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Capita spesso che il sistema immunitario del paziente
necessiti di un supporto efficace: ¢ il caso delle malattie
autoimmuni o dei trapianti d’organo.

Fresenius ha messo a punto una risposta efficace
a questa esigenza: l'immunoadsorbimento con
Immunosorba® (Fig. 1a) o GLOBAFFIN® (Fig. 1b). Si
tratta di terapie che consentendo di rimuovere la
maggior parte dei componenti patogeni: & questa la
differenza fondamentale tra I'immunoadsorbimento
e le terapie farmacologiche che utilizzano sostanze
farmacologicamente attive.

Per questo, I'aferesi terapeutica e, in particolare
I'immunoadsorbimento, rappresentano un’opzione
terapeutica per le patologie mediate (0 causate) da
autoanticorpi, soprattutto quando causate da auto-
anticorpi di classe IgG e refrattarie alle terapie farma-
cologiche.

Attraverso I'immunoadsorbimento, gli autoanticorpi
vengono rimossi rapidamente ed efficacemente
dal flusso sanguigno del paziente, permettendo una
riduzione selettiva della concentrazione di anticorpi IgG
nel sangue, nel piu breve tempo possibile.



Immunoadsorbimento con Immunosorba®
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Fig. 1a: gli adsorbitori Immunosorba® utilizzano la proteina A, capace di legare gruppi di anticorpi in modo specifico.

Immunoadsorbimento con GLOBAFFIN®
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Fig. 1b: 'immunoadsorbitore GLOBAFFIN® a banda larga utilizza i ligandi Peptid-GAM® per legare gli anticorpi.




In coppia, per una maggiore efficacia

Due adsorbitori che si alternano

Per molte malattie autoimmuni e nei trapianti, & neces-
sario eliminare quanti piu anticorpi possibili, nel minor
tempo possibile. Poiché un solo adsorbitore esaurisce
velocemente la propria capacita di adsorbimento, € in
questi casi che I'applicazione di due adsorbitori risulta
particolarmente efficace. Nel corso del trattamento,
i due adsorbitori lavorano in modo alternato:

Soluzioni per rigenerazione

Adsorbitore 1
(adsorbimento)

Adsorbitore 2

(lavaggio)

Generazione di plasma

degli anticorpi

Sacca di drenaggio

mentre uno adsorbe, 'altro viene desorbito, e vice-
versa. Durante il trattamento, questa rigenerazione
puod avvenire quante volte & necessario ai fini del trat-
tamento stesso (Fig. 2a).
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Fig. 2a: il principio di funzionamento dell’immunoaferesi con due adsorbitori. Per eliminare gli anticorpi, un adsorbitore viene perfuso con
il plasma, mentre, in contemporanea, il secondo adsorbitore viene rigenerato.



La rigenerazione avviene in tre fasi (Fig. 2b): Il nuovo ciclo di trattamento ha inizio quando la solu-

1. Il plasma ancora contenuto nell’adsorbitore viene zione neutra viene sostituita con il plasma. A questo
re-infuso nel paziente utilizzando una soluzione punto la soluzione viene scaricata nell’apposita sacca
neutra. di scarto. Appena 'adsorbitore viene riempito con il

2. Quindi, 'adsorbitore viene lavato con eluato, plasma, il plasma purificato, ripulito dagli anticorpi,
una soluzione acida. L eluato rimuove gli anticorpi viene re-infuso nel paziente.

dall’adsorbitore, preparandolo per il ciclo succes-
sivo.

3. L’eluato viene sostituito da una soluzione neutra.
A questo punto I'adsorbitore & completamente

rigenerato.
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Fig. 2b: le singole fasi della rigenerazione sono:

1. Lavaggio e ritorno del plasma con soluzione neutra

2. Desorbimento degli anticorpi con soluzione acida di eluato

3. Neutralizzazione dell’adsorbitore con tampone neutro

A questo punto, I'adsorbitore € pronto per il ciclo di trattamento successivo, cioé e stato preparato per I'adsorbimento degli anticorpi.



