Rezumatul tezei de doctorat
Implicatiile pierderii de plasma

la inceputul schimbului plasmatic terpeutic

Schimbul terapeutic de plasma (TPE), mai cunoscut sub numele de plasmafereza,
reprezinta o metoda extracorporeala de purificare a sangelui prin care plasma este separata
de restul elementelor de sénge: eritrocite, leucocite, trombocite si inlocuite cu fluide
(albuming, plasma inghetatad proaspata, cristaloide). Procesul de separare a plasmei de
sange, in prezent, poate fi realizat prin 2 tehnici: centrifugare sau filtrare. Dispozitivele care
efectueaza aceste tehnici au evoluat exponential in ultimii 20 de ani, atat ca numar, cat si ca
performanta. Motivul acestei cresteri este justificat de numarul mare de patologii existente in
prezent in lume, care au drept indicatie clearance-ul plasmatic.

Odata cu diversificarea activitatii intensivilor in domeniul purificarii plasmatice si nu
numai (hemodifiltrare, oxigenare extracorporeald, decarboxilare) au aparut noi provocari, dar
si noi nevoi. Achizitia de dispozitive care obtin clearance-ul plasmatic a crescut numarul de
pacienti care beneficiaza de utilitatea lor. La o sesiune normala de TPE, sunt necesare
aproximativ 20 de pungi PPC (plasma proaspat inghetata), avem nevoie de 20 de donatori.
Numarul insuficient de donatori, impreuna cu probleme de compatibilitate, eficacitatea sau
disponibilitatea solutiilor de inlocuire a dat nastere unor provocari. Se pune intrebarea ce
putem face daca nu avem cantitatea necesara de inlocuitor pentru sesiunile terapeutice de
schimb de plasma? Aceasta teza isi propune sa ofere un raspuns la intrebare si sa
analizeze implicatiile pe care le are acest raspuns.

La modul ideal de tratament (purificare 100%), am fi capabili sa eliminam intreaga
cantitate de plasma care contine elemente patogene si apoi sa o inlocuim cu aceeasi
cantitate de plasma care nu contine aceste elemente patogene. Acest model ideal nu poate
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fi aplicat corpului uman. Schimbul terapeutic de plasma se face ,picatura prin picatura” (se
pierde o picatura de plasma cu elemente patologice, se administreaza o picatura plasmatica
fara aceste elemente).

In prima parte, teza investigheaza un model matematic al tratamentului
substantelor prin TPE atunci cand picaturile au valori si obiecte diferite impactul asupra
concentratiei plasmatice a acestor substante. in a doua parte a tezei, este cerectat impactul
pierderii de plasma la inceputul sesiunii TPE, in lumina eficientei terapeutice si economice.
Ultima parte a cercetarii este alocata profilului pacientului caruia aceasta metoda poate fi

aplicata prin pierderea plasmei si siguranta pacientului identificat.



Intrebarile la care ofer un raspuns in cercetarea din aceasté teza de doctorat sunt:
1. Care este cantitatea de plasma pe care un pacient o poate pierde fara a primi un
inlocuitor?

2. Aduce vreun beneficiu in ceea ce priveste raportul cost / eficienta, pierderea
plasmatica la inceputul sesiunii?

3. Cat de sigura este aceasta procedura pentru pacientii stabili hemodinamic?

in prima parte, obiectivul a fost s& studiem corelatia dintre forma matematica a unei
substante chimice prin care dorim sa scadem concentratia initiala prin metoda regresiva si
curatarea substantelor chimice toxice din corp care trebuie eliminate. Am dezvoltat un model
chimic, prin care, la un volum dat, cu o anumita substanta (X - concentratie) dizolvata intr-un
recipient, se adauga solventul initial, fara solvit (concentratie 0%) cu un ritm egal cu cel care
se pierde din containerul folosit. Solutia care se va pierde va contine din ce in ce mai putine
concentratii de solvit, comparativ cu valoarea initiald X%. In acelasi timp, concentratia
modelului nostru chimic va scadea. Am aplicat o formula matematica regresiva la acest
model pentru a calcula concentratia din recipient in fiecare moment.

