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E %;E li eritrociti (E) circolanti, nel
0 soggetto normale, hanno un
diametro medio di 8 pm, spessori medi
di 1 pm al centro e di 2.5 ai bordi e vo-
lume medio di 90 pm3.

Al microscopio ottico, se colorati con il
May Griinwald-Giemsa, si tingono di ro-
sa-arancione e appaiono come elementi
di forma circolare con un area centrale
piu pallida; al microscopio elettronico a
scansione rivelano con maggior chiarez-
za il tipico aspetto biconcavo o le even-
tuali alterazioni morfologiche (Fig. 1).
Queste cellule, la cui vita media ¢ di 120
giorni in condizioni normali, derivano
dal proeritroblasto attraverso una serie di
tappe di amplificazione e di maturazio-
ne. Una volta completato il loro ciclo vi-
tale vengono catturati e fagocitati dalle
cellule reticolo-endoteliali soprattutto
del midollo osseo e della milza (1).

La membrana eritrocitaria ¢ costituita da
un doppio strato lipidico con interposi-
zione di componenti proteiche e glucidi-
che. Alterazioni strutturali della mem-
brana, da stress meccanici, chimico-fisi-
ci, immunologici sono in grado di modi-
ficare la forma degli E.

Una delle caratteristiche piu peculiari
degli E ¢ la deformabilita che permette a
queste cellule di passare anche attraver-
so capillari sanguigni il cui diametro ¢
molto piu piccolo del loro.

La deformabilita influisce direttamente
sulla sopravvivenza degli E; la perdita di
questa caratteristica rende estremamente
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piu fragili gli E stessi (1, 2).

Nel paziente uremico, sottoposto ad
emodialisi, gli E hanno una minore so-
pravvivenza, una minore deformabilita
(3, 4) e sono percio piu suscettibili agli
insulti meccanici.

La membrana plasmatica degli E, nel-
I’insufficienza renale cronica, presenta
delle modificazioni strutturali e funzio-
nali che possono determinare, come gia
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accennato, la comparsa di alterazioni
morfologiche. Tra le alterazoni struttura-
li, forse la pili importante ¢ costituita da
variazioni della componente lipidica (5),
mentre, tra le alterazioni funzionali, rive-
ste uno dei ruoli principali la diminuzio-
ne dell’attivita della Na, K-ATPasi che
determina un incremento del Na negli E
6, 7).

Lo striscio periferico, in caso di uremia,

Fig. 1 - Eritrocita al microscopio elettronico a scansione.



Fig. 2 - Echinocita di classe I al microscopio elettronico a scansione.

evidenzia, generalmente, E normocitici e
normocromici. Non si pu0, tuttavia,
escludere la presenza di E microcitici ed
ipocromici in caso di deficit di ferro (8)
o quando si sviluppa una tossicita d’allu-
minio (9) o un quadro di macrocitosi nel
caso, ad esempio, sia presente un deficit
di folati (10). Spesso si osservano anche
un certo numero di echinociti (E muniti
di spicule) (1, 2) meglio evidenziabili al
microscopio elettronico a scansione ri-
spetto all’osservazione in microscopia
ottica (Fig. 2-3).

Gli echinociti sono caratteristici, ma non
specifici dello stato uremico. Infatti sono
stati osservati, in vivo, anche in altre
condizioni: nel deficit di piruvato-china-
si, come conseguenza di una deplezione
in ATP; in talune anemie con diminuzio-
ne del potassio globulare; in alcune
epatiti neonatali; dopo iniezione di epari-
na per effetto degli acidi grassi liberati
dalla lipoprotein-lipasi; nel carcinoma
dello stomaco; nel sanguinamento da ul-
cera peptica, immediatamente dopo tra-
sfusione con sangue “vecchio” (1, 2)
(Tab. I).

Altri tipi di alterazioni morfologiche so-
no espressione di altre patologie. Come,
ad esempio, la presenza di sferociti (cel-
lule che hanno perso ’aspetto tipico bi-
concavo dei normali E) nelle anemie
emolitiche o di schizociti (frammenti
cellulari irregolari) nelle anemie emoliti-
che micro-angiopatiche (1, 2).

In vitro, gli echinociti sono stati riscon-
trati in seguito ad una trasformazione
dei discociti, nel sangue conservato o
per artefatti, come quando vengono usati

vetrini coprioggetto di vetro anziché di
plastica (1).

La misurazione del volume degli E all’a-
nalizzatore ematologico H1 Bayer-
Technicon ha dimostrato la possibilita di
evidenziare anche una certa quota di ma-
crociti, imputabili ad una alterazione
funzionale della membrana eritrocitaria,
in particolare legata ad una riduzione
dell’attivita della pompa del sodio (11,
12). Dopo il trattamento emodialitico vi
sarebbe una parziale correzione della
macrocitosi, imputabile verosimilmente
alla correzione dell’acidosi che influenza
I’attivita di trasporto sodico transmem-
brana (11, 13). Anche una nostra ricerca
ha dimostrato una lieve riduzione del vo-
lume cellulare medio nei campioni post-
dialisi rispetto a quelli pre-dialisi (14).

