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D I Platelet-Activating Factor
(PAF) e uno dei mediatori

cellulari dell'infiammazione e dell ' anafi­
lassi. La sua produ zione , inizialmente at­
tribuita solo aile piastrine (I , 2), e stata
recentemente associata anche ai monoci­
ti, macrofagi , neutrofili , linfociti natural
killer, cellule endoteliali , cellule renali
glomerulari, e all'endotelio dei vasi co­
ronarici in risposta ad appropriati stimoli
(1-4).
La sintesi del PAF da parte dei macrofa­
gi e delle cellul e endoteliali , IgE media­
ta 0 stimolata da istamina e bradichini­
na , suggerisce un coinvolgimento del
PAF nella patog en esi della reazione
anafi lattica.
Precedenti osservazioni , nostre e di altr i
Autori , hanno attribuito al PAF un ruo­
10 nelle risposte cellul ari legate al con­
tatto sangue/membrana durante il tratta­
mento emodialitico (5- 10).
La sintes i ed il release di PAF e un
evento transitorio, che interviene nell e
primi ssime fasi dell'interazione tra il
sangue e Ie membrane di dialisi attivan­
ti il complemento.
In vitro una rilev ante quantit a di PAF e
generata dopo l'incubazione di leucociti
con il Cuprophan.
I meccanismi respon sabili della produ­
zione del PAF sono collegati all'attiva­
zione complementare 0 derivano dalla
sola interazione sangue/membrana, in-

dipendentem ente dalla pr esen za del
complemento.
Studi recenti hanno riportato un ' au­
mentata incidenza di reazioni anafilatti­
che durante il trattamento dialitico ( I 1­
14). A differenza delle prime osserva­
zioni che riguardavano prevalentemente
pazienti sotto pos ti ad emod ia lis i co n
Cuprophan (IS, 16) Ie osservazioni pili
recenti hann o post o I' atte nz ione sui
ruolo dell 'u so combinato de gli ACE
inibitori delle membrane in AN 69 (14).
Si e ipoti zzato che Ie cariche negative
poste sulla superficie dell'AN69 possa­
no indurre I' attivaz ione del fatt ore di
Hagem ann e la conversione dell a pre­
callicre ina in call icreina che co nduce
alia gene raz ione di bradichinina (17).
La bradichinina possiede diver se atti­
vita biologiche , quali quella di produrre
ipoten sion e e bronc ospasmo attraverso
vasodilatazione e brococostrizione (18).
Num ero se reazioni correlate all'anafi­
las si sono dovute alia produzione di
mediatori indotti dalla bradichinina.
Quest 'ultima e in grado di stimo lare la
produzione di prostaglandine, istamina e
PAF (19). Poiche il PAF risulta biologi­
camente dalle 100 aile 1000 volt e pili
attivo dell'i stamin a nel produrre vasodi­
latazione (I , 2), 10 scopo del present e
studio e stato di valutare, in vitro ed in
vivo, se avviene sintes i e release di PAF
durante diali si con membrane in Polia-

crilonitrile AN 69. Per indagare il possi­
bile ruol o dell e car iche negative poste
sulla superficie della membrana abbia­
mo studiato la capacita di indurre la sin­
tesi del PAF con una membrana in po­
liacrilonitrile nella qual e Ie car iche di
superficie sono state mod ificate e co n la
quale recentem ent e e sta ta provata la
mancata produ zione di br adichinin a
(20). Infine abbi amo studiato in vitro i
meccanismi implicati nella sintes i del
PAF utilizzand o sia il Cuprophan che il
Poliacrilonitrile.

Pazienti, materiali e
metodi
Abbi amo esaminato 11 pazienti eta me­
dia 65 .1 ± 11.1 anni; (54-76 anni; 7 ma­
schi e 4 femmine).
Tutti eseguivano emodialis i cronica tri­
settima nale da una medi a di 87.9 mesi
(11- 94 mesi).
In tutti venivano usate memb rane sinteti­
che con superficie 1.6 m'. II bagno diali si
aveva la seguente composizione: Na' 140,
K+ 2, Ca" 1.5 , Acetato " 40 , CI- 100 ,
Mg" 0.75 mMol1L e glucos io I gIL. La
durata del trattamento era di 4 ore. Nes­
sun paziente era trattato con ACE inibito­
re e/o aveva una storia clinica di malatti a
autoimmune 0 di anafilassi.