In acelasi timp, am efectuat sedinte de tratament la pacienti la care trebuie
eliminate anumite substante, procedura care respecta modelul chimic descris. Am
demonstrat ca la acelasi volum de spalare cu solvit de 0%, substanta care curge cu
concentratie de X% este mai eficienta, daca procedura incepe cu o pierdere initiala de
substanta concentratd, cu inlocuirea volumului ulterior. Datele de laborator confirma modelul
matematic la pacientii care au inceput procedura cu pierderi plasmatice. Modelul chimic
dezvoltat demonstreaza ca pierderea initiala a substantei, grabeste scaderea concentratiei
initiale, mai ales ca pierderea este mai mare la inceputul procedurii daca folosim acelasi
volum de inlocuire fara substanta din solutia initiala. Acest model poate fi aplicat in metode
de tratament cu plasma pentru a studia siguranta pacientului si cantitatea de plasma pe care
pacientul o poate pierde la inceput.

Din martie 2015 pana in iunie 2019, in Clinica de Terapie Intensiva a Spitalului
Judetean Timisoara au fost efectuate 258 de sesiuni de TPE, la 72 de pacienti, 22 de
sesiuni de DFPP la 8 pacienti si peste 400 de sesiuni de CRRT. Cele mai multe dintre
aceste proceduri au fost incluse in inregistrari pentru metodele de terapie extracorporeala.
Majoritatea cazurilor cu TPE sau DFFP au provenit din sfera patologiilor neurologice:
miastenie, poliradiculonevrita acuta (mai frecventd) sau cronica, mielita transversa,
poliradiculopatie multifocala, encefalita, Sd. Eaton-Lambert, unde mecanismul complex este
autoimun si unde tratamentul consta in purificarea plasmei de Ig, de anticorpi impotriva

propriilor tesuturi apartinand sistemului nervos central si periferic.



Urmatoarele patologii din domeniul nefrologic sunt frecvente: lupus eritematos sistemic si
vasculitd; apoi cele hematologice (purpura trombocitopenica trombotica), hepatita acuta,
hipertrigliceridemie si sepsis. Grupul nostru a inclus, de asemenea, 5 pacienti cu valori
ridicate ale mercurului plasmatic, pe care i-am considerat otravire cu Hg si am incercat sa
tratam prin sesiuni de TPE sau DFPP.

Toate cele 258 de sesiuni au fost monitorizate clinic si paraclinic in unitatea de
terapie intensiva. Monitorizarea standard (TA, AV, EKG, SpO2) a fost utilizata la tofi
pacientii, a fost utilizatd o monitorizare invaziva mai mica de 5% a TA. Tntémplétor, cand am
considerat ca starea hemodinamica a pacientului este stabila, am inceput procedurile de
TPE numai prin pierderea plasmatica pana cand pacientul incepe sa devina hipotensiv.
Aceasta pierdere nu a fost determinata exact de la inceput, ci doar sa nu fie mai mare de
1000 ml in prima ora. Rata pierderii a fost stabilita intre 500 si 1000 ml pe ora. Masinile cu
care au avut loc sedintele au fost: Prismaflex cu kit TPE 2000 - 160 sesiuni, Infomed 440 cu
filtru cu plasma Granopen - 88 sesiuni si BBraun Omni TPE - 10 sesiuni.

In functie de cantitatea de plasma pierduté la inceputul sesiunii de TPE, grupul de
258 de proceduri a fost impartit in patru grupe:

» Grupul 1 - fara pierderi plasmatice (pierdere 0) - 94 de proceduri
» Grupul 2 - cu pierderi plasmatice mici (sub 400 ml) - 28 de proceduri
» Grupul 3 - cu pierderi moderate de plasma (intre 400-700 ml) - 67 proceduri

» Grupul 4 - cu pierderi plasmatice mari (peste 700 ml) - 69 proceduri

Am evaluat impactul hemodinamic pe care procedurile de eliminare plasmatica sau
pierderea plasmatica il au asupra pacientului si am concluzionat:

« In procedura TPE, pacientii prezintd o scadere semnificativa statistic a tensiunii,
dar a carei valoare bruta nu reprezinta o alarma grava pentru sanatatea pacientului
din grupul studiat. Motivul pentru siguranta este dat de faptul ca grupurile comparate
sunt formate din pacienti cu o medie de 52 de ani, fara hipotensiune, care incep
tratamentul cu TAM de 105 mmHg.
* Hipotensiunea arteriald data de procedura TPE in care inlocuitorul utilizat este
numai albumina este mai mare decét cea data de procedura TPE in care inlocuitorul
utilizat este doar plasma congelata proaspata (PPC).
e La un volum plasmatic mediu de 2990 ml s-a inregistrat o pierdere medie de 852
ml, egala cu 28,5% din volumul plasmatic (VP).
» Un pacient stabil hemodinamic poate pierde plasma la inceputul sesiunii TPE
+ Cantitatea de plasma pe care o poate pierde un pacient este variabild si uneori

dificil de prevazut.



