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1. AFERESI PRODUTTIVA: E’ eseguita su soggetti sani, i donatori, con lo scopo di
produrre emoderivati quali plasma, piastrine ecc.. per utilizzo clinico;

2. AFERESI TERAPEUTICA: Si applica su Pazienti con una determinata patologia con
l’obiettivo di asportare dal plasma un determinato elemento e/o componente che risulta
essere patogeno e/o dannoso.

DEFINIZIONE:

AFERESI (dal greco aphairesis-separare con la forza) indica un 
gruppo di techniche atte a rimuovere dal plasma una o più delle sue 
componenti.



INDICAZIONE CLINICA
RAZIONALE
L'aferesi è indicata esclusivamente per rimuovere sostanze patogene, tossiche e 
ad alto peso molecolare (>15.000 Da) non depurabili con le tecniche dialitiche 
convenzionali.

Dialisi standard (HD / HF / HDF) Molecole target dell'aferesi

DIALISI STANDARD APHERESIS TARGET ZONE

15.000 Da

v Autoanticorpi

v Immunocomplessi

v Crioglobuline 

v LDL Lp(a) 

v Fattori di    permeabilità



DUPPLICE MECCANIMO D'AZIONE: 

- la rapida eliminazione fisica della macromolecole patogene dal compartimento intravascolare
- Immunomodulazione cellulare indotta dal trattamento



DOPPIA FILTRAZIONE A CASCATA (DFPP)

SEMI-SELETTIVO

- Filtro frazionatore in serie dopo il 
plasma-separatore

- Separa grosse molecole (> 150-160 
KD)

- Restituzione del plasma al soggetto 
trattato evitando soluzioni di 
reinfusione

- Rischio infettivologico allergologico 
minore rispetto alla PEX



Separazione dal Sangue Intero: Il sangue prelevato dal paziente entra nel

primo filtro, dedicato alla divisione tra componenti figurati e matrice fluida.

Ritenzione Cellulare Integrale: I pori della membrana bloccano elementi

corpuscolati (globuli rossi, globuli bianchi e piastrine), impedendone il 

danneggiamento.

Reinfusione delle Cellule: Le cellule ematiche separate bypassano il secondo 

filtro e vengono inviate direttamente alla linea di reinfusione verso il 

paziente.

Canalizzazione del Plasma: Il plasma acellulare filtrato attraversa la membrana 

e viene convogliato verso il secondo stadio della procedura (DFPP).

Obiettivo Primario: Isolare in sicurezza la frazione 

plasmatica da trattare senza perdere o 

danneggiare le cellule sanguigne del paziente.

1° Filtro: Separatore di Plasma (Plasma Separator)



Frazionamento per Dimensione Molecolare: Il plasma grezzo entra nel

secondo filtro (frazionatore) dotato di pori con porosità selettiva predefinita.

Scarto delle Molecole Pesanti (HMW): Sostanze patogene ad alto peso 

molecolare (es. IgM, IgG, LDL-C, immunocomplessi) vengono trattenute ed 

eliminate nella sacca di scarto.

Recupero delle Proteine Nobili (LMW): Componenti a basso peso 

molecolare essenziali, come l'albumina (~66 kDa), attraversano i pori e 

tornano al paziente.

Riduzione dei Liquidi di Sostituzione: Modulando i pori del filtro, si 

minimizza lo scarto e si riduce drasticamente il bisogno di infusione di 

albumina/fisiologica.

Vantaggio Chiave: rimozione selettiva delle macromolecole patogene salvaguardando l'albumina

e riducendo i rischi trasfusionali.

2° Filtro: Separatore dei Componenti Plasmatici





VOLUME DI PLASMA

TPV = TBV x (1− Hct /100)



ValoreParametri
1-1,5 x vol. plasmaticoVolume plasma trattato

80-150 ml/minFlusso ematico

20-25 ml/minFlusso plasma 2° filtro

IgG/IgM rimozione selettivaCut off 2° filtro

85-90%Albumina recovery

Eparina/CitratoAnticoagulazione

2-4 ore a sessioneDurata

Variabile in base alla patologiaFrequenza

DFPP — DOUBLE FILTRATION PLASMAPHERESIS: PRINCIPIO 
TECNICO



PLASMAASSORBIMENTO

SELETTIVO



PLASMA ADSORBIMENTO



PLASMAADSORBIMENTO — PRINCIPIO E SISTEMI

Principio di funzionamento

Separazione plasma
(1° filtro)

Colonna di adsorbimento
(target-specific)

Plasma purificato
→ Reinfusione

Vantaggi: 
1. alta selettività
2. risparmio cofattori
3. nessuna sostituzione plasma necessaria

Principali sistemi di adsorbimento

Immunoadsorbimento
(IA) Protein A

Target: IgG (tutte le sottoclassi)
Ligando: Proteina A stafilococcica

IA con anti-Ig
colonna (Immunosorba TR50)

