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La plasmaferesi selettiva con uso di colonne adsorbenti (pla-
sma adsorbimento) trova, invece, particolare indicazione, 
associata all’emodialisi, nella SIRS (Systemic Inflammatory 
Response Syndrome) e nella MOdS (Multiple-Organ-Dysfun-
ction-Syndrome) (7).
La SIRS e lo shock settico rappresentano le cause più frequen-
ti di mortalità e morbidità nelle unità di Terapia Intensiva, de-
terminando 135.000 morti all’anno in Europa e 270.000 morti 
all’anno negli USA. Il meccanismo fisiopatologico della SIRS 
è caratterizzato da un’alterazione della permeabilità della 
barriera intestinale ai germi, con conseguente batteriemia e 
liberazione di LPS (Lipo-Poli-Saccaridi) da parte della parete 
batterica dei Gram negativi. I LPS si legano alle proteine pla-
smatiche con attivazione della cascata infiammatoria, attiva-
zione dei monociti-macrofagi e liberazione, nelle prime fasi di 
tale processo, di citochine proinfiammatorie (Tumor Necrosis 
Factor-α, Interleuchina-1, Interleuchina-6 e Interleuchina-8) 
e, successivamente, di citochine antinfiammatorie (Interleu-
china-4 e Interleuchina-10). Le citochine, a loro volta, induco-

Introduzione
I pazienti ricoverati presso le Unità di Terapia Intensiva ri-
chiedono spesso l’uso di trattamenti extracorporei per in-
sufficienza di uno o più organi o per la presenza di affezioni 
sistemiche, quali la sepsi (1). Le tecniche extracorporee di 
emodepurazione, che possono essere utilizzate a tale scopo, 
comprendono: l’emodialisi, la plasmaferesi e l’emoperfusione 
(2). In particolare, la plasmaferesi, nelle sue varie modalità 
di applicazione, trova indicazione da sola o associata ad altre 
tecniche emodepurative (3, 4).
Le tecniche di aferesi terapeutica sono: il plasma exchange, la 
plasmaferesi a cascata e il plasma adsorbimento.
Il plasma exchange è utilizzato prevalentemente nella Sindro-
me di Goodpasture, nella Sindrome di Guillain-Barré, nella 
Miastenia e nella Porpora Trombotica Trombocitopenica (5). 
La plasmaferesi a cascata è utilizzata nel Mieloma, nella Crio-
globulinemia, in varie forme di immunopatologie e nel tratta-
mento delle sindrome da iperviscosità (reoferesi) (6).
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Abstract. Introduction: Sepsis is one of the main causes of death in critically ill patients worldwide, and in many cases it 
is associated with renal and/or other organ failure. However, we do not have an efficient therapy to reduce its extremely 
high mortality rate. In the last years the interest around the use of extracorporeal blood purification techniques has 
increased. One of the emerging treatments in patients with severe sepsis and septic shock is coupled plasma filtration 
adsorption (CPFA). CPFA is a novel extracorporeal blood purification therapy aimed at non-selectively reducing the 
circulating levels and activities of both pro and anti-inflammatory mediators. The aim of this study, conducted in septic 
patients, was to observe the effects of CPFA on mortality and several laboratory and hemodynamic parameters.
Patients and methods: We treated 65 patients (50 males and 15 females) with CPFA. We then analysed the mean arte-
rial pressure (MAP), the sequential organ failure assessment (SOFA) score, and the acute physiology and chronic health 
evaluation II (APACHE II) score. Serum levels of interleukin-6 and procalcitonin were also measured.
Results: After 28 days we observed a mortality of 36.9% (24 patients) and a significant reduction in IL-6, procalcitonin, 
SOFA and APACHE scores.
Conclusion: CPFA represents a promising new approach for blood purification in sepsis.
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poreo, data d’ingresso, motivo del ricovero e principali score 
prognostici.
L’età media dei pazienti era di 65+8 anni.
Il SOFA score medio calcolato nei soggetti arruolati era 15+2 
e l’APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Eva-
luation) presentava un valore medio di 24+6 al momento 
dell’arruolamento.
L’infusione di noradrenalina media è stata pari a 0.35+0.8 
micr/Kg/min a partire dal momento dell’arruolamento e fino 
alla sospensione.
Mediamente, i pazienti presentavano l’insufficienza di 3+1 
organi.
La CPFA è stata eseguita per un tempo medio di 8.1 h+1.5 
h, utilizzando monitor LYNdA (Bellco, Mirandola, Italy), un 
emofiltro costituito da una membrana a elevata biocompati-
bilità in polieteresulfone, di superficie 1.20 m2, sterilizzato 
con raggi gamma (dIAPE S-HF® Bellco, Mirandola, Italy), 
un plasmafiltro di 0.45 m2, sterilizzato con raggi gamma, co-
stituito da una membrana a elevata biocompatibilità in polie-
teresulfone (MICROPE S® Bellco, Mirandola, Italy) e da una 
cartuccia sorbente contenente 70 g di resina stirenica (stirene 
divinil-benzene) ad alta biocompatibilità, con una superficie 
di 700 m2/g con diametro interno dei pori di 30 nanometri, 
sterilizzata a calore umido (MediaSorb®, Bellco, Mirandola, 
Italy). I valori di flusso ematico erano compresi tra i 200 e i 
250 mL/min e la quantità di soluzione di reinfusione utilizzata 
era di 35 mL/kg/h. Il valore del flusso plasmatico (Qp) era pari 
al 15% rispetto al flusso ematico prescritto. L’accesso vasco-
lare utilizzato è stato un catetere temporaneo a doppio lume in 
vena femorale (57 pazienti) o catetere temporaneo a doppio 
lume in vena giugulare interna destra (9 pazienti).
La media dei trattamenti a cui era sottoposto ogni paziente era 
pari a 4.12+1.2.
La concentrazione plasmatica di IL-6 è stata determinata in 

