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STUDIUL 1: IMPACTUL PLASMAFEREZEI ASUPRA MARKERILOR
INFLAMATORI $I' A REACTANTILOR DE FAZA ACUTA LA
PACIENTII CU INFECTIE SEVERA CU SARS-COV- 2.

CONTEXT

Noul coronavirus SARS-CoV-2, spre deosebire de celelalte doua virusuri, MERS
(Sindromul respirator din Orientul Mijlociu) si SARS (Sindromul respirator acut sever), a
reprezentat o adevarata provocare pentru intregul sistem de sanatate global, datorita
numarului mare de cazuri care au necesitat spitalizare intr-o perioada scurta de timp,
provocand o crizd globald in sistemul de sanatate. In ceea ce priveste markerii biologici
inflamatori, Tn mai multe studii au fost descrise valori crescute ale lactat dehidrogenazei (LDH),
feritinei, fibrinogenului, interleukinei-6 (IL-6), proteinei C reactive, D-dimerii si un numar redus
de limfocite. Multe dintre anomaliile identificate in cazurile spitalizate au fost cauzate de o
"furtuna de citokine", caracterizatd printr-un raspuns exagerat al gazdei la virus, cu
caracteristici similare socului septic bacterian si evolutiei fulminante negative, care este de
obicei fatald. Cu alte cuvinte, principalele cauze de deces la pacientii cu infectie cu COVID-
19 sunt SDRA si sindromul de furtuna de citokine, care duc la insuficienta multisistemica a
organelor.

Deoarece raspunsul imunitar mediat de o furtuna de citokine este cel care cauzeaza
leziuni ale organelor, este logic ca eliminarea anticorpilor si citokinelor ddunatoare ar putea
reduce gravitatea bolii. Utilizarea TPE la pacientii cu COVID-19 se bazeaza pe rationamentul
conform caruia, prin eliminarea excesului de citokine proinflamatorii, cum ar fi IL-6, factorul de
necroza tumorala alfa (TNF-a) si interleukina-18 (IL-18), TPE poate atenua furtuna de citokine
si poate preveni insuficienta multiorganica ulterioara si sindromul de detresa respiratorie acuta
(ARDS), care sunt adesea observate in cazurile grave. Eliminarea altor produse de degradare
a fibrinei, cum ar fi D-dimerii, ar putea contribui, de asemenea, la o imbunatatire a echilibrului
hemostatic. Avand in vedere aceste considerente, TPE a fost adus in ultima vreme in discutie
ca o potentiala optiune de terapie de sustinere pentru infectiile severe cu SARS-CoV-2.

Cu toate acestea, in ciuda interesului tot mai mare pentru TPE ca terapie potentiala
pentru COVID-19 severa, impactul TPE asupra markerilor inflamatori si a reactantilor de faza
acuta la pacientii cu infectie cu SARS-CoV-2 ramane insuficient studiat. Prin urmare, obiectivul
acestei revizuiri sistematice a fost de a prezenta rolul terapiei de schimb de plasma in
scaderea markerilor de inflamatie si a reactantilor de faza acuta la pacientii cu COVID-19 aflati
in stare critica si de a gasi protocolul optim de tratament pentru a imbunatati supravietuirea
pacientilor.

REZULTATE

Dupa filtrarea studiilor de potrivire, am inclus in aceasta revizuire sistematica 13
articole care au utilizat TPE ca tratament la pacientii adulti cu COVID-19 severa. Principalele
rezultate extrase din articolele studiate au observat un total de 485 de pacienti grav bolnavi
tratati cu TPE, cu o rata de mortalitate de 18,1% (72 de pacienti). Cu toate acestea, se poate
spune ca rata mortalitatii este mai mica decét la pacientii fara tratament cu TPE, deoarece
doar sase studii au avut un grup de control pentru comparatie, iar rezultatele acestora nu au
fost intotdeauna semnificative din punct de vedere statistic. Cu toate acestea, s-a raportat ca
durata admiterii la terapie intensiva a fost semnificativ mai mica decéat in grupurile de control,
cu o medie de sase zile, comparativ cu paisprezece zile in randul controalelor

