije¢enje kao 1 ciklus
TPE u Zavodu za intenzivnu pedijatriju zbog zivotne ugrozZenosti. Manji broj bolesnika, njih 6
(9%), lijeceno je takoder u Zavodu za intenzivnu pedijatriju, ali kasnije u tijeku cjelokupnog
bolnickog lije€enja kada je zbog novonastalog stanja Zivotne ugroZenosti zahtjevan intenzivan
nadzor i ostale mjere intenzivnog lijeenja. Njih 43 (67%) nije zahtijevalo intenzivno lijecenje,
ve¢ samo provodenje postupaka TPE u Zavodu za intenzivnu pedijatriju. Zbog nepotpune
povijesti bolesti, za jednu bolesnicu nemamo podatak u kojem je dijelu Klinike za djecje bolesti

lije¢ena. Stoga, je za ovaj podatak ukupan broj ispitanika 63.
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U Tablici 5 je prikazana ucestalost pojedinih mjesta postavljanja srediSnjih venskih
katetera za izvodenje TPE u bolesnika. Desna unutarnja jugularna vena bila je mjesto
postavljanja srediSnjeg venskog katetera u najvisem postotku. U dva slucaja je doslo do
promjene mjesta postavljanja venskog katetera (Tablica 5) §to znaci da ih je postavljeno ukupno

66. U niti jednom slucaju nije postavljen periferni venski put radi odvijanja TPE.

Tablica 5. Mjesta postavljanja srediSnjih venskih katetera radi izvodenja terapijske izmjene

plazme.
Venski pristup N (%)
Desna unutarnja jugularna vena 54 (82)
Desna femoralna vena 4 (6)
Lijeva femoralna vena 1(1)
Desna femoralna vena i desna unutarnja jugularna vena 2(3)
Desna unutarnja jugularna vena i lijeva unutarnja jugularna vena 2(3)
Nedostatni podaci 3(5)
Ukupno 66 (100)
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Za osiguranje primjerenog venskog puta u cilju izvodenja TPE, koriSteni su dijalizni

kateteri razliCite veli¢ine ovisno o tjelesnim proporcijama ispitanika (Tablica 6).

Tablica 6. Veli¢ine upotrijebljenih srediSnjih venskih katetera.

Veli¢ina srediSnjeg venskog katetera (Fr) N (%)
6,5 6(9.8)
7 6(9.8)
8 19 (31,2)
9 2(3.3)
10 8 (13,1)
11 19 (31,2)
12 1(1,6)
Nedostatan podatak 5
Ukupno 61 (100)

Tijekom provodenja TPE, 10 (16%) bolesnika bilo je strojno prodisavano zbog zivotne

ugrozenosti (Slika 4), 1 to u prosjeku 7, 4 + 6,4 dana.

s A AN
A O © O

-
N

Broj dana strojnog prodisavanja
o N EEN ¢ (o] 5

19
17
12
6 6
5
3 3

2
= ]
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Slika 4. Duljina trajanja strojnog prodisavanja bolesnika u danima lijecenja, a koja su

podvrgnuta i terapijskoj izmjeni plazme.
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Vecina bolesnika nije imala komplikacije lijeCenja TPE vezane uz postavljeni venski
put, koristenu nadomjesnu tekuéinu niti antikoagulaciju (47%). U dva slucaja javile su se dvije
komplikacije istovremeno. Najcescée su se javljale tehnicke komplikacije vezane za rukovanje
uredajem (33,3%), a slijedile su ih alergijske reakcije na SSP, krvarenje na mjestu postavljenog

srediSnjeg venskog katetera 1 kateter-sepsa (sve po 4,5%) (Slika 5).