no danno endoteliale con paralisi e aumento della permeabilità 
vascolare, ipotensione e danno sia ischemico che ipossico a 
carico di vari organi (Fig. 1). Le dirette conseguenze di tali 
processi sono la MOdS (Multiple Organ Dysfunction Syndro-
me) e la MOF (Multisystem-Organ-Failure) (8).
Valutando dettagliatamente le fasi che caratterizzano la SIRS 
si osserva che in ognuna di esse vi è una specifica indicazione 
ad effettuare una tecnica extracorporea in base alla funzione da 
essa svolta. L’emodialisi con filtri particolari (Oxiris) o l’emo-
perfusione su Polimixina B provocano la riduzione dei LPS e, 
pertanto, sono indicate nelle prime fasi sella SIRS. La tecnica 
combinata plasma adsorbimento su resina ed emodialisi deno-
minata CPFA (Coupled Plasma Filtration Adsorbtion) induce, 
invece, una riduzione delle citochine (9, 10).
La CRRT (Continuous Renal Replacement Therapy), la MARS 
e la DECAP trovano indicazioni rispettivamente nell’insuffi-
cienza renale, epatica o respiratoria (11) (Fig. 2).
Scopo del nostro lavoro è stato valutare l’impatto della CPFA, 
in pazienti settici ricoverati presso il reparto di Terapia Inten-
siva, sulla mortalità e l’effetto sui parametri ematochimici uti-
lizzati per la diagnosi e il monitoraggio della sepsi.

Pazienti e Metodi
Tutti i dati dello studio sono stati analizzati in modo anonimo 
e l’approvazione dello studio è stata ottenuta dal Comitato Eti-
co del Policlinico Universitario di “Tor Vergata”.
Lo studio è stato condotto dal 2 Gennaio del 2007 al 30 Ago-
sto del 2012, per un periodo di follow-up complessivo di 5 
anni. Sono stati arruolati 65 pazienti (50 maschi, 15 femmine), 
ricoverati presso le unità di terapia intensiva dell’European 
Hospital, dell’“Aurelia Hospital” e del Policlinico Universi-
tario di “Tor Vergata”. Al momento dell’arruolamento nello 
studio, sono stati raccolti i dati riguardanti età, sesso, peso cor-

Fig. 1 - Schema del meccanismo fisiopatologico della SIRS. Fig. 2 - Razionale per cui i diversi trattamenti extracorporei vengono uti-
lizzati nelle varie fasi della SIRS. 
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Si è rilevato un significativo miglioramento dei valori di pro-
calcitonina, parametro che viene utilizzato per la diagnosi e il 
monitoraggio della sepsi, e dell’IL-6, la cui riduzione a valori 
inferiore a 400 pg/mL può essere considerata un segno pro-
gnostico favorevole.
I dati provenienti da questo studio, pertanto, sembrano inco-
raggianti poiché mostrano un importante trend di migliora-
mento di molte delle variabili prese in esame.

Conclusioni
La plasmaferesi rimane una tecnica utile nelle Terapie Intensi-
ve e nei pazienti critici.
Il plasma adsorbimento si è dimostrato efficace e utile nella ridu-
zione delle citochine nella sepsi; inoltre, la CPFA sembrerebbe 
migliorare l’emodinamica e la prognosi nei pazienti con SIRS 
e MOdS. In conclusione, si può sperare che un’ulteriore evolu-
zione tecnologica e un maggiore uso di metodi di depurazione 
extracorporea possano indurre una sempre maggiore riduzione 
della morbilità e della mortalità dei pazienti con shock settico.