I monitor uti lizzati ne llo st udio erano
tutt i co n co ntrollo auto ma tico de ll' ul­
trafiltrazione.
I diali zzatori util izzati per la sperime n­
tazione era no il Filtral 16 (Hospal) in
Pol iacrilonitrile AN 69 ed il PA 1630
( Be lleo Sp A , Mirand ol a , !t al ia ) in
mem bran a SPAN.
La superficie dei dializzatori era di 1.6 m' .

ProtocoIIo di studio
Le membrane testate sono sta te uti liz­
zate in ogni paziente per due se ttimane
secondo 10 schema sotto esposto .
La spe r imen tazio ne e s ta ta co ndo tt a
nella seconda se ttima na di tratt am ent o.

AN 69
I settima na II settimana

va lutaz ione ill vivo

SPAN
I settimana II settima na

valutazione ill vivo

Studio c1inico
Tutti i pazi ent i so no stati trattat i con
AN 69 di 1.6 m" di superficie (Hospa l)
per 3 mesi prima dell ' inizio dell o stu­
dio.
I pazienti sono stati assegnati in mod o
random izzato all ' AN 69 (5 pazienti ) al­
10 SP AN (6 pazienti ) per due se tt imane.
La sperimentaz ione e sta ta condo tt a
nell a seconda se tt ima na di utili zzo. 0 0­
po aver completato la seconda se tt ima ­
na tutti i pazienti sono passati a l tratt a­
mento co n la seconda membran a per Ie
successive du e se ttima ne.
La va lutazione dell a biocompatib ilita e
de lle performance dial itiche e sta ta ese­
guita ne lla seconda seduta de lla secon­
da settimana di studio.

Biocompatibilita
I leucociti e Ie piastrine sono stati deter­
min at i su sa ng ue prelevato dall a via ar­
teriosa.
Le frazion i del complemento C3a e
C5b-C9 so no state determinate su pre­
lievi eseguiti dalla linea venosa in pro­
vett e conten enti EDTA mantenute in
ghiaccio e successivame nte centrifugat e
a 2000 g per 10 minuti a 4°C.
Una so luz ione stabilizzante il comple­
men to (Q uinde l, San Di ego , USA ) e
stata agg iunta al pla sma I: I v/v e que-

sto e stato conservato a -70°C.
Le co nce ntrazioni di C3a e C5b-C9 so­
no s ta te mis ura te con m et od o EI A
(Quinde l, Sa n Diego, USA).

Clearance
Le clearan ce di urea, creatinina e fos fa­
to sono sta te dete rm inate in peri odi di
15 min uti a 30', 120' e 180 ' dopo I' ini­
zio del trattam ent o dialitico secondo la
seg uente formula: 0 x V/P; dove 0 =
concentrazione del so luto nel diali sato
raccolto in uscit a dal filtro, V = vo lume
del dial isato raccolto per 15' , P = con­
centraz ione del so luto nel plasm a all 'in­
gresso del filt ro a meta del per iod o di
clea rance.
Le co nce ntrazioni di urea , cre atinina e
fosfa to so no state determinate co n Syn­
co n Clinica l Ana lyze r (Beckman Instru­
ment s Inc. USA).
La Beta 2 - microglobul ina e sta ta de­
te rm inata nel plasma pre e post- tratt a­
men to e nel d ia lisa to tot al e effl uente
co n m etod o immunonefel ome tr ic o
(Ei ke n Chem ica l, To kio, Jap an ).