TPE a fost de obicei efectuata de mai multe ori, Tn medie de trei ori in timpul spitalizarii
si variind de la una la sapte ori. Componenta principala a lichidului de inlocuire a fost plasma
proaspata congelatd in toate cele 13 studii sau FFP cu o combinatie de solutie de citrat de
dextroza, albumind umana si solutie salind normald, doar solutie salind normala sau doar
albumina umana 5%. In ceea ce priveste siguranta TPE, un singur studiu a raportat un singur



pacient cu hipotensiune asociata, in timp ce un alt studiu a raportat punctie in artera femurala
la un pacient si tromboflebita a venei femurale la un alt pacient.

in ceea ce priveste modificarea markerilor inflamatori observata la pacientii cu COVID-
19 severa, s-a observat in toate studiile care au raportat o modificare a variatiei ca markerii
inflamatori au scazut semnificativ dupa ce au fost supusi la TPE. Cea mai mare reducere a
markerilor inflamatori a fost observata intr-un studiu realizat de Khamis, care a raportat o
scadere de 336 mg/mL a CRP. Un studiu a raportat o scadere de 574 pg/mL a nivelului IL-6
dupd TPE. Cu toate acestea, datele sunt inconsecvente in ceea ce priveste momentul
masurarii markerilor serici sau la cat timp dupa TPE au fost efectuate masuratorile. Dupa cum
se observa in tabelul 2 si in figura 2, majoritatea pacientilor au fost barbati (66,7%) care au
avut un interval de varsta intre 48-75 de ani si o varsta mediana de 57 de ani. Reducerea
medie a IL-6 dupa TPE a fost de 193,5 pg/mL; CRP a scazut cu o medie de 145,9 mg/L, in
timp ce D-dimerii au scazut cu 111,2 ng/mL. Numarul de limfocite a fost, de asemenea,
semnificativ mai mic dupa TPE, cu o scadere de 41,7 x 109/L. Durata spitalizarii a fost insa
foarte lunga; studiile au raportat o medie de 25,2 zile de internare. Rata mortalitatii a variat
semnificativ, ceea ce se datoreaza probabil gravitatii pacientilor implicati, de la 0,0% in unele
dintre studii pana la 60,0% in studiul descris de Matsushita et al. si 0 medie generala de
18,1%. In cele din urma, doar patru studii au raportat raportul de sanse pentru ameliorarea
dupa TPE in comparatie cu un grup de control, dar datele au aratat o ameliorare semnificativa
a starii clinice si inflamatorii a pacientilor, de la 17% la 32%.

Figura 1 - Rezumatul constatarilor.
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CONCLUZII

TPE ar putea fi considerata ca o terapie alternativa complementara la tratamentul
standard la pacientii COVID-19 grav bolnavi. Majoritatea studiilor descriu o reducere a
mediatorilor inflamatori si 0 imbunatatire a functiei de coagulare, precum si a starii clinice,
comparativ cu caracteristicile de la admitere, dupa trei pana la cinci sedinte de TPE. Cu
toate acestea, studiile descrise nu sunt standardizate, iar rezultatele prezinta inconsecventa
intre ele; majoritatea nu raporteaza nicio imbunatatire semnificativd dupa TPE in comparatie
cu un grup de control. In plus, unele studii sugereaza cd TPE imbunatateste rata de
supravietuire prin corectarea starii inflamatorii a pacientilor, fara efecte secundare
semnificative, desi nu este inca dovedit statistic in studii cu un numar mai mare de
pacienti pentru a oferi fiabilitate.



STUDIU 2: EFICACITATEA PLASMAFEREZEI IN SINDROMUL DE
DETRESA RESPIRATORIE ACUTA SEVERA LA PACIENTII COVID-
19 DIN VESTUL ROMANIEI.

CONTEXT

Pandemia COVID-19, cauzata de virusul SARS-CoV-2, a surprins intreaga lume
medicald prin efectele sale devastatoare de SDRA sever si furtund de citokine, dar si prin
putinele solutii terapeutice care s-au dovedit a fi eficiente impotriva bolii. O serie de terapii
antivirale, imunomodulatoare, corticosteroizi si anticoagulante au starnit interes pentru
tratarea pacientilor cu boala COVID-19 care necesita terapie intensiva, cu sau fara ventilatie
mecanica. Dintre tehnicile de purificare a plasmei, schimbul terapeutic de plasma (TPE) a fost
propus inca de la Tnceput ca un posibil tratament adjuvant in cazurile severe care necesita
internare la terapie intensiva. Rationamentul care sta la baza utilizarii TPE pentru tratamentul
pacientilor cu COVID-19 include reducerea nivelurilor de citokine inflamatorii, stabilizarea
membranei endoteliale, tratamentul hiperviscozitatii, reducerea mediatorilor antifibrinolitici si
a produselor de degradare a fibrinei sau eliminarea virusului SARS-CoV-2. Schimbul
terapeutic de plasma poate elimina mediatorii eliberati in exces n furtuna de citokine si poate
imbunatati biomarkerii legati de un prognostic nefavorabil. Acestea sunt molecule mari (IL-6
= 28 kDa, feritina = 475 kDa, LDH = 140 kDa, CRP = 25 kDa, D-dimeri = 180 kDa, fibrinogen
= 340 kDa) care pot fi eliminate printr-un filtru de plasma.

