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Λιακόπουλος



Πλασμαφαίρεση σε μια τυπική ΜΕΘ στο Παρίσι. 



Πλασμαφαίρεση σε μια τυπική νεφρολογική 
κλινική στην Ελλάδα (ΠΝΗ)



Promising therapies either currently being implemented or developed: These
include extracorporeal therapies, anti-cytokine therapies, anti-toxin treatments, anti-
oxidant approaches and multiple forms of exogenous steroids. For the field to
advance, these and other therapies must be assessed in rigorous manner and
implemented accordingly.



Μη παραδοσιακές Ενδείξεις 
θεραπευτικής αφαίρεσης σε ΜΕΘ
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Ορισμοί



Systemic inflammatory response syndrome 
(SIRS)

• SIRS is a nonspecific response to various clinical insults: 

Infection, pancreatitis, ischemia, multiple trauma, tissue injury, 

hemorrhagic shock, or immune-mediated organ injury. 

• SIRS is defined by the presence of 2 or more of the following:

– Temperature >38.0°C or <36.0°C

– Heart rate >90 beats/min

– Respiratory rate >20 breaths/min or aPCO2<32 mm Hg

– WBC >12,000/µL, <4000/µL, or including more than 10% bands



Ορισμός της σήψης
• H σήψη είναι μια συστηματική φλεγμονώδης απάντηση 

ταυτόσημη με το SIRS, αλλά οφείλεται αποκλειστικά σε 
λοίμωξη.

• Ορίζεται ως η απειλητική για τη ζωή δυσλειτουργία των 
οργάνων λόγω μιας απρόσφορης απάντησης του ξενιστή 
στη λοίμωξη.

• Η υπερβολική απάντηση του ξενιστή δρα 
«αυτοκαταστροφικά» και συμβάλει σημαντικά στην 
αυξημένη νοσηρότητα και θνητότητα.

• Ως δυσλειτουργία των οργάνων ορίζεται η αύξηση του 
SOFA score (Sequential  Organ Failure Assessment) κατά 
2 ή περισσότερες μονάδες



SOFA SCORE



quick SOFA 

Predictive validity similar to full SOFA score 
outside ICU





Multiple Organ Dysfunction Syndrome

• MODS είναι το κλινικό σύνδρομο που 
χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη προϊούσας 
αλλά αναστρέψιμης δυσλειτουργίας 2 ή 
περισσοτέρων οργάνων ή οργανικών 
συστημάτων, συνεπεία διαφόρων βλαπτικών 
παραγόντων-συμβαμάτων, 
περιλαμβανομένης της σήψης.



Συνήθη όργανα που προσβάλλονται 
στο MODS

• Lungs (ARDS)
• Shocked Liver
• GI dysfunction (paralytic ileus, bacteria 

translocation, ulcers)
• AKI ( μειωμένος ΔΑΟ, αν και RBF)
• CNS dysfunction (brain hypoperfusion)
• Coagulopathy (subclinical to DIC)



Prognosis & Mortality

28-day mortality rates: 

• SIRS 10%, 

• Sepsis 20%, 

• Severe sepsis 30%, 

• ARDS alone 40%, 

• Septic shock 50%, 

• MODS 50-70%.



Pathophysiology of sepsis
Malignant intravascular inflammation



Pathophysiology

• Hypoxic hypoxia: microcirculatory injury,
• Direct cytotoxicity, damage to mitochondrial 

electron transport, leading to disordered 
energy metabolism.

• histotoxic anoxia: inability to utilize oxygen 
even when it is present.

• Apoptosis (accelerated in gut epithelium etc)
• Immunosuppression (SIRS vs CARS)



H ουσία των SIRS & CARS βρίσκεται στην έλλειψη 
ισορροπίας προ-φελγμονωδών (SIRS) ή αντι-

φλεγμονωδών (CARS) ουσιών

• SIRS: systemic inflammatory response 
syndrome

• CARS : compensatory anti-inflammatory
response syndrome





Imbalance
proinflammatory and 
anti-inflammatory
cytokines, chemokines, 
antigens, endotoxins, 
procoagulant, and 
anticoagulant factors

An effort to bring the inflammatory 
mediators to a homeostatic balance 
and to improve poor organ perfusion

Extracorporeal therapies as 
adjunctive therapeutic 
intervention to traditional 
antimicrobials 



Κατηγ
ορία

Ενδείξεις θεραπευτικής αφαίρεσης. Κατηγορίες κατά ASFA 2013 & 2016
Περιγραφή

I
Διαταραχές για τις οποίες η αφαίρεση γίνεται δεκτή ως θεραπεία πρώτης γραμμής, είτε ως κύρια 
θεραπεία ή σε συνδυασμό με άλλες θεραπείες πχ: πλασμαφαίρεση στο σύνδρομο Guillain-Barre, 
ως μοναδικής θεραπείας 1ης γραμμής, πλασμαφαίρεση στη βαρεία μυασθένεια ως θεραπεία 1η 
γραμμής σε συνδυασμό με την ανοσοκαταστολή και αναστολείς χολινεστεράσης