Risonanza magnetica nucleare delle
membrane (NM R)
Membrane SPAN e AN 69 so no sta te
prelevate dai diali zzatori e disciolt e in
dimetil sulfossido (4 % v/v) . Lo spe ttro
protonico in NMR e stato ottenuto con
uno spe ttrometro NMR ad alta riso lu­
zione (250 MH z) co n una testa a dop­
pia sensore di 5 mm a 30°C.

Studio in vitro
II sa ng ue intero fresco epa rina to 0 g li
er itroci ti lavati so no sta ti fa tt i ricirco ­
la re in ci rc u ito c h iuso con fIu sso di
300 ml/m in in dialisi co n bagno riscal­
dato a 37 °C contenente tampone ace­
tat oo S i so no utili zzati tre tipi d i mem ­
brana di aliti ca : AN69, S PAN-S e C u­
prophan . Gl i e ri troci ti lavat i so no stati
preparati dopo I' el im inazione del pla ­
sma median te ce nt rifugazione ( 1200 g
per 20 m in) e due lavagg i in una so lu­
zione tampone steri le a pH 7.2 (25) .
Gli eritroci ti so no sta ti riportati alle­
matocrit o or igi na le co n I' aggi unta d i
un a so luzione Tri s-Tyrode e di una so ­
lu zione contenente album ina bovina
0 .25 %.
II numero dei leucociti e delle piastri ­
ne e stato do sato co n co unte r coulter.
II PAF e sta to dosato dopo estrazion e
lipidica sui sangue e sulle piastrine.
A I fin e di dosare la co ncentraz ione di

PAF legato aile membran e dia litic he il
compa rto ema tico e q ue llo del diali sa­
to so no stati per fu si co n 100 ml di me­
tan ol o asso luto ac id ificato co n ac ido
acetico e si sono mant enuti in agi ta tore
per un 'ora . Success ivame nte il met a­
nol o e s ta to as p ira to, cen tr ifuga to a
2000 g per 15 min e stra tificato su una
so luz io ne c lo roform io-ac q ua 1/0. 9
vo l/vo l. II c1oroformio e sta to aspira to
e fatt o ev aporare. II PAF e stato purifi­
cato e do sato sec ondo i metodi descrit­
ti d i seguito .

Estrazione, purificazione e dosaggio
del PAF
II PA F e sta to es tra tto e purificato dal
pl asm a o tten uto da 5 ml di sang ue
(dalla via arte riosa al tempo 0 e dall a
via ve nosa ai tempi 2, 5 , 15 mi n) pre­
le vat o in so luz io ne ac ido ci tr ico-de­
strosio in 5 pazi enti . Le tec n iche d i
es trazione, purificazion e e d i dosaggi o
so no q ue lle preced entemente desc ri tte
(2 1).

Ana lisi sta ti sti ca
I dati so no stati ana lizzati usando l' ana­
lisi de lla varianza a mi surazioni ripetute
qu and o necessari e. L 'an ali si statistica e
stata eseguita usand o il t test per dat i
appa iati e non appaiati .

Risultati
Sintesi e release del PAF durante
emodialisi
Ne lle prim issime fas i del trattam ento
co n AN 69 in tutti i 5 pazient i si e osser­
vato un aume nto dei livell i di PAF libe­
ro nel plasma che sulla superfic ie delle
pias tri ne (rispettivame nte 4.5±2 .7 ng/ml
e 4 . 1± 1.2 ng/rnl), AI co ntrario, nessun a
variazione rispe tto a l va lore iniziale e
stata osservata dura nte Ie dialis i co n la
membrana SPAN (Fig. IA e B) In tutti i
pazienti la co nce ntrazione del PAF ha
raggi unto il massim o va lore a 2 min dal­
I 'in izi o e si e rid ott a rap id am ente
( l.l ±0 .8 ng/m l) a 5 min. A 15 min dal­
I'inizio dell a procedura non vi era pre­
senza di PAF.
La produzione del PAF non era correla­
ta all ' attivaz ione complement are , infat­
ti , come e mostrato in Tabella I, il com­
portamento dei leucociti e delle pia stri ­
ne non mo strava differen ze tra Ie du e
membrane. A 15 min dall ' ini zio si eos­
se rvata un a riduzione del numero dei



Fig. I - Concentrazione del PAF libero ncl plasma (A) ed associato aile piastrine (B). durante emodialisi in
vivo COil AN 69 e COli SPAN.