Razvoj antiheparinskih protutijela - 1,5%

Kateter sepsa - 4,5%

i 3

Tehnicke poteskoce i posljedi€no zgrusavanie filtera - 33,3%

i 22

Krvarenje na ubodnom mijestu - 4,5%

fmm 3

Alergijska reakcija na Ca glukonat - 1,5%

il 1

Alergijska reakcija na svjezu smrznutu plazmu - 4,5%

{3

Duboka venska tromboza - 3%

[l 2

Bez komplikacija - 47%
piact - 31

0 10 20 30 40

Slika 5. Distribucija komplikacija lijjeCenja terapijskom izmjenom plazme prikazana

apsolutnim brojevima i u postotcima od ukupnog broja ispitanika (N=66).
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Ispitanici s negativnim dugoro¢nim ishodom nisu se razlikovali u broju provedenih
pojedinacnih postupaka TPE u odnosu na bolesnike koji iste nisu imali (6 (6-10) vs. 6 (5-8), P
=0,310) (Slika 6).

P=0,310*
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Slika 6. Usporedba broja terapijskih izmjena plazme izmedu skupina od interesa tj. skupine
lijecenih bolesnika koja su imala negativan dugoroc¢an ishod lijecenja i one koja ih nisu imala.

* Mann-Whitney test
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Nije bilo znacajne razlike u dugorocnim ishodima lijeCenja izmedu bolesnika koji su
pretrpjeli komplikacije i onih u kojih nisu uocene komplikacije uslijed lijecenja TPE (11

(33,4%) vs. 10 (32,3%), P = 0,928) (Slika 7).

P =0.928*
100 —
3 Pozitivni dugoroéni ishod
EE Negativni dugoroc¢ni ishod
(]
4
&
9 50
]
o)
3
0-

Komplikacije Bez komplikacija
Slika 7. Usporedba prisutnosti komplikacija izmedu skupina od interesa tj. skupine bolesnika
lijecene terapijskom izmjenom plazme koja je imala pozitivne i one koja je imala negativne
dugorocne ishode lije¢enja. Podatci su prikazani kao postotci od ukupnog broja ispitanika.

* Hi kvadrat test
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Nije bilo znacajne razlike u dugoro¢nim ishodima lijecenja izmedu ispitanika koji su
lijeceni 1 onih koji nisu lijeceni u Zavodu za intenzivnu pedijatriju (5 (23,8%) vs. 16 (36,4%),

P =0,373) (Slika 8).

P=0,373"
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Slika 8. Usporedba dugoro¢nih ishoda obzirom na myjesto lijeCenja. Usporedba dugorocnih
ishoda lije¢enja bolesnika lijeCenih terapijskom izmjenom plazme izmedu skupina bolesnika.
Podatci su prikazani kao postotci od ukupnog broja ispitanika.

* Hi kvadrat test

Konaéno, broj pojedinacnih TPE, prisutnost komplikacija, lijeCenje u Zavodu za
intenzivnu pedijatriju, ponavljanje ciklusa terapijskih postupaka tijekom kasnijih epizoda
bolnickog lijecenja te duljina ukupnog trajanja bolnickog lijecenja nisu se pokazali znacajnim
prediktorima dugoro¢nih ishoda u pedijatrijskih bolesnika lije¢enih TPE prema rezultatima
multiple logisti¢ke regresije (P = 0,169). S druge strane, multipla logisticka regresija pokazala
je kako broj pojedinih TPE, lijecenje u Zavodu za intenzivnu pedijatriju, ponavljanje terapijskih
postupaka tijekom kasnijih epizoda bolnickog lije¢enja te duljina ukupnog trajanja bolnickog
lije€enja nisu znacajni prediktori komplikacija u pedijatrijskih bolesnika lijecenih TPE (P =