Scopul principal al acestui studiu a fost de a analiza evolutia markerilor biologici
specifici in boala COVID-19 inainte si la o zi dupa o sedintd de TPE si modul in care
modificarea acestor parametri influenteaza starea respiratorie a pacientului, precum si
impactul TPE asupra ratelor de supravietuire. Toti pacientii au primit tratament antiviral,
anticoagulant si corticosteroid.

REZULTATE

Studiul a implicat o analiza detaliata a datelor de la 65 de pacienti adulti care au fost
supusi unui total de 120 de proceduri de schimb terapeutic de plasma (TPE) pentru
tratamentul cu COVID-19. Aceasta cohorta a fost formata din 41 de pacienti cu o singura
sedinta, 13 cu doua sedinte si 11 care au avut trei sau mai multe sedinte. Datele clinice si de
laborator au fost evaluate in mod critic cu o zi Tnainte si dupa sesiunile de TPE cu ajutorul
testului Wilcoxon pe esantioane perechi. Acesti pacienti au prezentat in principal sindromul
de detresa respiratorie acuta (ARDS) moderat sau sever, reflectat de un raport PaO2/FiO2
median de 98,25, si au demonstrat markerii inflamatori crescuti. Din cele 120 de sesiuni de
TPE, doar 110 au fost disponibile pentru evaluarea raportului PaO2/FiO2 dupa TPE din cauza
excluderii datelor din 10 sesiuni in care pacientii erau sub oxigenare cu membrana
extracorporala (ECMO).

Constatarile semnificative au aratat ca TPE a eliminat in mod eficient moleculele mari,
cum ar fi IL-6, feritina, D-dimerii, proteina C reactiva (CRP), lactat dehidrogenaza (LDH) si
fibrinogen Tn majoritatea cazurilor. Concentratile medii ale acestor markeri inflamatori Tnainte
de prima sedinta de TPE erau considerabil de ridicate. Dimpotriva, nu s-a observat o
imbunatatire semnificativa a diferitelor caracteristici clinice, inclusiv a starii pulmonare, a
parametrilor hemodinamici si a functionalitatii organelor. Cu toate acestea, este demn de
remarcat faptul ca pacientii cu SDRA sever (PaO2/FiO2 < 100) au demonstrat o imbunatatire
semnificativa din punct de vedere statistic a oxigenarii in urma sesiunilor de TPE. Pe de alta
parte, cei cu SDRA usoara pana la moderata nu au prezentat nicio imbunatatire notabila a
nivelurilor de oxigenare dupa TPE. Din totalul participantilor, 61% au fost ventilati mecanic in
timpul primei TPE. Interesant este ca, dupa 28 de zile, doar 16 dintre cei 65 de pacienti (sau
24,61%) au supravietuit, iar dintre cei 40 de pacienti ventilati mecanic, doar sapte au reusit sa
supravietuiasca.



O analiza cuprinzatoare ulterioara a evidentiat faptul ca, din 535 de pacienti internati
in Unitatea de Terapie Intensiva (UTI) in perioada specificata, 401 au fost supusi ventilatiei
mecanice invazive. In mod tragic, un numar impresionant de 375 dintre acesti pacienti nu au
supravietuit. Cu toate acestea, dintre cei 65 de pacienti care au avut TPE, 56 au beneficiat de
ventilatie mecanica invaziva inca de la inceput. In mod incurajator, 16 dintre aceste persoane
au supravietuit, ceea ce se traduce printr-o rata de supravietuire de 12,5% pentru pacientii
intubati. Acest lucru arata o potentiald imbunatatire a ratei de supravietuire pentru cei care au
fost supusi ventilatiei mecanice invazive si au primit TPE, in comparatie cu cei care au avut
doar ventilatie mecanica invaziva. Aceasta corelatie sugereaza ca TPE ar putea oferi un
avantaj relativ de supravietuire pentru pacientii critici COVID-19 in circumstante specifice.
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Figura 2 - Supravietuirea in sectia de terapie intensiva: total pacienti COVID versus pacienti COVID cu/féra TPE.