TAB. I - COMPORTAMENTO DEI LEUCOCITI, DELLE PIASTRINE E CON-
CENTRAZIONE DELLE FRAZIONI COMPLEMENTARI DURANTE
DIALISI IN VIVO CON AN 69 E CON SPAN

Leucociti Piastrine C3a C5b-C9
(I mrn') (x 103/mm3

) (ng/ml) (ng/ml)

AN 69 4950 ± 574 145 ± 45 255 ± 140 27 ± 17
0 SPAN 5275 ± 788 163 ± 51 216±81 47 ±46

AN 69 4851 ± 572 141 ± 42 408 ± 383 88 ± 71
5 ' SPAN 5171 ± 791 160 ± 48 412±312 14 ± 10

AN 69 4200 ± 812 142 ± 48 310 ± 378 167 ± 107
15' SPAN 4625 ± 869 151 ±42 333 ± 188 152 ± 120

AN 69 4975 ± 942 144 ± 52 216 ± 249 162± 110
30 ' SPAN 5175 ± 960 156 ± 44 293 ± 151 197 ± 108

AN 69 4925 ± 1117 150 ± 53 207 ± 191 160 ± 150
50' SPAN 4850 ± 1100 157 ± 42 271 ± 110 141 ± 79

A

Time (min) Tim e (min )

leu coc it i can entrambe Ie mem bran e
(riduzione del 18.4% ris petto al va lore
basale) senza d ifferenze statisticarnente
significative (p > 0.05).
Le piastri ne non hann a mostrato ridu­
zio ni durante il trattamento senza va ria­
zio ni sig nificative Ira Ie du e membrane .
I livelli di C3a desArg e del comp lesso
C5b -C9 non hann a mostrato differen ze
tra SPAN e AN 69 . La con centrazione
di C3a des Arg ha ragg iunto il va lore
massimo (408 .28 e 4 12.85 ng/ml rispet­
tivam en te can AN 69 e can SPAN) 5
min dopo I' in izio de lla circolazio ne ex ­
tracorporea, per ridursi in seg uito can
en trambe Ie memb rane. La conce ntra­
z io ne de l com plesso C5 b-C9 ha rag­
giunto il suo massimo va lore a 15 m in
can e ntram be Ie me m b ra ne ( 197 . 1 e
162. 22 ng/ml rispe ttivamente can AN
69 e SPAN).
La Fig ura 2 riassume i r isultat i de lle
clearance di urea, creatinina e fosfa to . I
va lori non evidenziano alcuna diffe re n­
za tra Ie due mem brane.
Sia 10 SPA N che l'AN-69 si sa na di­
mostrati efficaci nel ridurre i livell i pla­
smat ic i d i B e ta 2 - mic rogl oblulina
(Tab. II), tuttavia la rimozione per d ial i­
si e ris ultata significativame nte maggio­
re ca n 10 S PAN ri sp etto a ll ' AN 69 ,
(Fig. 3).

Ri sultati in vitro
La Fig ura 4 mo stra 10 spe ttro NMR del­
le du e membrane testate . La pili ev ide n­
te di fferenza tra 10 SPAN e l'AN 69 e
la notevole riduzione dei gr uppi sulfo­
nici della superficie dell a SPAN rispet­
to all'AN 69 (0 .4% vs 3.2 %).
La Figura 5 mostra i livelli di PA F ri­
sco ntrati nel sa ngue intero dopo 2, 5 e
15 min di circolazione ex trac orporea.