0,587).
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5. RASPRAVA



Terapijska izmjena plazme predstavlja vaznu metodu lijecenja u pedijatriji, osobito kod
autoimunih 1 neuroloskih stanja. Istrazivanje smo proveli prvenstveno s ciljem evaluacije
indikacija, dugoro¢nih ishoda i sigurnosti TPE u naSoj Klinici za djec¢je bolesti. Istrazivanjem
smo obuhvatili 64 bolesnika u desetogodisnjem vremenskom periodu. Ovo je relativno mali
uzorak, §to nije rijetkost u studijama koje ukljucuju pedijatrijske bolesnike s rijetkim bolestima
i stanjima kao ciljanu skupinu istrazivanja (50, 55-57). Postupak TPE je ceS¢e proveden u
djevojcica (53%) u odnosu na djecake. Uzrok ove male razlike mozda su neuroloske indikacije
1 autoimune bolesti koje ¢eS¢e pogadaju djevojcice. U literaturi, ima istrazivanja u kojima su
djevojcice zastupljenije u slucajevima kada se TPE izvodi zbog lije¢enja autoimunih bolesti Sto
bi moglo objasniti i naSe rezultate (58). Inace, u vecini studija nije prijavljena znacajna razlika
izmedu spolova (50, 55). Prosjecna dob nasih ispitanika je bila uobicajena u ovakvim
istrazivanjima, devet godina i Sest mjeseci (34, 50, 57). Prosjecno trajanje bolnickog lijecenja
u nasem istraZivanju je iznosilo 29 dana, s rasponom od 4 do 112 dana. Ovi podaci sugeriraju

raznoliku tezinu klini¢kog stanja medu bolesnicima.

Tijekom ispitivanog perioda provedeno je ukupno 445 postupaka TPE, §to je slicno s
podacima iz drugih centara koji izvode TPE (51). Od toga ih je sedam izvedeno u kombinaciji
s bubreznim nadomjesnim lijeCenjem tzv. tandem postupak. Ova istovremena kombinacija
tehnika izvantjelesnog lijeCenja se rijetko koristi jer se ovaj postupak izvodi u slu¢ajevima teSke
bubrezne insuficijencije ili viSesustavne bolesti. Broj tandem postupaka je razlicit i specifi¢an

je za indikaciju (17, 55, 57).

Prema ASFA smjernicama 30% postavljenih indikacija za TPE u nasem istrazivanju
pripada kategoriji I Sto znaci da je u tim bolestima TPE bila prva linija lijeCenja. Vec¢ina
istrazivanja koja analizira TPE u pedijatrijskih bolesnika takoder biljezi najveci broj indikacija
u ASFA kategoriji 1 zbog Siroke primjene TPE u teSkim autoimunim bolestima i hitnim
hematoloskim stanjima (50, 57). IstraZzivanja provedena u specijaliziranim centrima, imaju
drugaciju raspodjelu indikacija, primarno zbog razli¢itog podrucja rada odnosno obuhvata
bolesti 1 stanja koja se lijee u tim centrima. Tako u studiji Paglialonga i sur. koja zbrinjava
isklju¢ivo nefroloSke bolesnike gotovo su sve indikacije bile nefroloske, rijetko koja je bila
neuroloSke prirode (57). U nasem istrazivanju, oko 20% indikacija klasificirano je u ASFA
kategoriji I gdje je TPE druga linija lijecenja. Dok je 31% indikacija u tre¢oj ASFA kategoriji
u slucajevima kada su druge opcije lijeenja iscrpljene. Ovi rezultati su u skladu s rezultatima
drugih istrazivanja o primjeni TPE u pedijatrijskoj populaciji (50, 55). Iznenaduju¢ je bio