* Hemoglobina si hematocrit cresc impreuna in raport de 1: 3.1 cu pierderea
plasmei.
* La o pierdere de 30% din VP, Hb si Ht cresc cu 15-20% (de la 13,08% la 15,8%
hematocrit, respectiv de la 37,55 g / dl la 47,45 g / dl hemoglobina).
* 95% dintre pacienti pot pierde 400 ml de plasma, echivaleaza cu 15% din VP fara
impact hemodinamic semnificativ (TAM scade de la 105 mm Hg la 84 mmHg)
* 85% dintre pacienti pot pierde 700 ml de plasma, echivaleaza cu 25% din VP cu
impact hemodinamic minor (TAM scade la 76 mmHQ)
* 60% dintre pacienti pot pierde 1000 ml de plasma, echivaleaza cu 30% din VP cu
impact hemodinamic mediu (TAM scade péana la 64 mmHg)
* Procentajele ramase pana la 100% apartin pacientilor care nu mai pot pierde
plasma (5% poate sa nu piarda 500 ml, 15% sa nu piarda 700 ml, 40% sa nu piarda
1000 ml) la acest grup de pacienti stabili hemodinamic. la prima procedura TPE.
+ Scaderea TAM sub 65 mmHg necesitd oprirea pierderii plasmatice si
suplimentarea cu albuming, cristaloide sau daca situatia necesita sprijin vasopresor
+ Evolutia ritmului cardiac (ritm cardiac) la acest grup nu a prezentat bradicardie
severa (AV <50 / min) sau tahicaritmii (AV> 130b / min), valorile fiind cuprinse intre
51 si 129 b / min.
+ AV se caracterizeaza, in general, printr-o crestere cu 20-30% la pierderea maxima
de 30% din VP si cu 10% la o pierdere de 15% din VP.
» Cantitatea de plasma care se poate pierde am propus ca 400 ml este un volum de
siguranta (15% din volumul plasmatic) pentru un pacient de 70 kg si 700 ml ar trebui
sa fie un volum de toleranta (25% din volumul plasmatic).

Prin aceste concluzii am raspuns la intrebarile lansate ca ipoteze la inceputul

cercetarii.

In ultima parte a tezei de doctorat am prezentat particularitatile sesiunilor de
tratament cu plasma din Spitalul Judetean Timisoara, in sectia de terapie intensiva:

« Tn ultimii 4 ani au fost efectuate un numar mare de 258 de sesiuni TPE, care au
fost monitorizate.

* Pacientul tipic care a efectuat TPE este un pacient de 52 de ani de 75 kg, stabil
hemodinamic cu TAM de 108 si HR de 82 b / min, cu insuficienta respiratorie usoara. Scorul
Apache la internare este sub 10, dar au fost, de asemenea, 7 pacienti cu intubatie traheala,
5 pacienti in coma si toti cu sprijin vasoactiv. Mortalitatea dintre acesti pacienti nu este
legata de terapia efectuata, ci de gravitatea bolii de baza. 3 pacienti cu miastenie au murit
din cauza complicatiilor sederii la terapie intensiva, 2 pacienti cu insuficientd hepatica

severda, un pacient cu posibila encefalita autoimuna si un pacient cu lupus eritematos.



* Miastenia gravis si poliradiculonevrita reprezinta 2/3 din patologia tratata

* Dispozitivul Prismaflex este preferat de echipa noastra deoarece: - este cea mai
cunoscutd masina TPE de catre colectiv - este extrem de fiabil, efectueaza si alte proceduri:
CRRT, decarboxilare, tratament hepatic - kituri de pornire extrem de usor de utilizat - poate
realiza pierderi de 1000 ml pe ora - poate primi in orice moment predilutie controlata cu
solutii cristaloide sau chiar cu citrat - alarmele sunt previzibile si problemele care pot fi
rezolvate

» Conexiunea in serie a pungilor cu plasma creste confortul stafului medical care
efectueaza procedura

* Volumul inlocuitorului mediu a fost de 0,9xVP, dar din cauza pierderii de plasma,
valoarea acesteia a crescut la 1,1xVP

* Timpul necesar pentru o sesiune de TPE a fost de 4 ore si 11 minute. Daca luam
in considerare alte perioade necesare pentru aceasta procedura, cum ar fi asamblarea
cateterului, montarea circuitului si amorsarea (in medie 30 de minute), rezolvarea
problemelor legate de debitele, presiunile, alarmele sau chiar schimbarea pungilor de
inlocuire, vom concluziona ca pentru un TPE sesiune trebuie sa rezervam aproximativ 5 ore!