TAB. II - CONCENTRAZIONE PLASMATICA DELLA BETA 2-MICROGLOBULINA PRE E POST-TRAITAMENTO E
VARIAZIONE (DELTA %) DELLA CONCENTRAZIONE RISPETTO ALL 'INIZIO DEL TRATTAMENTO. I va­
lori post non sono stati corretti per la var iazione dell'ematocrito

Beta 2-micro SPAN 1.6

PRE POST
MEDIA 44 .3 25.6
dey st 11.6 5.5

Beta 2-micro FILTRAL 1,6

PRE POST
MEDIA 39.1 25.4
dey st 6.1 6.2

Delta %
41.7

5.2

Delta %
35.4

7.0

5 pz

QB
267
26

5 pz

QB
278 .3

24.8

Delta peso
2,3
0,8

Delta peso
2,3
0,7

Peso final e
52,8
8,1

Peso final e
52,6
8,0



Fig. 2 - Clearance di urea (A) , creatinina (B) , e f osf ato (C) durante emodialisi in vivo call AN 69 (colonne
scure) e COil SPAN (colonne chiare) .

Una prod uzione d PAF si e resa eviden­
te con entrambe Ie mem brane , tuttavia
la quantita di PAF generato con I' AN
69 era maggiore di que lla prodotta con
la membrana SPAN. Ino ltre 10 SPAN
agisce adsorbendo una maggiore quota
di PAF rispetto all'AN 69. Cia e dimo­
strato dalle maggiori conc entrazioni di
PAF rilevate, sia sulla superficie inter­
na (p < 0.005) , che su que lla esterna
(p < 0.000 I), dopo estrazione con meta­
nolo alia fine di 20 min di circo lazione
in circuito chiuso (Fig. 6).
La membrana AN 69, ed in minore mi­
sura anche 10 SPAN , e in grado di inne­
scare la produzione di PAF solo in pre­
senza di sangue intero. Viceversa non si
e osservata generazione di PAF utiliz ­
zando il sangue lavato. In quest' ultimo
il numero dei leucociti e delle piastrine
era rispettivamente 3.2±0.5 ( x 109/L) e
di 10.2±0.3 ( x 109/L).
Al contrario il Cuprophan e in grado di
innescare la generazione di PAF sia su
sangue intero, che lavato (Tab . III).
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Fig. 3 - Rimozione della Beta 2-microglohulilla durante dialisi call AN 69 e
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Fig. 4 - Studio spettroscopico in NMR delt AN 69 e della SPAN.
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Fig. 5 • Concentraz ione de/ PAF durante dia /isi in vitro call sangue intero call
AN 69 e can SPAN.

Fig. 6 • Concentrazione de/ PAF estratto COil metana/a da/ comparto emati co
(B) e da quello de/ dia/isato (D) dopa dia /isi in vitro call AN 69 (co /all lie chia­
re } e call SPAN (CO/OIl/Ie scure}.

Discussione

Nella parte c1inica del nostro studio ab­
biamo paragonato Ie performance dia li­
tiche e la prod uzio ne del PAF, come in­
dice di biocornpatibilita, di due tipi di
membra na in Poli ac r il on itril e. Pe r
quanta il polim ero di base cos tituente Ie
due memb rane sia 10 stesso, il processo
di produ zione ne rende diversa la com­
posizione finale.
La differente co mpos izione finale non
ha comportato differenze in termini di
perform ance depu rative.
Viceversa la va lutaz ione dell a biocom ­
patibil ita evi de nzia importanti diffe­
renze.
La membrana AN 69 indu ce sintes i e
release di PAF durante la dialisi in vivo.
Ta le fenomeno risulta esse re presente
nell e pr imissime fasi de l tratt ament o,
con un massimo a 2 minuti, non essen­
do piu determ inabile dopo 5 minu ti da l­
l' iniz io del trattamento.
Preceden ti studi rigu ardan ti la sintesi
del PAF hanno ev idenziato la responsa­
bil ita di due possib ili meccan ismi : il
primo pl asm a d ipendente e medi at o
dallo stimolo del C5a-C5a des Arg , il
seco ndo, indipendente dal complemen­
to e legato all'interazione tra sangue e
membrana dialiti ca (22) .
Recentemente l' osservazione che Ie ca­
rich e negati ve po st e sull a supe rfic ie
dell a membran a possono attiva re la
produ zione di bradichinina, ha forn ito
la possibile prova di un terzo meccani-