Il sangue scorre all’interno del circuito
extracorporeo (ma anche all’interno dei
vasi sanguigni) mantenendo un flusso la-
minare. In questo modo la parte corpu-
scolata del sangue (globuli rossi, globuli
bianchi e piastrine) tende ad essere sepa-

Fig. 3 - Echinocita di classe 1l al microscopio elettronico a scansione.

rata dal plasma e viene spinta verso la
parete delle linee ematiche. Questa com-
partimentazione delle cellule ematiche
comporta, per il ridursi della viscosita
del sangue, una maggiore velocita al
centro dell’area di scorrimento del san-
gue rispetto alla periferia. Il profilo della
velocita del flusso ematico presenta in-
fatti una configurazione parabolica.
Variazioni di calibro in qualsiasi punto
del circuito extracorporeo, piegature del-
le linee, porte ematiche dei filtri (molto
importanti nel determinare la distribuzio-
ne del flusso) non idonee e strutture dei
filtri diverse possono essere cause in gra-
do di trasformare il flusso laminare in un
flusso vorticoso con possibilita di provo-
care una alterazione morfologica o un
traumatismo piu severo fino alla lisi de-
gli elementi figurati del sangue. Tra que-
sti le piastrine risultano le cellule piu fra-
gili seguite dai globuli e quindi dagli E.
Per quanto riguarda i filtri di dialisi, a
parte vecchie segnalazioni legate al trau-
ma meccanico subito dagli E nel passag-

TAB. I - CAUSE DI ECHINOCITOSI (IN VIVO)

— uremia
— deficit piruvato-chinasi

— riduzione potassio eritrocitario

— talune epatiti neonatali

— immediatamente dopo trasfusione di sangue “vecchio’

— carcinoma gastrico
— sanguinamento ulcera peptica
— dopo iniezione d’eparina
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Fig. 4 - Correlazione tra aumento del flusso ematico (Qb) e percentuale di emazie dismorfiche (a sin.: me-
diante ['applicazione della classificazione di Bessis; a dx.: con I'analizzatore d’ immagini).

gio attraverso dializzatori abbandonati
da molti anni (15) ed alcuni episodi di
emolisi attribuiti al riuso dei filtri (16),
non sono note altre condizioni in grado
di alterare, in modo significativo gli E.
Per quanto riguarda il tampone utilizzato
nel trattamento emodialitico, invece, al-
cuni Autori (17) hanno documentato un
maggior grado di danno eritrocitario nei
pazienti trattati in acetato rispetto a quel-
li in bicarbonato.

La pompa peristaltica a rulli, mediante la
sua azione di ritmica compressione sulle
linee ematiche, pud causare un danno
cellulare sia per il cambiamento di flusso
che determina, sia per il trauma meccani-
co diretto (ad esempio in seguito a ma-
locclusione della pompa a rulli). A tale
meccanismo finora non ¢ stata data mol-
ta importanza, non avendo dimostrato gli
studi condotti su questo argomento una
particolare evidenza (18-22), salvo sotto-
lineare il maggior rischio di emolisi nel
sistema ago singolo doppia pompa so-
prattutto in caso di eccessive pressioni
positive o negative e di altri flussi emati-
ci che aumentano lo “shear stress” e le
turbolenze (15, 23-25).

La tendenza ad incrementare i flussi
ematici, mediante 1’incremento degi giri
della pompa, per ottenere dialisi sempre
piu efficienti, ci ha spinto a rivalutare il
problema e ad eseguire alcuni studi allo
scopo di evidenziare eventuali alterazio-
ni di forma o traumatismi piu gravi a ca-

rico delle emazie.

In un recente lavoro (26) abbiamo docu-
mentato, al microscopio elettronico a
scansione, in una prova in vitro, una cor-
relazione diretta statisticamente signifi-
cativa tra aumento del flusso ematico e
percentuale di E alterati nella morfologia
(echinociti), sia attraverso lo studio ese-
guito con 1’analizzatore d’immagini, sia
mediante ’applicazione della classifica-
zione di Bessis (Fig. 4).

In un altro studio (dati non ancora pub-
blicati) abbiamo valutato in vitro gli
eventuali danni da catatere per emodiali-
si utilizzando una doppia pompa e con-
frontado varie situazioni: flussi ematici
di 150 ml/min, flussi ematici di 250
ml/min, flussi di 250 ml/min provocando
volutamente una piegatura del catetere e
flussi di 250 ml/min utilizzando una sola
pompa e due aghi. Ebbene, abbiamo ri-
scontrato un aumento statisticamente si-
gnificativo delle emazie alterate nella
morfologia (soprattutto echinociti) solo
nella prova eseguita con il catetere pie-
gato. D’altro canto altri Autori hanno gia
segnalato emolisi in caso di piegatura
delle linee ematiche (27) o di parziale
occlusione trombotica dei cateteri per
emodialisi (28).

