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A partire dal primo numero del 1997 del Giomnale di Tecniche Nefrologiche & Dialitiche abblamo deciso di introdurre una nuova Rubri-
ca dal titolo "IL PUNTO DI VISTA DI TN&D" che sara curata dal Dr. Marco Lombardi della U.O. di Nefrologia e Dialisi dell'Ospedale SM
Annunziata di Firenze.

I brevi articoll che la caratterizzeranno hanno la finalita di occuparsi dei problemi piu scottanti che stanno interessando la Sanita
nazionale in generale e la Nefrologia in particolare, tentando di evidenziare contraddizioni e proponendo soluzioni aperte alla
discussione del lettor.

L’auspicio & proprio quello di aprire un dibattito tra coloro che giomalmente vivono la difficolta nel mantenere standard elevati di
assitenza sanitaria di tipo specialistico in rapporto alla crisi economica del paese, che operano con normative talora contraddittorie,

che affrontano problemi analoghi spesso con soluzioni diverse.

Ci auguriamo che la “provocazione’’ dell'editoriale susciti commenti da parte del lettor.

L’eventuale corrispondenza dovra essere recapitata all’indirizzo della Redazione.

La Redazione

I1 surfactante e la dialisi peritoneale

£ a dialisi peritoneale (PD) & imbaraz-
zante nella sua semplicita, ha una note-
N N | vole efficacia, ed e sorprendentemente
accettata dai pazienti... quale altro presidio capace di pre-
servare la vita ci1 ha dato tanto, cosi a lungo e con cosi po-
co?.. (1), e quanto scrive James W. Dobbie, insigne stu-
dioso della anatomia e fisiopatologia del peritoneo.
Eppure si ritiene ancora che questa tecnica dialitica
che ha dato tante soddisfazioni a malati, medici e in-
fermieri, sla penalizzata da un eccessivo drop-out.
Chaimovitz (2) riporta che mediamente 1l 17% dei
pazienti in dialisi peritoneale ambulatoriale continua
(CAPD) e costretto a variare dalla peritoneo alla emo-
dialisi per esaurimento funzionale della membrana
peritoneale; Mactier (3) riporta un'incidenza di drop-
out del 3% dopo un anno, 10% dopo tre anni, 31% do-
po sei; Genestier (4) riferisce che, nella maggior par-
te delle casistiche pubblicate, la sopravvivenza della
tecnica a 5 anni e inferiore al 50%, e Cancarini (5) af-
ferma che gli sforzi di diffondere 'uso della PD sono
giustificati solo se porteranno ad una sopravvivenza
del paziente pari a quella ottenibile con I'emodialisl.
Questo breve contributo e dedicato alla relazione che
Intercorre tra la perdita funzionale della membrana
peritoneale -che avviene in un numero significativo di
pazienti in PD (6)- ed il ruolo protettivo che ha il Sur-
factante.

Il dialisato

La dialisi peritoneale si basa sostanzialmente sul con-
tatto tra una membrana dialitica biologica e una solu-
zione dializzante artificiale, ma tale contatto oltreche
‘fulcro’ e ‘punto debole’ della metodica, tantoche re-
centemente Gotloib ha definito la PD come un pro-
cesso continuo di danneggiamento e rigenerazione
della membrana peritoneale (7).

La membrana peritoneale infatti mostra degli evidenti
limiti di tolleranza al contatto con la soluzione dialitica
perché essa, come noto, & causa di reiterate ed am-
ple variazioni di pH, pressione, temperatura, osmola-
rita ed inoltre pud causare esposizione della mem-
brana peritoneale ad agenti chimici, plastici o pato-
geni (2, 8, 9). Basta pensare che un paziente in dialisi
peritoneale introduce in un anno nel proprio addome
circa 3000 1 di soluzione dialitica, 55 kg di glucosio,
17 kg di sodio e 13 kg di lattato (10). Pertanto non de-
ve stupire che questa membrana biologica esposta
ad uno sfruttamento cosi esaustivo sia destinata all'e-
saurimento funzionale.

Dato che I'esaurimento della membrana peritoneale
e il piu importante motivo di drop-out dalla metodica,
1l procrastinarlo aumenterebbe la sopravvivenza della
metodica portando la dialisl peritoneale ad essere
una tecnica dialitica di prima scelta, al pari o meglio



dell'emodialisi. Percio da tempo sl assiste ad una fre-
netica ricerca per la realizzazione di una soluzione
dialitica veramente biocompatibile (11) che contenga
agenti osmotici di elevato peso molecolare, combinati
con concentrazioni isososmotiche di glucosio ed ami-
noacidi, tampone bicarbonato e probabilmente agen-
tl antiossidanti come la procisteina (12-14): un bagno
di dialisi che abbia la capacita di lasciare invariate nel
tempo le caratteristiche anatomo-fisiologiche del pe-
ritoneo (10).