podatak da ¢ak 19% slucajeva nije svrstano u niti jednu kategoriju prema ASFA smjernicama.
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Radilo se najve¢im dijelom o autoimunim i upalnim procesima srediSnjeg ziv€anog sustava za
koje specifi¢na indikacija nije kategorizirana. Pretpostavljamo da je razlog tome individualna
klinicka prosudba i pozitivno iskustvo iz slicnih prethodnih stanja u trenucima kada su
iscrpljene druge terapijske mogucénosti. Lijec¢nici ponekad pribjegavaju "off-label" primjeni
terapija, pa tako 1 TPE u nadi da ¢e se poboljsati klinicko stanja bolesnika (55, 59). Posebno se
za ovu terapijsku opciju odlucivalo u situacijama kada se vjerovalo da bi zbog osnovnog
patofizioloskog mehanizma bolesti TPE mogla biti u¢inkovita. Isto tako, u situacijama zivotne
ugrozenosti, primijenili su se postupci TPE zbog nedostatka drugih terapijskih opcija, bez
obzira na nepotvrdene smjernice. Kako su gotovo sve indikacije u ovoj nekategoriziranoj
skupini bile neuroloske, pretpostavljamo da je prevagnulo i prethodno pozitivno iskustvo
lije¢nika vezano uz ishode lije¢enja TPE u ovom podrucju pedijatrije. Neuroloske indikacije su
cak u 83% ispitanika bile uzrok provodenja TPE, dok je akutno zatajenje jetre bilo uzrok jedne
TPE. Neuroloske indikacije kao S§to su Guillain-Barré sindrom, miastenija gravis i multipla
skleroza Cesto zahtijevaju TPE jer se radi o bolestima kod kojih postoji autoimuni mehanizam,
posredovan cirkuliraju¢im protutijelima. U takvim situacijama TPE je ucinkovita jer uklanja
patogene tvari iz krvi 1 posljedi¢no smanjuje upalu ili autoimunu reakciju. Mnoga istrazivanja
govore tome u prilog, te su stoga sve ove bolesti uvrStene u ASFA kategoriju I (22, 50, 59).
Rezultati naseg istrazivanja su u skladu s literaturom koja potvrduje kako neuroloske bolesti
cesto zahtijevaju TPE (34, 57, 60). U vecini slucajeva, lijeCenje zatajenja jetre odnosi se na
potporu funkcijama jetre i u najtezim slu¢ajevima, transplantaciju. Rijetko, zatajenje jetre u
specificnim situacijama mozZe biti indikacija za TPE, posebice kada se radi o autoimunim ili
toksicnim patomehanizmima (50). Oko 11% bolesnika imalo je nefroloske indikacije u skladu

s ASFA kategorijama.

Tijekom ispitivanog razdoblja, postupci TPE naj¢escée su se provodili od pet do deset
pojedinacénih postupaka po ciklusu, §to je uobicajena praksa. Osobito se ovako lijece neuroloske
bolesti, jer se kontinuirana zamjena plazme koristi za stabilizaciju klinickog stanja bolesnika.
No, broj pojedina¢nih postupaka TPE moze varirati ovisno o tezini stanja i reakciji bolesnika
na lijecenje (27, 55). U Zavodu za intenzivnu pedijatriju, educirano osoblje provodi postupke
TPE na Prismaflex uredaju. Bolesnicima koji se lijeCe u razli¢itim ustrojstvenim jedinicama
Klinike za djecje bolesti provode se postupci TPE. Najcesce se radi o jednom ciklusu lijecenja,
no Cetiri ispitanika su imala ¢ak tri ciklusa TPE. U troje ispitanika se radilo o kroni¢noj
autoimunoj bolesti - multiploj sklerozi. U cetvrtom slucaju, ponavljali smo u vremenskom

periodu od jedne 1 pol godine cikluse TPE dvogodisnjoj djevoj€ici zbog povremene dramaticne
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klinicke prezentacije 1 zivotne ugrozenosti nepoznatog uzroka sve dok nismo utvrdili da se

radilo o otrovanju valproatima i postavili dijagnozu Munchausenov sindrom.

Tijekom istrazivanja, 14 ispitanika (22%) zapocelo je svoje lijeenje u Zavodu za
intenzivnu pedijatriju zbog klinicke prezentacije koje je zahtijevalo ¢im prije intenzivno
lijeCenje 1 nadzor. U istrazivanju Duyu i suradnici ova brojka ide do nevjerojatnih 100% (55).
Ova skupina bolesnika je bila u tezem stanju ve¢ pri prijemu, Sto takoder naglaSava vaznost
TPE kao hitne terapijske opcije u odredenim situacijama, najceS¢e autoimunim ili
hematoloskim (61, 62). U literaturi se nalaze primjeri, posebice Guillain-Barré sindrom,
tromboticka trombocitopencna purpura kao i druge neuroloske te hematoloske bolesti koje
zahtijevaju hitno zapoc€injanje ciklusa TPE uz istovremeno ostalo lijeCenje u jedinicama

intenzivnog lijeenja djece (7, 55).