* Desi heparina este extrem de usor de utilizat, nu are aceeasi eficientd in
protejarea filtrului ca si atunci cand se utilizeaza citrat

* Nu este necesara monitorizarea timpilor de coagulare

+ Principalele efecte adverse raportate in grupul nostru de pacienti au fost
hipotensiunea, reactiile plasmatice alergice, pruritul, hipocalcemia manifestata prin parestezii
sau crampe musculare, febra si aritmii cardiace.

» Au fost raportate probleme legate de cateterul de dializa, in principal datorita
fluxului insuficient pe care |-a efectuat si, in mod izolat, au fost raportate sangerari,

hematomoze, tromboze sau infectii.

In aceastd perioada de timp, 22 de proceduri de DFPP (plasmafereza cu filtrat
dublu) au fost monitorizate indeaproape in spitalul nostru. Rezultatele obtinute dupa analiza
celor 22 de sedinte de DFPP arata ca hipotensiunea arteriala apare in sedintele in care
exista mai multe flushuri (peste 2) sau unde al doilea filtru este de calibru mai mic (10kDa).
Pentru a o preveni, interventia se face timpuriu prin administrarea albuminei umane 5-10%
ca substitut, mai ales atunci cand dorim sa efectuam un tratament mai agresiv cu filtrul
Medopen 10, iar unde curba de presiune din separatorul de plasma atinge rapid valoarea de
150 mmHg, deci unde trebuie sa avem mai multe rezerve. Daca prima scurgere are loc mai
repede de 20-30 de minute, ne putem astepta ca tratamentul DFPP sa fie format din mai
mult de 4 clatire. Cercetarile grupului de pacienti cu intoxicatie cu mercur demonstreaza ca

sedintele de tratament cu plasma prin schimb simplu de plasma sau filtrare dubld sunt



eficiente in eliminarea mercurului plasmatic atat in intoxicatii acute cu Hg cronice. Utilitatea
eliminarii mercurului plasmatic prin TPE sau DFPP este mai mare daca se face in intoxicatii
acute, unde avem mercur din sange peste valorile normale. In otravirea cronicd, unde
mercurul este deja fixat in diferite tesuturi, eficacitatea procedurilor de eliminare a plasmei
este mai mica pentru boala insasi, dar poate avea un rol important in simptomele autoimune
pe care unii pacienti le pot manifesta. Au fost efectuate 12 proceduri de eliminare plasmatica
cu TPE sau DFPP. Acestea sunt eficiente pentru pacientii cu hipertrigliceridemie (HTGL)
prin scaderea semnificativa a trigliceridelor plasmatice, dar a caror scadere nu poate fi

prevazuta cu exactitate in volum. plasma s-a schimbat.

Avantajul economic

Am dovedit ca daca incercam sa calculam care sunt cantitatile de inlocuitor pe
care le economisim realizadnd pierderi de plasma la inceputul procedurii, pentru a avea

aceeasi eficienta de tratament, vom obtine urmatoarele rezultate.

La pierderea de plasma la inceput de:
200 ml vor economisi 350 ml (1,5 pungi de PPC)
500 ml vor economisi 750 ml (3 pungi de PPC)
700 ml vor economisi 900 ml (4.5 pungi de PPC)
1000 ml vom economisi 1400 ml (7 pungi PPC) .. 7x150Euro aproximativ 1000 €

Daca extrapolam aceste date in grupul nostru de pacienti intre 2015 si 2019, am

reusit s& economisim:

* 159,74 litri de plasma

sau

* 798.7 saci PPC

sau

* 400 de sticle de albumina umana 20% din 100 ml
sau

+ 150.000 €



In concluzie, teza de doctorat a demonstrat eficacitatea si siguranta procedurilor
TPE si DFPP efectuate. Daca procedura TPE a inceput cu pierderea plasmei, atunci vom
primi un tratament mai eficient cu acelasi volum de plasma modificat. Pierderea plasmatica
de la inceputul procedurii trebuie monitorizata intr-o unitate de terapie intensiva. Cantitatea
de plasma care se poate pierde este cuprinsa intre 15 si 25% din volumul plasmatic al
pacientului. Pierderea plasmatica la inceputul TPE aduce un beneficiu economic prin

economisirea unui inlocuitor scump.