Due adsorbitori, capacita maggiore

L'utilizzo di due adsorbitori comporta un’elevata ed
efficace eliminazione di immunoglobuline per l'intera
durata del trattamento: la capacita di adsorbimen-
to totale non si limita alla capacita di adsorbimento
dell’adsorbitore. Inoltre, il volume di plasma varia in
modo considerevole da paziente a paziente. Questa
metodica permette di adattare specificamente il dosag-
gio dell'immunoadsorbimento al volume di plasma del
singolo paziente. Di norma, consente il trattamento
di un volume di plasma da 1,5 a 2,5 volte il volume di
plasma del paziente. La riduzione degli anticorpi IgG
e di circa il 61 % con un volume di plasma pari a 1,5
volte il volume di plasma del paziente e di circa I'87 %
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con un volume di plasma pari a 2,5 volte il volume di
plasma del paziente (Fig. 3).

[’aspetto che rende questa procedura di immuno-
adsorbimento unica nel suo genere € I'elevato grado
di selettivita che la contraddistingue. Questa peculia-
rita consente di applicare schemi terapeutici con piu
trattamenti in giorni consecutivi, indispensabili per la
rimozione di altre componenti essenziali del plasma
(quali 'albumina e il fibrinogeno) che risultano di difficile
eliminazione (Fig. 4). Con altre procedure extracor-
poree, quali lo scambio plasmatico, tutto cido non &
possibile.
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Fig. 3: riduzione media delle IgG (%) sulla base del volume di plasma trattato (adattato da 1)
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Fig. 4: riduzione media delle IgG e di albumina a sequito di un trattamento di pit: di un volume di plasma > 7,5 I.
La riduzione delle IgG e pari al 75 %, dell'albumina e del 10% (adattato da 2)



Una metodica di successo per molteplici applicazioni

L’'immunoadsorbimento viene applicato con successo nel trattamento di molte

disfunzioni immunologiche e in aree cliniche molto differenti tra loro.

Cardiologia

e Cardiomiopatia dilatativa (DCM)
e Cardiomiopatia diabetica

e |pertensione polmonare

Ematologia

e Emofilia con inibitori del fattore VIII o IX

e Porpora trombotica trombocitopenica (TTP)

e Sindrome emolitico-uremica indotta da
chemioterapia (c-HUS)

e Sindrome da antifosfolipidi

Trapianto

¢ |perimmunizzazione anti-HLA
¢ Rigetto umorale acuto (AHR)
e Trapianto renale

e Trapianto cardiaco

Dermatologia

e Pemfigo vulgaris

e Pemfigo foliaceo

e Pemfigoide bolloso

e Pemfigoide gestazionale

e Epidermolisi bollosa acquisita

Neurologia

e Sindrome di Guillain-Barré (GBS)

¢ Miastenia grave (MG)

e Polineuropatia demielinizzante
infiammatoria cronica (CIDP)

e Sclerosi multipla

e Sindrome di Lambert-Eaton

e Sindrome dell’'uomo rigido
(SMS, stiff man syndrome)

e Sindrome di Morvan

Reumatologia

e |Lupus eritematoso sistemico (LES)
e Granulomatosi di Wegener

e Artrite reumatoide

Nefrologia

e Glomerulonefrite rapidamente
progressiva (RPGN)

e Sindrome di Goodpasture

e Glomerulosclerosi focale
segmentaria (GSFS)




Raggiungere i valori target con facilita

Due adsorbitori ottengono di piu

Per le varie indicazioni terapeutiche di immunoadsor-
bimento sono previsti diversi valori target e, quindi,
diversi tassi di riduzione. Ecco perché, in letteratura, gli
schemi terapeutici possono differire in termini di volume
di plasma trattato e frequenza di trattamento (Fig. 5)°.

Al termine del trattamento, nel sangue del paziente
rimangono solo alcuni anticorpi: la maggior parte di
essi si trova nello spazio extravasale. Questo comporta il
rapido fluire degli anticorpi dai compartimenti extravasali
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Fig. 5: il volume di plasma dipende dall’indicazione terapeutica

prima del primo trattamento dopo il primo trattamento

5-8,6 litri

allo spazio intravasale, cosicché i livelli di immunoglo-
bulina nel sangue tornano ad aumentare prima dell'inizio
del trattamento previsto per il giorno successivo (Fig. 6)%.