Bilo je i 9% (N=6) ispitanika koji su zapoceli lijeCenje izvan jedinice za intenzivno
lijeCenje djece, ali su kasnije razvili komplikacije koje su zahtijevale intenzivni nadzor i
lijecenje. Ova skupina ukazuje na dinami¢nu prirodu bolesti koja se moZe pogorsati i razviti u
zivotno ugrozavajuce stanje, ¢ak i ako nije odmah pri prijemu indicirano intenzivno lijecenje.
Ovo nije neuobicajeno u bolesnika koji zahtijevaju TPE obzirom da mnoge autoimune bolesti
mogu postati ozbiljnije tijekom vremena. Medu lije¢enima u Zavodu za intenzivnu pedijatriju
bilo je i deset ispitanika koji su trebali 1 strojno prodisavanje. Najvec¢em dijelu ispitanika nije
bilo potrebno intenzivno lijecenje u Zavodu za intenzivnu pedijatriju. Ovi bolesnici su bili
stabilni 1 imali su lakSe oblike bolesti ili su pak pravovremeno reagirali na zapoceto lijeCenje,
Sto je omogucilo primjenu TPE bez potrebe za dodatnim intervencijama. U brojnim studijama
o TPE, ve¢ina ispitanika ne zahtijeva dugotrajno intenzivno lije¢enje osim samog postupka TPE
(57). Ovi ispitanici su imali uglavnom kroni¢ne ili manje akutne oblike bolesti, gdje je TPE
redovni dio lijeenja 1 nije bilo potrebe za intenzivnim lijjeCenjem. Svi ovi podaci ukazuju na
raznolikost tezine klinicke slike bolesnika koji su primali TPE. Otprilike tre¢ina njih je
zahtijevala intenzivno lije¢enje u nekom trenutku, bilo na pocetku ili tijekom lijecenja, dok je
vecina (67%) prosla kroz postupak bez potrebe za intenzivnijim oblicima lije¢enja. Ovi rezultati
su u skladu s literaturom 1 pokazuju da TPE mozZe biti u¢inkovita u razli¢itim oblicima 1 tezini
bolesti te moze imati kljuénu ulogu u stabilizaciji bolesnika s teskim 1 po Zivot ugroZavaju¢im

bolestima (57).

Kao dio standardnog postupka za izvodenje TPE postavljaju se sredi$nji venski kateteri
razli¢itih veli¢ina ovisno o tjelesnim proporcijama bolesnika s ciljem osiguranja sigurnog
venskog pristupa. Desna unutarnja jugularna vena je bila prvo mjesto postavljanja sredi$njeg
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venskog katetera za TPE. Ovaj podatak je u skladu s uobicajenom praksom, jer se desna
unutarnja jugularna vena preferira zbog anatomskih odnosa (kraci i ravniji put do gornje Suplje
vene) Sto olakSava postavljanje katetera, smanjuje rizik od komplikacija i bolji je protok krvi
(43, 63). U dva slucaja smo promijenili srediSnji venski kateter zbog mehanickih komplikacija

- zgruSavanja venskog katetera.