smo di attivazione e re lease de l PAF
che risulta media to da l plasma, rna indi­
pe nde nte da ll a presenza de l comple­
men to.
Enota che la bradichinina possiede sul­
Ie ce llule endo teliali dei recettori speci­
fici (Beta-2) ( 18) la cui stimolazione in­
duce una sintes i di PAF dose dipenden­
te con un massimo a 5 minuti (23) .
II presente lavoro sugge risce che la pro­
duzione di PAF con la memb ran a AN
69 sia innescata dall' attivazione di una
via biosinteti ca dipen dent e dall a pre­
senza del plasma.
Inoltre la cinetica del release del PAF si
e dimostrata piu rapida di quella osser­
vata con Ie colture di ce llule endoteliali
( 19). Cio potrebb e essere spiegato con
un coi nvo lgime nto di altre ce llule cir­
co lanti in grado di prod urre PAF come i
leucociti e Ie piastrine.
Ne lle sperimentazioni in vitro il PAF
veniva prodotto solo in presenza di san­
gue integro, e non co n sangue lavato
privato della componente plasmatica.
In accordo con studi precede nti (24) la
produ zione di PAF e stata indotta in
dia lisi in vitro a circuito chiuso con una
me mbrana ce llulosica , sia util izzando
sangue intero , che eritroci ti lavati.
Questo studio non e stato in grado di
giungere ad una dimostrazione conclusi­
va che la bradichinina sia responsa bile
della sintesi e del release di PAF con AN
69. Tuttavia questa ipotesi e fortemente
sugges tiva in quanto la riduzione delle
cariche negative sulla superfic ie dell o
SPAN, dedotta dalla quasi totale assenza
di gruppi sulfonici, impedisce la sintesi

ed il release di PAF in emodialisi in ana­
logia con la riduzione della produzion e
di bradic hinina da altri osservata (20).
Nella prat ica c1inica va considerato che
esiste una variabili ta individuale nei li­
ve lli plasmatici di bradichinina (Van
der Nie pen et al 1995). La complessita
dell a reazione anafilattica non e so lo
dovuta a questa variabilita individua le,
rna anc he alia se ns ibilita dell' organ i­
smo all 'attivita ind ott a da i mediatori
biologici ed alia loro co ncentrazione
nei tessut i. Tutt i questi fatt or i possono
ben rend ere ragione della mancanza di
una correlazione diretta tra i livelli pla­
smatici degli stessi mediatori e I'espres­
sione c1inica dell a loro attiv ita ,
In termi ni di biocornpatibilita il Pol ia­
cri lonitr ile AN 69 induce i piu eleva ti
livelli di bradic hinina plasm at ica ( I I ,
12, 14).
Analogamente alia bradich inina, anc he
la dimo strazione de lla generazione d i
PAF con I'AN 69 non prova in maniera
defini tiva, con rapporto causa-effe tto ,
un coinvolgime nto di questo media tore
cellulare nella genesi delle reazioni ana­
filattiche dei pazienti sottoposti ad emo­
dialisi con AN 69 ed in terapia con ACE
inibitor i. Pur tuttav ia questo risultato sta
a dimostrare che I'interazione tra il san­
gue e Ie cariche negative poste sulla su­
perficie dell 'AN 69 pub innescare non
soltanto la produ zione di mediatori pla­
smatici (bradichinina), rna anche di me­
diatori ce llular i (PAF). La loro azione
comune pub esse re implicata nei mecca­
nismi che sono alia base delle reazion i
di bioincornpatibilita (25, 26) .