II

Διαταραχές για τις οποίες αφαίρεση γίνεται δεκτή ως θεραπεία δεύτερης γραμμής, είτε ως κύρια 
θεραπεία ή σε συνδυασμό με άλλες θεραπείες πχ: πλασμαφαίρεση ως κύρια δεύτερη θεραπεία για 
οξεία διάχυτη εγκεφαλομυελίτιδα μετά την αποτυχία  υψηλών δόσεων κορτικοστεροειδών, 
εξωσωματική φωτοφόρηση συμπληρωματική στα κορτικοστεροειδή για χρόνια νόσου μοσχεύματος 
έναντι ξενιστή

III
Το όφελος από  τη θεραπεία αφαίρεσης δεν είναι σαφές. Η λήψη αποφάσεων θα 
πρέπει να εξατομικεύεται. Πχ η εφαρμογή εξωσωματικής φωτοφόρησης για 
νεφρογενή συστηματική  ίνωση, πλασμαφαίρεση σε ασθενείς με σήψη και 
πολυοργανική ανεπάρκεια

IV
Διαταραχές στις οποίες δημοσιευμένα στοιχεία δείχνουν ότι η αφαίρεση είναι αναποτελεσματικά ή 
επιβλαβής. Είναι επιθυμητή IRB έγκριση εάν η θεραπεία αφαίρεσης γίνεται σε αυτές τις 
περιπτώσεις,  πχ: πλασμαφαίρεση για ενεργό ρευματοειδή αρθρίτιδα



Τheoretical concept of ΤPE in sepsis 

• 1) Removal of harmful circulating molecules that directly contribute 

to the manifestation of the disease (the injurious cytokine storm)

• 2) Replacement of protective plasma proteins important for

coagulation (e.g., APC, AT-III, TF-inh), fibrinolysis (e.g., vWF cleaving 

proteases), 

• 3) Replacement of protective plasma proteins that counteract

inflammation and vascular leakage (e.g., angiopoietin-1, VEGF).



Μεγάλη ποικιλία τεχνικών θεραπευτικής 
αφαίρεσης



Μεγάλη ποικιλία τεχνικών θεραπευτικής 
αφαίρεσης - προσρόφησης



Hybrid Blood Purification



CVVH & Plasma or Hemo-perfusion



Evolving strategies for sepsis
• Renal replacement therapy (RRT, CVVH, IHD) is recommended in septic 

patients who develop AKI to restore fluid, acid-base and electrolyte 
balance. 

• Another application for RRT (CVVHF in particular) is the extracorporeal 
removal of inflammatory mediators. 

• Several studies showed that RRT alone is not sufficient to decrease serum 
cytokine levels, 

• Evolving strategies: 
– High volume hemofiltration (HVHF) or very high volume hemofiltration

(VHVHF), 
– high cut-off (HCO) membranes, 
– adsorption alone, adsorption-CVVHF, 
– coupled plasma filtration adsorption (CPFA), CPFA-CVVHF



High volume hemofiltration (HVHF) , very high volume 
hemofiltration (VHVHF)  & pulse HVHF (PHVHF)

• HVHF  convective target dose >35 ml/kg/h. 
• VHVHF convective target dose >45 ml/kg/h

high flux dialyzer
Kuf > 25 ml/h/mmHg/m2
pre-dilution Qr > the post-
dilution, CVVHDF.





Molecular weight of common inflammatory
mediators



High cut-off membranes

• HCO membranes are characterized by a large 
pore size (average pore diameter (20 nm) 
compared with the standard high-flux 
membrane (10 nm).

• HCO membranes have been used in the 
context of rhabdomyolysis, MM and sepsis.

• Loss of albumin in convective techniques. 
Diffusive preferable (CVVHD)



High cut-off membranes



Molecular weight of common inflammatory
mediators



Adsorbers

Adsorption is performed in the form of hemoperfusion (HP), plasma 
perfusion (PP), or coupled plasma filtration adsorption (CPFA)



Αρχικές μελέτες με προσρόφηση

Nemoto, Blood Purif 2001; Cruz, EUPHAS RCT, JAMA,  2009; Vincent, Shock, 2005
Suzuki, Therap Apher 2002; Tani, Artif Organs 1998; Staubach Transfus Apher Sci 2003



Μελέτες προσρόφησης με polymyxin

No 
benefit

benefit No 
benefit

benefitNo 
benefit



Μελέτες προσρόφησης με cytosorb

No 
benefit

benefit

benefit
Nooo

benefit

Δεν μειώνει την ενδοτοξινη και την IL-6. Μειώνει DAMPs & PAMPs. 
Συχνή χρήση στην καρδιοχειρουργική.