Podaci o nastalim komplikacijama tijekom razdoblja naSeg istrazivanja pruZaju nam
uvid u sigurnost 1 moguce izazove u primjeni ovog postupka u djece. Gotovo polovica nasih
ispitanika nije imala komplikacije povezane s postavljenim venskim putem, nadomjesnom
tekuc¢inom ili antikoagulacijom. Ovo je znaCajan rezultat jer komplikacije povezane s ovim
aspektima mogu biti ozbiljne. Ovakva stopa komplikacija je u skladu s drugim istrazivanjima
gdje je dokazana sigurnost postupka TPE kada se izvodi uz stru¢ni nadzor (34, 50).
Komplikacije povezane s venskim putom ili antikoagulacijom obi¢no se javljaju u manjim
postocima, osobito uz ispravnu primjenu preventivnih mjera kao Sto su redovita kontrola
dijaliznog katetera i pazljivo doziranje antikoagulansa. U nasem istrazivanju, ¢esto su se javljale
komplikacije tehnicke prirode, vezane uz rukovanje uredajem za TPE, §to se dogodilo u 33,3%
sluc¢ajeva. Tehnicki problemi mogu ukljucivati prekide u radu uredaja, probleme s protokom
krvi kroz izvantjelesni sustav te nepravilnosti u procesu filtracije. Prema dostupnoj literaturi,
tehnicke komplikacije se Cesto javljaju u pedijatrijskoj populaciji zbog manjih dimenzija krvnih
zila i osjetljivosti na fluktuacije u protoku krvi tijekom postupka (59, 63, 64). Zbog toga tehnicki
problemi s uredajem nisu neuobicajeni, osobito Sto je mlada populacija gdje se moraju
prilagodavati postavke uredaja kako bi se osigurala sigurnost i ucinkovitost postupka.
Alergijske reakcije na SSP javile su se u 4,5% slucajeva. lako su relativno rijetke, ove reakcije
mogu biti ozbiljne 1 zahtijevaju hitnu lije¢nicku intervenciju. Ucestalost alergijskih reakcija na
SSP obicno se krece izmedu 1 1 6% u pedijatrijskoj populaciji, ovisno o studiji (65). To ukljucuje
osip, vru€icu, anafilaksiju 1 druge alergijske manifestacije. Nasi rezultati se poklapaju s
rezultatima drugih istrazivanja. Krvarenja na mjestu postavljenih srediSnjih venskih katetera i
kateter-sepsa su se javili u istom postotku od 4,5%. Infekcije vezane uz kateer javljaju se
relativno rijetko, ali su zabiljeZene u pedijatrijskim studijama o TPE. Incidencija od 4,5% je u
skladu s podacima iz drugih studija gdje se incidencija kateter-sepse krece izmedu 2 1 10% (57).
Krvarenje na mjestu katetera moze biti povezano s poteSko¢ama pri postavljanju katetera ili s

antikoagulacijskom terapijom.
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Usporedujuci broj provedenih postupaka TPE u dvije skupine ispitanika, jednom koja
ima dugoroc¢no lose ishode i drugom koja ima dugoro¢no pozitivne ishode jasno je kako broj
provedenih TPE postupaka nije povezan s dugorocnim ishodima. Drugim rije¢ima, broj
postupaka nije prediktor uspjeha ili neuspjeha lijeCenja. Osim toga, kod nekih bolesti, poput
tromboti¢ne trombocitopenicne purpure, ishodi su bolji kada se TPE zapocne provoditi brzo

nakon postavljanja dijagnoze, bez obzira na ukupan broj postupaka (57).

Nase istrazivanje nije pokazalo znacCajnu razliku u dugoro¢nim ishodima izmedu
ispitanika koji su imali komplikacije tijekom lijeCenja TPE i onih koji nisu imali komplikacije
(33,4 vs. 32,3%). Ovo ukazuje, iako je pojava komplikacija neugodna, one nuzno ne utjecu na
dugoroéne ishode lije¢enja. Cinjenica da komplikacije nisu bile teske niti trajne vjerojatno je

pomogla u ocuvanju stabilnog ishoda.

Takoder, nije uocCena znacajna razlika u dugoro¢nim ishodima lijeCenja izmedu
ispitanika koji su lijeceni u Zavodu za intenzivnu pedijatriju 1 onih koji nisu (23,8 vs. 36,4%).
Lijecenje u jedinici intenzivnog lijecenja ne predvida dugoroc¢ni ishod lijjecenja. Odnosno, teze
pocetno klinicko stanje ili potreba za mjerama intenzivnog lijeCenja nije nuzno rezultirala
losijim dugoro¢nim ishodom. Navedeno govori i u prilog primjerenom zbrinjavanju u Zavodu
za intenzivnu pedijatriju. Sli¢ni rezultati su zabiljeZeni u literaturi, gdje lijeCenje u jedinicama

intenzivnog lijecenja djece samo po sebi nije prediktor ishoda (55, 57).

Broj pojedina¢nih TPE postupaka, komplikacije, lijeCenje u Zavodu za intenzivnu
pedijatriju, ponavljanje ciklusa TPE niti duljina trajanja bolnickog lijecnja nisu bili prediktori
dugoroc¢nih ishoda u nasem istraZivanju (P=0,169). Ovo implicira da su klju¢ni ¢imbenici koji
utjeCu na dugorocne ishode najvjerojatnije povezani s osnovnim bolestima, odgovorom
bolesnika na lijeCenje ili drugim klinickim osobitostima koje nismo analizirali ovim

istrazivanjem (55).