TAB. III - RELEASE DI PAF IN DIALISI IN VITRO CON DIFFERENTI MEM­
BRANE DIALITICHE SU SANGUE INTERO E SU EMAZIE LA VATA

min

o

2

15

PAF

membrana sangue intero emaZle

AN69 0.2 ± 0.12 0.4 ± 0.20
SPAN 0.11 ± 0.2 0 .3 ± 0.10
Cuprophan 0.11 ± 0.2 0.11 ± 0.2

AN 69 4.40 ± 2.50 0.4 ± 0. 1
SPAN 0.30 ± 0.10* 0
Cuprophan 8.5 ± 2.4 10.5 ± 4.40

AN 69 1.13 ± 0.50 0.6 ± 1.10
SPAN 0 0
Cuprophan 4.5 ± 2.4 8.9 ± 2.6
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Immun opath 1990; 57: 33 1.
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* =p < 0.05

PUO essere argome ntato che Ie concen­
trazioni di PA F possano ve nire so ttos ti­
mate a ca usa del suo legame con Ie su­
perfici ce llu lari , per effe tto delle anti­
proteasi e pe r ]'azion e di inattivazione
da parte dell' en zima spec if ico Acetili ­
dro lasi, presente nel plasma ed in m olt e
cellule dell ' o rganis mo .
Una carente attiv ita ace tilidro las ica puo
ass ume re ri levanza c1inic a in cond iz ioni
particol ari nell e qu ali si ha aumento del
PA F ne i fluid i biologici , come avv iene
nel pl asm a nel caso d i riac utizzaz ioni
de l Lupus Erite ma toso S istem ico (2 1).
No n e nota se nei pa zienti sotto posti ad
emod ia lis i i meccanismi che regol ano
1'1 sintes i e la degradazion e del PAF sia­
no alterati,
In fatti i li vell i pl asmat ici potrebbe ro
essere il fr utto di una es agerata prod u­
zio ne, in grado di supe ra re 1'1 ca pac ita
di deg rad azione , 0 dell a presenza di un
meccan ismo ini be nte 1'1 v ia di degra­
daz ion e del PA F. In piu la e levata ca­
pac ita adsorb iti va d imostra ta al Pol ia­
cri lo nitr ile pu o portare ad una so ttos ti­
rna della quantita di PAF prodotta in
dialis i.
In tal se nso ult eri o ri stud i sono necessa­
ri pe r c h iarire se la membrana SPA N
induca effettivamente una minore pro­
du zion e di PAF rispett o a l poli acriloni­
rile AN 69 , oppure se Ie minori concen­
trazioni di PA F osservate con 10 SPAN
siano il ri sultat o d i un a sua maggiore
ca pac ita ads orbitiva.

Riassunto
E not a che il pl atel et -activating fact or
(PAF) e uno dei medi atori solubili del ­
I'anafilassi.
Abbiamo stud iato, in vivo ed in vitro, i
meccanismi e 1'1 cine tica di produ zione
del PAF con membrana dialitica in po­
liacrilonitrile A N 69 e co n un suo deri­
vato nel quale 1'1 co m po ne nte in Na -m e­
tallil sul fon at o e sta ta parzialmente so­
st itu ita con il met acril ato , co n minori
cari ch e el ettrich e negative (S PAN) .
II PA F si e reso dosabile un minuto do­
po I ' ini zi o del trattamento , s ia su san­
g ue int ero (44.5±2 .7 ng/ml ), c he sulla
s u pe r f icie dell e p iast rin e (4 . 1± 1.2
ng/ml ) so lo durante il trattamento con
AN 69 , mentre era ind osabile nell e dia­
Iisi con 10 SPAN. I leucociti , Ie piastri­
ne e Ie frazio n i de l co m ple mento non
hanno most rato differen ze sig nifica tive
tra Ie du e membran e .
La m od ifica dell a stru ttur a del Poli acri ­
lonitrile dello SPAN non ne ha alt erato
Ie performance depurati ve , come e di­
most rato dall ' assenza di differen ze si­
g n if icat ive tra Ie cl earance di pi ccole
molecole e l' e strazione dell a Beta 2 ­
m icro globul in a o tte n ute co n Ie due
membran e .
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