Target: IgG, IgA, IgM
Ligando: Peptide sintetico GAM

LDL-Aferesi
(XC50, Liposorber)

Target: LDL, Lp(a), VLDL
Ligando: Polianionica / Destrano solfato

Colonna CytoSorb Target: Citochine, endotossine
Ligando: Polimero poroso (PS-DVB)

Immunoadsorbimento
anti-ABO

Target: Iso-agglutinine A/B
Ligando: Oligosaccaridi A/B specifici



CONFRONTO: DFPP vs PLASMAADSORBIMENTO

Parametro DFPP PlasmaadsorbimentoPlasmaadsorbimento
Selettività Media (cut-off per peso mol.) Alta (target molecolare specifico)

Sostituzione plasma Parziale (albumina) Non necessaria

Rimozione albumina Moderata (10-15%) Minima (<5%)

Costo per sessione Moderato Elevato (colonne usa e getta)

Complessità tecnica Moderata Moderata-alta

Volume trattato 1–1.5× vol. plasmatico Variabile (colonna-dipendente)

Accesso vascolare CVC o FAV ad alto flusso CVC o FAV ad alto flusso

Effetti avversi principali Ipotensione, ipocalcemia, reaz. ai sostituti Bradicardia (IA Prot-A), ipotensione

Indicazione ideale Patologie con Ig e IC elevate Patologie con autoanticorpi specifici



Plasmaflo (OP series)
Filtrazione a fibre cave (cut-off largo: 
0.2−0.5μm). Separazione della 
componente corpuscolata dal plasma.

1. Plasma-separatori (1° Stadio / TPE 
& DFPP)

Plasmart

Evacure / Evaclio

Cascadeflo

Filtrazione secondaria a cut-off stretto. 
Rimozione selettiva di macromolecole 
patogene (LDL, immunocomplessi, 
fibrinogeno) con reinfusione di albumina.

2. Frazionatori di Plasma (2° Stadio / 
DFPP & Reoferesi)

Rheofilter

MONET / ProtSmart

Liposorber® (Poliacrilato)
Interazione fisico-chimica o immunol. 
(ligandi/anticorpi o matrici polimeriche)

3. Colonne di Adsorbimento (Aferesi 
Selettiva e Emoadsorbimento)

DALI

TheraSorb® (Protein A / Ab)

GLOBAFFIN 

CytoSorb®
Adsorbimento in perfusione su sangue 
intero (emoadsorbimento in terapia 
intensiva / CRRT).

4. Cartucce per Emoadsorbimento di 
Citochine e Tossine

Toraymyxin® (Polimixina B)







166 indicazioni all’aferesi terapeutica per circa 90 
patologie

INDICAZIONI CLINICHE

 terapie convenzionali non sufficienti

 ci sono le indicazioni per un trattamento extracorporeo

 la semplice dialisi non è efficace



INDICAZIONI CLINICHE
Malattie Autoimmuni

∙ Miastenia gravis (anti-AChR, anti-MuSK)
∙ Pemfigo vulgaris (anti-Dsg)
∙ LES con anticorpi anti-dsDNA
∙ Sindrome antifosfolipidi

Cardiologia

∙ Cardiomiopatia dilatativa (anti-β1)
∙ Ipercolesterolemia familiare omozigote
∙ Iperlipoproteinemia Lp(a) elevata
∙ Vasculopatia periferica severa

NefrologiaNefrologia
∙ Rigetto umorale (AMR) 

trapianto rene
∙ FSGS ricorrente post-trapianto
∙ Anti-GBM nephritis

(Goodpasture)
∙ Microangiopatie trombotiche
∙ Lupus

∙ Rigetto umorale (AMR) 
trapianto rene

∙ FSGS ricorrente post-trapianto
∙ Anti-GBM nephritis

(Goodpasture)
∙ Microangiopatie trombotiche
∙ Lupus

Ematologia / Oncologia

∙ Iperviscosità (IgM, IgG)
∙ Crioglobulinemia mista sintomatica
∙ Immunopreparazione trapianto ABO-

inc.
∙ TTP refrattaria alla plasmaferesi

Neurologia

∙ NMDA-receptor encephalitis
∙ Neuromielite ottica (anti-AQP4)
∙ CIDP e varianti disimmuni
∙ Lambert-Eaton syndrome

Terapia Intensiva

∙ Sepsi + CRS (CytoSorb)
∙ COVID-19 grave (storm citochinico)
∙ Sindrome DRESS farmaco-indotta
∙ Intossicazioni / overdose





LINEE GUIDA ASFA





Conclusioni:

Our study revealed that DFPP achieved similar antiGBM antibody reduction, comparable short- and long-

term outcomes to TPE, with less plasma consumption and fewer allergic events recorded in the DFPP 

group. DFPP might serve as an effective modality of plasmapheresis for anti-GBM nephritis patients, particularly 

in the context where plasma resources are scarce 

● Esiti a breve e lungo termine simili tra i due gruppi 

(sopravvivenza del paziente e del rene).