Analizom prikupljenih podataka nismo nasli ni znacajne prediktore komplikacija.
Multipla logisticka regresija je pokazala da broj pojedinacnih TPE postupaka, lijeCenje u
Zavodu za intenzivnu pedijatriju, ponavljanje ciklusa TPE niti duljina trajanja bolnickog
lijeCenja nisu znacajni prediktori komplikacija. Komplikacije mogu nastati bez obzira na
navedene Cimbenike te zakljuCujemo da su komplikacije visSe povezane s individualnim
osobinama ispitanika. Komplikacije su bile relativno rijetke 1 uglavnom su se bez poteskoca

kontrolirale.
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NasSe istrazivanje je ograni¢eno malim brojem ispitanika i retrogradnom analizom
podataka. Jedno od glavnih ogranic¢enja je i ¢injenica da se radi 0 monocentricnom istrazivanju.
Zbog toga rezultati nisu primjenjivi na druge centre, bolnice ili populacije. Vrijednost
istrazivanja lezi u tome $to su po prvi put u nasoj regiji ispitani klinicki aspekti primjene TPE
u djece te smo dobili rezultate specifi¢ne za uvjete nase ustanove. Sve govori u prilog vaznosti
i sigurnoj primjeni TPE u razli¢itim bolestima, ali i da se postupak koristi strateski, ovisno o
indikaciji i tezini klinickog stanja bolesnika. Budu¢a multicentri¢na istrazivanja su potrebna
kako bi se poboljsala vanjska valjanost rezultata te dobila Sira i pouzdanija slika o uc¢inkovitosti

1 sigurnosti TPE u djece.
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6. ZAKLJUCCI



NasSe istrazivanje pokazuje da se TPE u najve¢em broju slucCajeva provodila zbog
neuroloskih, a potom i zbog nefroloskih indikacija. To ukazuje na prepoznatu ulogu TPE kao
terapijskog pristupa u lije¢enju odredenih bolesti u pedijatrijskoj populaciji. Ve¢ina indikacija
za TPE pripadala je prvoj i trecoj kategoriji prema ASFA smjernicama $to sve pokazuje da se
naSa praksa u velikoj mjeri podudara s ASFA preporukama za standardne indikacije TPE. No,
istrazivanje takoder pokazuje kako su neki postupci TPE provedeni i u slucajevima za koje
indikacije nisu bile jasno kategorizirane prema ASFA smjernicama. To moze upucivati na
klinicku fleksibilnost i1 potrebu za individualiziranim pristupom u pedijatriji, gdje se postupak
koristi na temelju specificnih okolnosti i iskustva lijecnika, Cak i ako postoje ograni¢eni dokazi
o njegovoj ucinkovitosti za odredena stanja.

Komplikacije nastale tijekom TPE su bile relativno rijetke i uglavnom blage. Nadalje, nije
pronadena statisticki znacajna povezanost izmedu pojave komplikacija i dugorocnih ishoda
lijecenja. Ovi rezultati ukazuju da je TPE relativno siguran postupak pri ¢emu se komplikacije
pojavljuju nasumic¢no, a ne kao posljedica odredenih postupaka ili duljine lijeCenja te da
potencijalne komplikacije ne utjecu znacajno na ishode lijecenja.

Odsutnost znacajnih prediktora u nasem istraZivanju implicira da su dugoroc¢ni ishodi 1
komplikacije najvjerojatnije vezani uz druge, slozenije klinicke cimbenike, koji nisu
obuhvaéeni ovom analizom poput prirode osnovne bolesti i brzine odgovora bolesnika na

lijecenje nego uz sam TPE postupak ili specifi¢ne aspekte bolnickog lijecenja.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je bio utvrditi razdiobu indikacija zbog kojih se djeca u
Klinickom bolni¢kom centru Split upuéuju na terapijsku izmjenu plazme (TPE od engl.
Therapeutic plasma exchange) te procijeniti sigurnost i ucinkovitost ove terapije prateci
komplikacije i broj provedenih postupaka, dugotrajne ishode lijeCenja te duljinu bolnickog

lijecenja.