Attraverso il trattamento con due adsorbitori in diversi
giorni consecutivi, la concentrazione di anticorpi intra
ed extravasale pud ancora essere ridotta, fino al valore
desiderato. Nella figura 7 viene riprodotto I'andamento
seghettato della concentrazione di anticorpi IgG durante
una terapia della durata di alcuni giorni.
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Fig. 6: principio di ridistribuzione degli anticorpi tra lo spazio intravasale e quello extravasale durante I'immunoadsorbimento

nel corso di vari giorni consecutivi



Trattamenti frequenti per un alto tasso di successo

Trattando un volume di plasma pari a 2 volte e mezzo terapeutico tipico per il trattamento della cardiomiopatia
il volume di plasma del paziente per 5 giorni consecutivi, dilatativa idiopatica e del’emafilia con inibitori) (Fig. 7a
la riduzione degli anticorpi IgG & del 95% (schema e 7h).
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Fig. 7a: cambiamento della concentrazione di IgG nel sangue Fig. 7b: cambiamento della concentrazione di IgG nel sangue
di un paziente affetto da DCM durante I'immunoaferesi (adattato durante I'immunoaferesi. Dati relativi a un paziente affetto da
da 2)

emofilia con inibitori acquisita (autoanticorpi del fattore VIll), con
volume di trattamento pari a 2,36 volte il volume di plasma del
paziente (adattato da 2)
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Immunoadsorbimento, tecnicamente

parlando

Il sangue anticoagulato del paziente viene separato
in plasma e cellule ematiche con I'ausilio del plasma-
filtratore Art Universal (Fig. 8a) oppure di un separatore
cellulare (AS.TEC 204, COM.TEC) (Fig. 8b). Il plasma
per I'aferesi, ottenuto con questa metodica in modo
continuo, viene fatto fluire in uno dei due adsorbitori
(Immunosorba® o GLOBAFFIN®) e liberato da anticorpi
e complessi immunitari (v. anche pagina 3, Fig. 1a
e 2b). I monitoraggio e la regolazione del flusso del
plasma e delle soluzioni di lavaggio sono eseguiti
tramite I'apparecchiatura per aferesi ADAsorb.

Fig. 8a: plasmafiltratore Art Universal con apparecchiatura
per aferesi ADAsorb

In un primo momento, uno dei due adsorbitori viene
caricato con anticorpi del plasma del paziente. Prima
che venga esaurita la capacita ligante dell’adsorbitore, |l
plasma viene guidato attraverso il secondo adsorbitore.
Appena gli anticorpi si legano al secondo adsorbitore, il
primo adsorbitore viene ripulito dagli anticorpi e prepa-
rato per un secondo ciclo. La commutazione tra i due
adsorbitori pud essere eseguita quante volte & neces-
sario ai fini della procedura. Durante il trattamento, il
plasma trattato viene costantemente ricongiunto alle
cellule ematiche dal separatore plasmatico e ri-trasfuso
nel paziente.

Fig. 8b: separatore cellulare COM.TEC con apparecchiatura per
aferesi ADAsorb



Quantita e frequenza: a voi la scelta

La selettivita di questa speciale metodica permette
il trattamento di ampi volumi di plasma: le componenti
essenziali del plasma non vengono, infatti, in alcun
modo intaccate da questa procedura cosi selettiva.

| vantaggi: la commutazione tra un adsorbitore e 'altro
puo essere stabilita e ripetuta dall’operatore quante
volte sara necessario all’esecuzione del trattamento.
In questo modo, il processo diventa continuo, permet-
tendo I'eliminazione di una grande quantita di anticorpi
e complessi immunitari dal plasma del paziente (Fig. 9).
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Fig. 9: il principio dell’immunoaferesi con due colonne. Mentre gli anticorpi si legano nel primo adsorbitore,
il secondo adsorbitore viene rigenerato e preparato per il ciclo successivo.
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