CONCLUzII

TPE poate fi utilizata pentru a reduce markerii de inflamatie la pacientii in stare critica
COVID-19 si pentru a imbunatati raportul PaO2/FiO2 la pacientii cu SDRA sever. Aceasta
procedura a aratat, de asemenea, un beneficiu minim in ceea ce priveste supravietuirea
pacientilor cu forme extrem de severe de boalda COVID-19. TPE ar trebui sa fie utilizata
precoce la pacientii critici cu SDRA. Consideram ca TPE si multe alte abordari terapeutice
reprezinta piese distincte din puzzle-ul complicat al bolii COVID-19, care inca nu a fost
rezolvat.



STUDIUL 3: EVALUAREA REZULTATELOR PACIENTILOR CU
INFECTIE SEVERA CU SARS-COV-2 DUPA PLASMAFEREZA IN
FUNCTIE DE NUMARUL DE SEDINTE DE TPE.

CONTEXT

Sistemul mondial de sanatate s-a confruntat cu provocari fara precedent odata cu
aparitia virusului SARS-CoV-2, ceea ce a dus la un aflux mare de spitalizari si a declansat o
criza de sanétate la nivel mondial. Tn ultimii trei ani, eforturi stiintifice si clinice ample au cautat
solutii pentru prevenirea si tratarea COVID-19. Cu toate acestea, raman lacune in intelegerea
si tratarea formelor severe ale bolii. COVID-19 severa se prezintd adesea cu o inflamatie
accentuata, provocand sindromul de detresa respiratorie acuta (ARDS). Biomarkeri precum
LDH, feritina, IL-6, proteina C-reactiva si D-dimerii au fost identificati ca indicatori ai acestui
raspuns inflamator. Aceasta reactie exagerata, cunoscuta sub numele de furtuna de citokine,
reflecta raspunsurile la socul septic bacterian si a fost o cauza majora a mortalitatii datorate
insuficientei mai multor organe ale sistemului la pacientii COVID-19.

Desi vaccinurile au fost distribuite pe scara larga, persista provocari din cauza ezitarii
vaccinurilor si a unor noi focare in 2023, chiar si in regiunile cu rate ridicate de vaccinare. Ca
urmare, cadrele medicale continua sa se confrunte cu cazuri grave de COVID-19, necesitand
tratamente inovatoare. In cazurile severe de COVID-19, rata mortalitatii ramane ingrijoratoare
si, desi au fost explorate numeroase abordari terapeutice, doar cateva dintre ele si-au
demonstrat eficacitatea. Una dintre aceste abordari este schimbul terapeutic de plasma
(TPE), sau plasmafereza. In TPE, plasma pacientului, care contine componente ddunéatoare,
este inlocuita cu alternative mai sanatoase. TPE urmareste sa elimine elementele patologice,
cum ar fi anticorpii si proteinele inflamatorii, si este utilizat in mod obisnuit pentru a trata
afectiuni precum glomerulonefrita, miastenia gravis si sindromul Guillain-Barre.

Avand in vedere ca multe dintre complicatile COVID-19 provin dintr-o furtund de
citokine, exista o ipoteza conform careia eliminarea anticorpilor si citokinelor daunatoare ar
putea reduce severitatea bolii. In consecinti, TPE a fost propusa ca un potential tratament
pentru cazurile severe de COVID-19, in special atunci cand alte tratamente au esuat.
Obiectivul acestui studiu este de a evalua impactul terapiei de schimb de plasma asupra
inflamatiei la pacientii cu COVID-19 aflati in stare critica, de a verifica eficacitatea acesteia in
prevenirea complicatiilor si de a determina protocolul optim de tratament pe baza numarului
de sedinte de TPE.