 
Riassunto
Introduzione. La sepsi è una delle principali cause di mor-
te in tutto il mondo nei pazienti ricoverati in Terapia Inten-
siva e, in molti casi, è associata a insufficienza renale e/o 
di un altro organo. Tuttavia, non esiste una terapia efficace 
per ridurre questo tasso di mortalità estremamente elevato. 
Negli ultimi anni, l’interesse intorno all’utilizzo di tecniche 
extracorporee di emopurificazione è aumentato. Uno dei 
trattamenti emergenti nei pazienti con sepsi grave e shock 
settico è la CPFA, una nuova terapia extracorporea di emo-
purificazione finalizzata a una riduzione non selettiva dei 
livelli circolanti e delle attività dei mediatori sia proinfiam-
matori che antinfiammatori.
Lo scopo di questo studio è stato di osservare gli effetti 
della CPFA nei pazienti settici sulla mortalità e su alcuni 
parametri di laboratorio ed emodinamici.
Pazienti e Metodi. Abbiamo trattato con CPFA 65 pazienti 
(50 maschi e 15 femmine). La pressione arteriosa media 
(MAP), il SOFA score e I’APACHE II score sono stati mo-
nitorati. Sono stati dosati i livelli sierici di Interleuchina-6 
e di procalcitonina.
Risultati. Abbiamo osservato una mortalità di 24 pazienti 
(36.9%) a 28 giorni e una significativa riduzione di IL-6, di 
procalcitonina e dei SOFA e APACHE II score.
Conclusioni. La CPFA rappresenta una nuova e prometten-
te terapia da utilizzare nei pazienti con sepsi.
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duplicato, utilizzano un Kit immunoenzimatico ad alta sensibi-
lità (Mactech AB, Nacka, Sweden). Per la determinazione della 
procalcitonina (PCT) è stato utilizzato un metodo automatico 
VIdAS® B.R.A.H.M.S. (bio Mérieux, Marcy L'Etoile, France). 
Il limite più basso di determinazione era di 0.05 ng/mL, mentre 
la sensibilità di tale metodica era pari a 0.09 ng/mL.
I pazienti arruolati sono stati sottoposti a un prelievo ematico al 
momento dell’arruolamento per la determinazione di procalcito-
nina e IL-6. Prelievi successivi sono stati effettuati ogni 24 ore.

Analisi statistica
I dati sono stati espressi come media±deviazione standard. 
Per valutare la distribuzione del campione è stato utilizzato il 
test di Kolmogorov-Smirnov. Per l’analisi delle variabili sono 
stati utilizzati il T-Test per dati appaiati e il test di Wilcoxon, 
mediante il software SPSS11.01 Software (SPSS forWindows, 
Rel. 11.0.1. 2001, SPSS Inc., Chicago, IL). Un valore di p<0.05 
era considerato statisticamente significativo.

Risultati
Nei 65 pazienti oggetto dello studio si è osservata una riduzione 
statisticamente significativa dei valori di calcitonina (24.5±6.8 
pg/mL vs 9.3±3.5 pg/mL, p<0.001) e di IL-6 (352±320 pg/mL 
vs 137±140 pg/mL, p<0.05) rispetto ai valori basali.
Inoltre, la somministrazione di noradrenalina si è ridotta si-
gnificativamente alla fine del trattamento con CPFA rispetto 
al momento dell’inizio dell’infusione, prima della CPFA (0.8 
micr/Kg/min vs 0.4 micr/Kg/min, p<0.001).
La pressione arteriosa media, monitorizzata in continuo, è au-
mentata in maniera significativa da 62±5 a 73±2, p<0.05).
Inoltre, abbiamo osservato una diminuzione significativa de-
gli score SOFA (da 15±2 a 12±3, p<0.05) e APACHE II (da 
24±6 a 21±5, p<0.05) ed è migliorato il rapporto PaO2/FI02 
(162±83.3 vs 244±130, p<0.001).
La mortalità a 28 giorni dal ricovero in Terapia Intensiva nei 
pazienti trattati con CPFA è stata di 24 pazienti, pari al 36.9%.

Discussione
dall’analisi dei risultati emerge che la mortalità al 28° giorno 
risulta del 36.9%, a fronte di una predetta probabilità media di 
morte intraospedaliera del 75%, stimata secondo il sistema di 
classificazione SAPS II. Inoltre, la percentuale di mortalità per 
sepsi osservata risulta inferiore rispetto a quella da noi osser-
vata in un precedente lavoro che era pari al 51% dei pazienti 
trattati (12) e rispetto a quella riportata dal GiViTi, che era 
pari al 65.3% (13). Si sono osservati anche un significativo 
miglioramento del SOFA score (da 15±2 a 12±3), indice del 
danno multiorgano, e un miglioramento significativo di alcuni 
parametri emodinamici sistemici come la pressione arteriosa 
media (da 62±5 a 73±2, p<0.05), con conseguente riduzione 
progressiva della terapia con ammine vasoattive.
Inoltre, è stato constatato un incremento del rapporto tra pres-
sione arteriosa dell’O2 e la frazione di ossigeno inspirata PaO2/
FI02 (162±83.3 vs 244±130, p<0.001), indice della funzione 
respiratoria.
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