Parallelamente numerosi studi sul peritoneo (1, 15-
17) hanno mostrato dapprima -1'esistenza-, in seguito
-I'importanza-, di quel film glico-lipidico chiamato
Surfactante, che normalmente viene prodotto dalle
cellule mesoteliali della membrana peritoneale. Lie-
norme volume di dialisato necessario alla tecnica de-
purativa e causa del continuo dilavamento di tale so-
stanza e conduce entro breve ad un suo cronico de-
pauperamento. Studi ex-vivo hanno dimostrato che in
pochi mesi di regolare CAPD si assiste ad una ridu-
zione del 25% dei fosfolipidi (principale componente
del Surfactante peritoneale) presenti nel dialisato ef-
fluente (18).

Attualmente, tutto lascia supporre che cio accadra an-
che con le soluzioni dialitiche piu biocompatibili che
saranno disponibili in futuro.

Il Surfactante e la membrana peritoneale

Il Surfactante € una sostanza eterogenea che puo tro-
varsi-a livello intra o extracellulare. Esso e stato sco-
perto nei pneumociti di II tipo (19, 20), sotto forma di
corpi intracellulari, densi, lamellari, osmiofili, secreti
per esocitosi sul versante luminale alveolare. Compo-
sto per circa il 90% da lipidi, 10% da proteine, contie-
ne anche una minima componente glicoproteica (21).
Una volta secreto sulla superficie alveolare si trasfor-
ma in una complessa e regolare struttura tridimensio-
nale a lattice capace di diffondere sulla superficie al-
veolare (22) e di ridurne la tensione superficiale, per-
mettendo cosi 'apertura dell’alveolo all’aria (23). A li-
vello della cavita peritoneale invece 1 corpi lamellari
mantengono la loro funzione prevalentemente mecca-
nica (24) come ‘sferule’ atte a ridurre l'attrito tra le
opposte superfici parietale e viscerale del peritoneo
e tra i loro microvilli. Tali sferule sono immerse e con-
tengono al loro interno una miscela di fluido serico,
glicosaminoglicani, ecc. (24). Infatti un'altra importan-
te proprieta di queste sferule, sarebbe quella di man-
tenere la miscela lubrificante e protettiva adesa alla
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superficie del peritoneo e di stabilizzarla (24, 25), re-
golando gli scambi tra fluido che bagna il mesotelio,
il mesotelio stesso e il tessuto sottomesoteliale (15,
16, 24).

Solo agli inizi degli anni'80, con l'avvento della dialisi
peritoneale, il mesotelio riceveva le prime attenzioni
di ricercatori e clinici (1). Esso & un monostrato cellu-
lare che riveste le maggiori cavita corporee tra cui la
cavita peritoneale. La sua somiglianza con le cellule
pneumocitiche di II tipo (24) portava alla successiva
dimostrazione che vi e similarita di funzioni biosinteti-
che e secretorie (20, 25) tra le due popolazioni cellu-
lari, che entrambe sono caratterizzate dalla presenza
di corpi densi-lamellari-osmiofili, 1 quali vengono se-
creti dalle cellule mesoteliali sottoforma di Surfactan-
te (16, 26-29).

In particolare, Dobbie approfondiva le proprie ricer-
che dimostrando che i corpi densi-lamellari ed
osmiofili sono parte di un complesso sistema biologi-
co che opera principalmente sulle superfici corporee
interne e nelle interfacce tissutali del tessutl apparte-
nenti alle cosiddette ‘sierose’ (1).

Infatti il termine ‘sierosa’ era nato dalla convinzione
che il fluido in esse contenuto derivasse dal vasl ema-
tici per sgocciolamento passivo di un fluido plasmati-
co, incoagulabile, (con caratteristiche simili al siero
che deriva dalla sedimentazione ematica in provetta)
(1). Tale ‘antico concetto’, veniva sostituito con quello
che indica come sierose corporee quel tessutl che
hanno come loro principale caratteristica quella di
possedere 1l sistema biologico dei corpi densi lamel-
lari, e come principale funzione dquella secretiva (15).
Questi studi permettevano di classificare tra le sierose
il peritoneo (parietale e viscerale), la pleura, 1 peri-
cardio ed i rivestimenti delle cavita articolari (30-33).

Il surfactante con le sue proprieta di lubrificante a
‘contatto lento’, tensioattivante e stabilizzatore del flui-
do aderente al monostrato mesoteliale oltre ad essere
il primo presidio difensivo della membrana perito-
neale (17) contribuisce, grazie alle sue cariche, a
mantenere separati tra loro 1 microvilli: cosi la superfi-
cie utile della membrana peritoneale viene amplifica-
ta enormemente nei confronti del dialisato che la ba-
gna (24, 34).

