
Indicazioni non convenzionali 
all’Aferesi Terapeutica

LE IPERBILIRUBINEMIE
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Richiesta di Aferesi Terapeutica

Valutazione Clinica

Protocolli 
di 

Istituto?

LINEE GUIDA ASFA

Categoria III Extra ASFA

Revisione della 
letteratura 
aggiornata

Revisione della 
letteratura

Valutazione:
• Stabilità emodinamica
• Accessi Vascolari e CVC

Criteri di McLeod
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Categorie I - II

Valutazione:
•Emodinamica
•CVC
•Interazione con i 
trattamenti

Pianificare i 
trattamenti

Non effettuare

• Accessi Vascolari e CVC
• Interazione con gli altri 
trattamenti farmacologici e non

Analisi 
Rischio 

/ 
Benefici

o



Letteratura
Epatologica - Nefrologica
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Metabolismo della Bilirubina - Sintesi
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Metabolismo della Bilirubina -
Trasporto

� In circolo con Albumina (e HDL)
�Previene gli effetti tossici che si verificano 

quando la concentrazione molare della 
bilirubina supera quella dell’albumina
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bilirubina supera quella dell’albumina
�Può essere spiazzata da alcuni farmaci

� Nell’iperbilirubinemia protratta il legame 
con l’albumina diventa irreversibile 
(Bilirubina Delta)



Metabolismo della Bilirubina 
Coniugazione con Acido Glucuronico
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Metabolismo della Bilirubina -
Circolazione
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SEPSI, 
MALATTIE 
INFETTIVE

COLESTASI 
IATROGENE

IPERBILIRUBINEMIE 

I Contesti Clinici
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TRAPIANTO DI 
FEGATO

SDR A 
BASSA 

PORTATA 
POST CCH

EPATOPATIE 
CRONICHE

IPERBILIRUBINEMIE 
ESTREME



Tossicità della Bilirubina

� Epatica: diminuisce la rigenerazione delle cellule
epatiche e può aumentare l’insufficienza epatica
instaurando un circolo vizioso

� Renale: danneggia le cellule renali facilitando lo
sviluppo di insufficienza renale
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sviluppo di insufficienza renale
� Neurologica: agisce come falso neurotrasmettitore e

induce o aggrava l’encefalopatia epatica
� Miocardica: riduce la funzione miocardica
� Altri: (aumentata suscettibilità alle infezioni)
� Nei pazienti critici questo insieme di effetti tossici

favorisce la MOF



Metodologie di rimozione

� Plasma Exchange
� Plasma Adsorbimento Perfusione
� Liver Support Device
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� Liver Support Device
�MARS
�Prometeus

� Cell Based Liver Support Device



Plasma Exchange
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PAP con Separatore Cellulare

Aferesi Terapeutica e Iperbilirubinemie 15A Frigato



PAP con Plasmafiltro
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MARS 
(Molecolar Adsorbent Recycling System)
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Prometeus 
Rimuove i tossici liposolubili legati all’Albumina e contemporaneamente 

esegue una dialisi per la rimozione dei tossici idrosolubili

� Complesso (4 filtri)
� Priming lungo ( >1h)
� Extracorporea elevata 

(200ml sangue intero, 
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(200ml sangue intero, 
400ml albumina 
plasmatica)

� Necessità impianto 
osmosi inversa

� 6 ore di terapia
� Alto costo



Approccio alla Richiesta
Cosa valutare?

� 1 Contesto Clinico
�2 Entità dell’Iperbilirubinemia
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�2 Entità dell’Iperbilirubinemia
�3 Metodologie a disposizione
�4 End Point



1 Contesto Clinico

� E’ in genere grave
� Per intervenire deve esistere una 

ragionevole possibilità di risoluzione 
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ragionevole possibilità di risoluzione 
clinica

� Bisogna valutare gli altri parametri 
dell’insufficienza epatica e degli altri organi



2 Entità della Iperbilirubinemia

� Il valore cui intervenire dipende dal contesto clinico
� Nell’ambito del trapianto di fegato

� si interviene in genere tra i 15 e i 20 mg/dL ed è dimostrata 
l’efficacia dell’intervento precoce nel post trapianto
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l’efficacia dell’intervento precoce nel post trapianto
� In altri ambiti sono stati suggeriti protocolli che 

propongono di intervenire 
� > 23 mg/dL
� > se vi è una salita di 2 mg /die per 4 gg consecutivi

� L’intervento precoce si associa ad un miglior 
outcome clinico



3 Metodi a disposizione
PAP Efficace e selettivo

Non sempre immediatamente disponibile.

PEX Meno efficace ma
- sottrae anche la bilirubina  legata 
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- sottrae anche la bilirubina  legata 
irreversibilmente all’albumina (bilirubina delta) 
- si può usare il PFC se coesiste un quadro di 
insufficienza epatica grave

Altre Estremamente specialistiche 



4 End Point

� 1 Sopravvivenza
� 2 Riduzione della bilirubina

� Sedute frequenti e poi a scalare fino a dimostrazione 
della tendenza spontanea al decremento
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della tendenza spontanea al decremento
� Decremento atteso 20 -40% tra pre e post
� I rapidi rebound dovuti al riequilibrio tra i comparti 

sono normali

Valutare la sospensione della terapia  se la 
bilirubina aumenta nonostante i trattamenti



Trattamenti per Iperbilirubinemia

� Dati del Registro Unico di Aferesi
� Dal 1994 ad oggi

� 1523 trattamenti 
� 315 pazienti

� Nel 2010 
� 120 trattamenti (50 colonne PAP)

22 pazienti
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� 22 pazienti

� Dati Multicentrica Centri Trasfusionali
� Dal 2008 al 2010 usati 80 dispositivi per PAP

� Dati Società Italiana di Nefrologia
� 2008 2010 70 pazienti e 137 trattamenti con PAP



Esiti Clinici – Registro Unico 2010
N° Paz Remiss. Miglior. Invar. Pegg. Dec.

Cirrosi Biliare Primitiva 1 1

Cirrosi Alcolica 6 5 1

Cirrosi HCV / HBV 4 2 1 1
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Cirrosi HCV / HBV 4 2 1 1

Colestasi familiare 1 1

Da farmaci 3 1 2

Altre 6 1 2 3 1

TOTALE 22 3 12 5 1 1
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