Ispitanici i metode: U istrazivanje su ukljuceni svi bolesnici kojima je provedena, u bilo kojem
trenutku bolnic¢kog lijeCenja u Klinici za djecje bolesti, TPE. Istrazivanje je obuhvatilo period
od 1. svibnja 2014. do 30. travnja 2024. Iz medicinske dokumentacije prikupljeni su podaci o

lijecenju i potom statisticki obradeni.

Rezultati: Ukupno je provedeno 445 postupaka TPE u 64 ispitanika. Najcesce je postupak TPE
izveden tijekom jednog ciklusa, a sastojao se od pet do 10 pojedina¢nih TPE. Za provodenje
TPE najcesce je postavljen srediSnji venski kateter u desnu unutarnju jugularnu venu (82%).
Prosje¢na duljina bolni¢kog lije¢enja bila je 29 + 20 dana. Od ukupnog broja ispitanika 43
(67%) 1h nije zahtijevalo intenzivno lijeenje u Zavodu za intenzivnu pedijatriju, dok ostali jesu
zbog zivotno ugrozavajucih stanja. Indikacije za provodenje TPE najcesce su bile neuroloske u
53 (83%), potom nefroloske u 7 (11%) bolesnika, slijedila su razli¢ita otrovanja i u jednom
slu¢aju akutno zatajenje jetre. Vecina bolesnika nije imala komplikacije vezane uz TPE (47%)).
Statistickom obradom podataka nisu utvrdeni prediktori ni dugoro¢nih ishoda niti komplikacija
lijecenja.

Zakljucak: Postupak TPE se najceS¢e provodio u slucajevima neuroloskih indikacija. Rezultati
naseg istraZivanja pokazali su da broj TPE postupaka, komplikacije i lijeenje u Zavodu za
intenzivnu pedijatriju nisu zna€ajni prediktori dugorocnih ishoda u pedijatrijskih bolesnika.
TPE se pokazao kao siguran postupak, s rijetkim komplikacijama koje nisu imale znacajan
utjecaj na dugotrajan ishod lijecenja. Dugoroc¢ni rezultati najvjerojatnije ovise 0 0sSnovnoj

bolesti i individualnom odgovoru bolesnika na terapiju.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Therapeutic plasma exchange (TPE) in children treated at the University
Hospital of Split

Objectives: The aim of the research was to determine the distribution of indications for which
children were referred for TPE at the University Hospital of Split and to assess the safety and
effectiveness of this therapy by monitoring complications and the number of procedures

performed, the final outcomes of treatment and the length of hospital treatment.

Materials and methods: The study included all patients who underwent TPE any time during
their hospitalization in the Department of Paediatrics from 1% May 2014 to 30™ April 2024.

Treatment data were collected from medical records and then statistically processed.

Results: A total of 445 TPE procedures were performed in 64 subjects. Most often, the TPE
procedure was performed during one cycle, consisting of five to 10 individual TPEs. To perform
TPE, a central venous catheter was usually placed in the right internal jugular vein (82%). The
average length of hospital treatment was 29 + 20 days. Out of the total number, 43 (67%)
patients did not require treatment in the Paediatric intensive care unit (PICU), while the rest
did. Most of the indications for performing TPE were neurological in 53 (83%), then
nephrological in 7 (11%) patients, followed by various poisonings and in one case acute liver
failure. Most patients had no complications related to TPE (47%). Statistical data processing

did not determine predictors of long-term outcomes or treatment complications.

Conclusions: The TPE procedure was most often performed in cases of neurological
indications. The number of TPE procedures, complications and treatment in the PICU are not
significant predictors of long-term outcomes in pediatric patients. TPE proved to be a safe
procedure, that did not have a significant impact on the final outcome of the treatment. Long-
term results most likely depend on the underlying disease and the patient's individual response

to therapy.
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