La dimostrazione che il regolare trattamento perito-
neale cronico & associato a cambiamenti nella anato-
mia del peritoneo (riduzione del numero del microvil-
li e delle vescicole intracitoplasmatiche, rilasciamento
delle giunzioni sottill, aumento del reticolo endopla-
smatico, ecc, (7)), e che questi sono preceduti ed ac-
compagnati dalla riduzione della concentrazione me-



dia dei fosfolipidi nell'effluente (18, 35), indica che il
regolare sfruttamento della membrana peritoneale
porta ad un precoce deterioramento strutturale e fun-
zionale (7). Di Paolo et al hanno dimostrato che dopo
un anno di regolare CAPD la maggioranza dei pa-
zientl presenta una parziale o totale scomparsa del ri-
vestimento mesoteliale con ispessimento e fibrosi del
tessuto sottomesoteliale (36).

Terapia farmacologica

Liutilizzo di farmaci e sostanze per varie vie di som-
ministrazione e stato tentato per cercare di prolunga-
re la durata della tecnica e la sopravvivenza del pa-
zlentl in PD. Sino ad oggl non sono stati ottenutl risul-
tati incoraggianti ne defintivi (per una revisione (3)).

E altresi noto che i farmaci con funzione B-agonista
hanno azione stimolante sia la sintesi che la secrezio-
ne di Surfactante polmonare e che entrambe sono ini-
bite dai farmaci B-bloccanti, alcuni dei quali sono stati
oggetto di segnalazioni aneddotiche di fibrosi polmo-
nare e di peritoniti sclerosanti (24).

Da tempo e dimostrato che ambroxol, un metabolita
della bromexina (37), con verosimile proprieta B-mi-
metiche (induce tremore alle estremita, il quale viene
controllato dalla somministrazione di propanololo e
viceversa controlla 1l broncospasmo indotto dal pro-
panololo [osservazione personale]), € un agente ca-
pace di stimolare la sintesi, la secrezione e di dimi-
nuire il catabolismo del Surfactante polmonare, in vi-
tro, 1n vivo, negli animall da esperimento e nell'uomo
(37-40).

Questa molecola di PM 415 dalton, appartenente al
gruppo delle benzilamine, e somministrabile per
qualsiasi via per la sua elevata lipofilia (a pH fisiologi-
co si trova sotto forma pressoche indissociata), ha un
basso legame con le siero-preoteine che ne favorisce
ulteriormente la sua distribuzione tissutale (38); ha un
elevato volume di distribuzione allo steady-state (38).
Studi di farmacodinamica (38, 39) ne hanno dimostra-
to l'elevata clearance corporea ma cio nonostante 1l
suo tempo di dimezzamento oscilla tra 7-12 ore poi-
ché e soggetta a ricircolo entero-epatico; 1 suo meta-
bolismo avviene a livello epatico, ed 1 suol metaboliti
attivi sono eliminati per via renale (90% ca.) e con le
feci (10% ca.) (38).

A questa molecola oltre alla capacita di aumentare il
Surfactante in diverse condizioni fisio-patologiche
(41-45) sono state attribuite numerose altre azioni tra
le quali quelle antiinflammatorie e antiossidanti (per

una ampia revisione (40)).
Per tutto quanto sopra riportato si puo ipotizzare che
la somministrazione di ambroxol per os, per via retta-
le, ev. 0 im. (data l'elevata lipofilia e distribuzione cor-
porea) porti ad un'iperfunzionamento del sistema
biologico dei corpi lamellari presenti nelle sierose e
quindi nel peritoneo. La somministrazione per via pe-
ritoneale non dovrebbe comportare alcun vantaggio,
anzi proprio per il pericolo di perturbare un ambien-
te cosi delicato e per le caratteristiche proprie della
molecola, non dovrebbe verosimilmente neppure es-
sere tentata. Oreopulos et al (46) hanno infatti dimo-
strato che la somministrazione endoperitoneale di fo-
sfatidilcolina -componente del Surfactante- provoca
l'alterazione del rapporto fosfolipidi/colesterolo delle
membrane cellulari aumentando la vulnerabilita della
cellula mesoteliale ai cambiamenti di osmolarita che
avvengono durante la dialisi peritoneale.

In conclusione, restano aperti almeno due quesitl:

e ¢ possibile rendere iperfunzionante il sistema del
corpi lamellari al fine di aumentare la durata della
membrana peritoneale mediante una precoce (pre-
cedente o all'inizio della PD) e giudiziosa sommini-
strazione ‘cronica’ di ambroxol?

¢ la somministrazione ‘acuta’ sin dalle primissime fasi
di un episodio peritonitico potrebbe limitare 1 gravi
danni cul inevitabilmente la membrana peritoneale
va incontro?

Al cultori della materia, la risposta, le critiche, ed

eventuall suggerimentl.
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