REZULTATE

Dintre cei 65 de participanti, 41 au fost supusi unei sesiuni de TPE, 13 au avut 2
sesiuni, iar 11 au avut mai mult de doua sesiuni de TPE. Nu au existat variatii semnificative
intre cele trei grupuri in ceea ce priveste indicele de masa corporald, varsta, sexul, necesitatea
ventilatiei mecanice si comorbiditatile preexistente. Varsta medie in toate grupurile a variat de
la aproximativ 47,8 la 54,4 ani. Toate grupurile au prezentat un IMC indicativ de obezitate de
clasa I, iar barbatii au fost predominanti, cu o medie de 70,4% in intreaga cohorta. Majoritatea
pacientilor au necesitat ventilatie invaziva, cu procente de 58,5% n primul grup, 76,9% in al
doilea si 63,6% in al treilea. Cea mai frecventd comorbiditate a fost hipertensiunea arteriala.

La admiterea la terapie intensiva, analiza sangelui a aratat ca nivelurile de IL-6 au fost
considerabil mai ridicate la pacientii care au fost supusi la mai mult de trei sedinte de TPE,
valorile medii fiind semnificativ diferite intre grupuri. Nivelurile CRP au fost, de asemenea,
ridicate Tn acest grup. In schimb, valoarea mediana a leucocitelor si BUN au fost considerabil
mai mari la pacientii care au fost supusi la 2 sesiuni de TPE.

Dupa sedinta initiala de TPE, nivelurile de IL-6 au scazut cel mai semnificativ la
pacientii care au fost supusi la mai mult de doua sedinte. LDH a scézut semnificativ in toate
grupurile, in timp ce diferenta nivelurilor CRP a ramas semnificativa intre grupuri, dar fara o
schimbare generala semnificativa Thainte si dupa TPE. VSG a scazut dupa TPE, cu cele mai
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ridicate niveluri la pacientii care au urmat peste doué sedinte de TPE. In mod notabil, nivelurile
de leucocite au crescut dupa TPE Tn toate grupurile.

In ceea ce priveste rezultatele pacientilor, presiunea arteriala medie (PAM) nu a aratat
nicio diferentd notabila Tntre grupuri Tnainte de TPE, dar diferentele dupa TPE au fost
semnificative din punct de vedere statistic. Parametrii precum scorul SOFA, scorul APACHE
2, indicele de oxigenare si raportul PaO2/FiO2 au ramas neschimbate dupa TPE. Cu toate
acestea, indicele ROX a fost considerabil mai mare in grupul cu mai mult de doua sesiuni de
TPE. In ceea ce priveste intubarea, proportiile au fost de 43,9% in grupul 1, 38,5% in grupul
2 si 45,5% in grupul 3. Din totalul pacientilor, doar 18 au supravietuit, dar rata mortalitatii nu a
variat semnificativ intre grupuri in functie de sesiunile de TPE. In mod similar, probabilitatea
de supravietuire, pe baza sesiunilor de TPE, nu a aratat nicio diferentd semnificativa intre
grupuri.
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Figura 3 - Analiza Kaplan-Meier a supravietuirii in functie de numarul de sedinte TPE.

CONCLUZII

Au trecut aproape trei ani de la debutul pandemiei, iar mecanismul complex al bolii nu
este pe deplin cunoscut, iar cursa pentru gasirea unui tratament eficient nu s-a incheiat inca.
Din datele disponibile, am constatat ca TPE ar putea fi considerata o terapie alternativa
complementara pentru pacientii cu COVID-19 cu boala severa. Chiar si dupa o singura sedinta
de TPE s-a observat o scadere substantiala a mediatorilor inflamatori, o imbunatatire a functiei
de coagulare si o imbunatatire a starii clinice, intr-un mod non-inferior in comparatie cu
pacientii care au fost supusi la doud sau mai multe sedinte de plasmafereza. Functia
respiratorie a fost totusi imbunatatita semnificativ dupa doua sau mai multe sedinte de TPE,
comparativ cu o singurd sedintd, dar, in general, supravietuirea nu a fost influentata
semnificativ. Cu toate acestea, literatura de specialitate disponibila si rezultatele acestora sunt
foarte variabile, majoritatea dintre ele nereusind sa indice o imbunatatire in comparatie cu un
grup de control. Cu toate acestea, aceasta metoda nu a fost inca verificata din punct de vedere
statistic Tn cadrul unor studii cu un numar mai mare de pacienti pentru a fi considerata fiabila
in ceea ce priveste un protocol de studiu adecvat si o imbunatatire semnificativa a
supravietuirii pacientilor.
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