Μελέτες προσρόφησης με LPS (Alteco)

Observational studies
LPS reduction

Hemodynamic improvement
No effect on survival



Μελέτες προσρόφησης με ΗΑ330

benefit benefit



Αιμοπροσρόφηση και CVVH

The HA330 resin cartridge has the ability to absorb various medium-sized 
factors, including most inflammatory cytokines (IL-1, IL-6, IL-8,TNF-a), ranges 
from 6 kDa to 26 kDa.



Effect of hemoperfusion with neutral microporous resin column 
on extrapulmonary sepsis-induced Acute Lung Injury. 

Therapeutic Apheresis and Dialysis, 2012:1-8.



Effect of hemoperfusion with neutral microporous resin column 
on extrapulmonary sepsis-induced Acute Lung Injury. 

Therapeutic Apheresis and Dialysis, 2012:1-8.



Effect of hemoperfusion with neutral microporous resin column 
on extrapulmonary sepsis-induced Acute Lung Injury. 

Therapeutic Apheresis and Dialysis, 2012:1-8.



Hemoperfusion with neutral microporous resin 
on Septic shock (RCT)

Zhao Huang, et al. Removal of Humoral Mediators and Effect on the Survival of Septic Patients by 
Hemoperfusion with Neutral  Microporous Resin Column. Therapeutic Apheresis and Dialysis, 2010(8).



Hemoperfusion with neutral microporous resin 
on Septic shock (RCT)

Zhao Huang  Therapeutic Apheresis andDialysis,2010



Hemoperfusion with neutral microporous resin 
on Septic shock

Zhao Huang  Therapeutic Apheresis andDialysis,2010



Hemoperfusion with neutral microporous resin 
on Septic shock

Zhao Huang  Therapeutic Apheresis andDialysis,2010



Αιμοπροσρόφηση και CVVH

The EUPHRATES trial 2018:
Preliminary reports suggest a 5% mortality 

benefit



META-ΑΝΑΛΥΣΗ ΓΙΑ ΟΛΕΣ 
ΤΙΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΑΦΑΙΡΕΣΗΣ
Zhou et al.  Crit Care Med. 
2013

ΠΑΡΑΤΗΡΟΥΜΕ 
ΟΦΕΛΟΣ ΣΤΗΝ 
ΕΠΙΒΙΩΣΗ ΜΕ 

ΑΙΜΟΠΡΟΣΡΟΦΗΣΗ
ΠΛΑΣΜΑΦΑΙΡΕΣΗ
•ΑΙΜΟΠΡΟΣΡΟΦΗΣΗ+
ΑΙΜΟΔΙΗΘΗΣΗ
•ΟΧΙ ΟΦΕΛΟΣ ΑΠΌ 
ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΑΠΛΗΣ 
ΑΙΜΟΔΙΗΘΗΣΗΣ 



Coupled plasma filtration adsorption (CPFA)= 
plasmapheresis-adsorption-CVVHF)

The advantage of CPFA is the lack of direct contact between blood cells 
with the sorbent material, which leads to improved biocompatibility



CPFA in sepsis. meta-analysis 2015

28-Day mortality pooled effect
Hazzard I, et al. J R Army Med Corps 2015

Ongoing trials (COMPACT II  and ROMPA) for 
feasibility and effectiveness of CPFA.



HVHF-HP for hyperlipidemic severe 
acute pancreatitis (HL-SAP)

Shiren Sun, Lijie He, Ming Bai etc. High-volume hemofiltration plus hemoperfusion for 
hyperlipidemic severe acute pancreatitis: a controlled pilot study. Ann SaudiMed, 2015 



HVHF-HP for HL-SAP
The serum lipid levels were significantly reduced 
after 48 hours

Shiren Sun, Ann Saudi Med, 2015 



HVHF-HP for HL-SAP
The serum concentrations of all  tested cytokines 
were decreased to nearly normal after 48 hours 

of HVHF&HPtreatment.

Shiren Sun, Ann Saudi Med, 2015 



HVHF-HP for HL-SAP

Shiren Sun, Ann Saudi Med, 2015 



Αρχικές μελέτες με πλασμαφαίρεση

Stegmayr, Crit Care Med, 2003



Αρχικές μελέτες με πλασμαφαίρεση

Reeves, Critical Care Med 1999; Busund, Intensive Care Med 2002; Nguyen, Crit Care 
Med 2008



Nguyen, Crit Care Med 2008
Children with thrombocytopenia and multiple organ 

failure (TAMOF)
• The study was stopped early after interim analysis demonstrated a significant 

improvement in organ dysfunction scores with TPE.