● Riduzione degli anticorpi anti-GBM comparabile in 

entrambi i gruppi (~79% vs 71%).

● Minore consumo di plasma e meno episodi di 

anafilassi nel gruppo DFPP (13.64% vs 42.86%).



Retrospectively 67 hospitalized patients with LN treated with therapeutic plasma exchange approaches: DFPP (n=24) or 
SPE (n=43).

DFPP and SPE both appear usable as adjunct extracorporeal therapies in LN, with DFPP offering potential practical 
advantages (fewer AEs and reduced plasma requirement) without a clear tradeoff in remission outcomes. In settings where 
an extracorporeal approach is being considered, these data mainly support DFPP as a reasonable alternative to SPE 
rather than establishing DFPP as definitively superior.



23 pazienti con 
iperbilirubinemia post 
trapianto





This retrospective cohort study involved adult patients
with pre-transplant diagnosis of FSGS, who developed
recurrent FSGS in the post-transplant period over 6 
years, from January 1, 2017, to December 31, 2022. 
Twenty patients with biopsy-confirmed FSGS who
received therapeutic plasma exchange (TPE) as part of 
their treatment regimen were included

15 patients (75%) achieved remission of proteinuria, while 5 
(25%) did not. The median time to remission was 6 months, 
and the median number of TPE was 7 



1. Genetiche (familiari o sporadiche); monogeniche (NPHS2; ACTN-4; CD2AP; 
TRPC6; IFN2 e MYO1E; età precoce. 

2. Secondarie (infezioni, farmaci, adattative) 
3. FSGS causa indeterminata
4. Primitive (fattore di permeabilità): 

* 80 % dei casi; frequenti tra 10-20 anni di età; 
* risposta TPE e recidiva post-trapianto 

* Fattori circolanti (piccola glicoproteine plasmatiche- 20-50 Kda) colpisce podociti e 
compromettono la permeabilità glomerulare suPAR; cadiotrophin-like cytokine-1 (CLCF-
1); apolipoprotein A1; anti-tyrosinephoshate antibody of the O receptor; CAsK, sCD40L 
[2;3] 

Patogenesi di GSFS 



Patogenesi di GSFS 





Habashy D, Pediatr Nephrol 2003

Terapia e prognosi della GSFS

Terapia Cs all’esordio

Ritrapianto

Corticoresistente

Dialisi

80% recidiva

Trapianto

30-50% recidiva

34%

5%



Caso clinico - M, caucasico, 56 anni 

1996: 
ricovero per 

sindrome 
edemigena, 

BR MCD con 
recidive per 
S nefrosica

Maggio 
1998: II BR: 

FSGS, 
trattato con 

steroidi

Gennaio 
2000 III BR: 
FSGS con 

diffuse 
lesioni 

interstiziali

Giugno 
2000: inizio 

HD

Aprile 2004: 
Tx di rene

Settembre 
2004: 

ripresa HD 
per recidiva

FSGS
nonostante 

Plasmaferesi

Agosto 14: II 
Tx di Rene

⮚ il 31/8/2014: 2° trapianto di rene da cadavere presso il Policlinico di Milano.

⮚ Induzione: globulina anti-timocitaria > sospeso per leucopenia >Basiliximab dal 3° giorno

⮚Mantenimento triplice terapia: Tacrolimus, MMF e Prednisone >> duplice terapia: Tacrolimus, Prednisone.



27/10/14 ricomparsa proteinuria nefrosica

Non B.R: molto probabile recidiva della malattia di base.

Introdotto doppio blocco (ACE-i e Sartani).

PE 3 volte/settimana

Dal trapianto - Agosto 2014

Caso clinico 



Gennaio         
2015

2-3 volte/7 
giorni*

Novembre 
2018

1 volta/7 giorni

Gennaio 2021

1 volta/10 giorni

Maggio   2023

1 volta/21 giorni

Settembre 26

1 volta/21 giorni

*Gennaio 2015 inizia PE presso nostro centro 

Caso clinico 



Plasma exchange DFPP

Caso clinico 
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Crea mg/dl Proteinuria g/24 ore

Plama exchange DFPP

Caso clinico 

FR a distanza di >12 anni dal trapianto e di proteinuria stabili con remissione quasi completa (circa 0,5 gr/die).



TAKE-HOME MESSAGES
01

Selettività crescente

DFPP e plasmaadsorbimento offrono rimozione sempre più selettiva rispetto alla plasmaferesi
convenzionale, con minor impatto sui fattori coagulativi e sull'albumina.

02
Indicazioni evidence-based
Secondo le linee guida ASFA; le patologie immuno-mediate rappresentano le indicazioni più
consolidate per entrambe le tecniche.

03

Scelta della tecnica
DFPP per patologie con iperviscosità e immunocomplessi circolanti; plasmaadsorbimento per 
autoanticorpi specifici e alta selettività richiesta.



Grazie per 
l’attenzione