• All TPE patients survived at 28 days, whereas 4/5 patients who received standard 

therapy died. 

• Since the study’s completion, patients meeting TAMOF criteria at Children’s 

Hospital of Pittsburgh routinely have been offered plasma exchange. 

• 60 patients have undergone plasma exchange with a 90% survival rate (at 28-day) 

and 80% at 1-year. 

• 16 patients offered plasma exchange refused, with a 20% 28-day and a 15% 1-year 

survival rate  (Joseph Carcillo MD, Ronco, personal communication).



Προβλήματα κατά την ΤΡΕ σε σηπτικούς 
ασθενείς

• Η αρχική πίεση είναι χαμηλή παρά τα ινότροπα, ο ασθενής υπερυδατωμένος

στα όρια του ΟΠΟ και τα επινεφρίδια κατεσταλμένα. 

• Κατά τη διάρκεια της ΤΡΕ η ΑΠ αρχίζει να σταθεροποιείται και να μειώνονται 

τα ινότροπα. Σταδιακά αποκαθίσταται η διαβατότητα των αγγείων. Ποσότητες 

εξωκυττάριου υγρού επιστρέφουν ενδαγγειακά και αυξάνουν την 

συστηματική και πνευμονική ΑΠ. 

• Η εμφάνιση πνευμονικού οιδήματος στη φάση αυτή είναι συχνή και 

υποδηλώνει βελτίωση της φλεβικής επιστροφής. 

• Στη φάση αυτή απαιτείται υπερδιήθηση με αιμοκάθαρση. Η ΤΡΕ συνεχίζεται 

έως ότου 2 από PT, APTT, DiDi, A-III κφ.  Συνήθως απαιτούνται 2 ΤΡΕ

Stegmayr, Seminars in Dialysis 2012





• Rapid hemodynamic improvement and favorable 
changes in the cytokine profile in patients with septic 
shock were observed.

• 1 TPE only, 1.2PV, EARLY

Knaup et al. Critical Care 2018



Knaup et al. Critical Care 2018







Θνητότητα 
54%

Θνητότητα 
70%



Conclusions about TPE

A major difference between TPE and modern 
adsorption strategies: TPE replenishes 
protective factors that had been consumed by 
the sepsis.
TPE does not provide a cure for septic shock, 

but potentially an adjunctive therapeutic 
option with beneficial effects.



Virus Removal by Lectin Affinity 
Plasmapheresis

Zika, Influenza, Ebola, Marburg, Dengue, west Nile, HIV, HCV. 
All, glycosylated viruses. FDA approved, American Army



Συμπεράσματα

• Η εφαρμογή HVHF, VHVHF, HCOmHF, σε ασθενείς 
με σηπτικό σοκ είναι σχετικά εύκολη και απλή 
αλλά δεν προσφέρει κλινικό όφελος έναντι της 
απλής CVVHF

• H αιμοπροσρόφηση (HP, PP) είναι καλά ανεκτή, 
βελτιώνει τις αιμοδυναμικές παραμέτρους και 
αυξάνει την επιβίωση (μετα-ανάλυση).

• H πλασμαφαίρεση εάν εφαρμοστεί έγκαιρα σε 
βαριά περιστατικά με σηπτικό σοκ, εμφανίζει 
σημαντικό όφελος επιβίωσης.



Συμπεράσματα

• Η CPFA φαίνεται να έχει καλά αποτελέσματα 
αλλά παρουσιάζει τεχνικές δυσκολίες, αυξάνει το 
φόρτο εργασίας και το κόστος. 

• Όλες οι τεχνικές αφαίρεσης απαιτούν 
παρακολούθηση των επιπέδων των αντιβιοτικών, 
λόγου κινδύνου απομάκρυνσης τους και  
υποδοσολογίας.

• Επίσης απαιτούν, ανάλογα με την 
ακολουθούμενη τεχνική, παρακολούθηση των 
ηλεκτρολυτών, της αλβουμίνης, των PLTs και του 
μηχανισμού πήξης



Συμπεράσματα

• Οι διάφορες τεχνικές αφαίρεσης (παλιές και 
νέες, σύνθετες και απλές) βρίσκουν σταδιακά 
νέα πεδία εφαρμογής, πολύ μακριά από τις 
παραδοσιακές ενδείξεις, σε σοβαρές και 
δυσίατες παθήσεις με μεγάλη θνητότητα

• Οι νεφρολόγοι πρέπει να γνωρίζουν και να 
συμμετέχουν στις εξελίξεις αυτές ώστε να 
διευρύνουν την κλινική πρακτική τους και να 
επιτύχουν ένα σημαντικό ρόλο στη νέα εποχή 
που διαγράφεται.