In un altra ricerca (29) abbiamo valutato
gli eventuali effetti della pompa peristal-
tica addizionale presente nel circuito ex-
tracorporeo nel sistema della doppia fil-
trazione (30) sulla morfologia degli E
osservati sempre in microscopia elettro-
nica a scansione. I due trattamenti non
differivano nella percentuale di emazie
alterate nel pre e nel post-dialisi.
Abbiamo osservato una riduzione stati-
sticamente significativa della percentuale
degli E alterati nella forma (quasi esclu-
sivamente echinociti) nel post-dialisi ri-
spetto al pre sia nella dialisi eseguita con
la doppia filtrazione, sia nella dialisi di
controllo (Fig. 5). I risultati di questo
studio parrebbero escludere, quindi, la
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Fig. 5 - Percentuale di emazie dismorfiche, prima e dopo trattamento, con il sistema della doppia filtrazione e

nella dialisi di controllo.
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Fig. 6 - Percentuale di emazie dismorfiche, prima e dopo trattamento, a differenti flussi ematici.

possibilita che la pompa addizionale,
presente nel sistema a doppia filtrazione,
determini un danno piu severo alle ema-
zie rispetto alla dialisi standard con pom-
pa singola.

La riduzione della echinocitosi nel post-
dialisi ¢ in accordo con quanto da noi gia
pubblicato (26, 31) quando abbiamo
confrontato, in una prova in vivo, negli
stessi pazienti, dialisi a Qb di 250
ml/min con dialisi a Qb di 400 ml/min.
Anche in questo confronto, infatti, ri-
scontravamo un calo degli echinociti nel
post-dialisi rispetto ai valori pre-dialisi a
prescindere dal Qb applicato (Fig. 6).
Verosimilmente la dialisi, attraverso 1’a-
zione di rimozione di tossine uremiche e
correggendo sia i disordini idroelettroli-
tici che I’acidosi crea le condizioni per-
mittenti la trasformazione degli echino-
citi in discociti.

Insomma, da queste nostre ricerche, ri-
sulta come la dialisi, di per s¢, non sia
echinogena, ma anzi determini un calo
degli echinociti che annullerebbe anche
la potenziale azione lesiva data dalla
pompa.

A sostegno di un miglioramento della
crasi ematica nel post-dialisi vi sono in
letteratura vari contributi. Il National
Cooperative Dialysis Study ha dimostra-
to come i pazienti emodializzati con
BUN piu elevato presentassero un grado
di anemia piu severo di quelli con BUN
pil basso (32); alcuni Autori hanno di-

mostrato, nei soggetti con insufficienza
renale, una correlazione inversa statisti-
camente significativa tra ematocrito e
creatininemia (33); altri Autori hanno
evidenziato un miglioramento dell’ane-
mia dopo I’'inizio del trattamento emo-
dialitico od il passaggio dalla dialisi bi-
settimanale a quella trisettimanale ed &
stato suggerito come la dialisi sia in gra-
do di allontanare degli “uraemic inhibi-
tors” della eritropoiesi (34-36); infine ¢
stato riportato come 1’emodialisi ad alta
efficienza determini un importante mi-
glioramento dell’anemia (37). E lecito
quindi ipotizzare come, a fine dialisi, la
rimozione di BUN, della creatinina e di
altri “uraemic factors” non meglio
identificati, possa contribuire anche a ri-
durre il numero di echinociti. D’altro
canto ¢ stato riportato come la percen-
tuale di echinociti nei pazienti con insuf-
ficienza renale sia in rapporto ai livelli di
BUN e non alla gravita dell’anemia (38,
39).

La trasformazione discocito-echinocito
(e viceversa) ¢ reversibile.

Questa possibilita, peraltro gia nota (1),
¢ stata da noi dimostrata non solo tra il
pre ed il post-dialisi, come gia riportato
nella prova in vivo (26), ma anche in al-
tre situazioni come ad esempio, nella
prova in vitro, dove confrontavamo vari
flussi ematici, e dove abbiamo riscontra-
to la completa regressione delle altera-
zioni echinocitarie quando analizzavamo

gli E dopo un intervallo di riposo di 15
minuti dalla fine della prova (26). E ve-
rosimile, che in quest’ultima condizione,
lasciando il sangue a riposo, si creino le
condizioni permittenti il ripristino della
normale forma degli E.

Per quanto riguarda il danno piu grave
che puo subire un eritrocita, ovvero la
sua frammentazione e la conseguente lisi
cellulare, questa pud verificarsi in varie
situazioni, fortunatamente non frequenti:
anomalie di membrana, deficit enzimati-
ci, emoglobinopatie, emoglobinuria pa-
rossistica notturna, forme immuni, infe-
zioni, grave ipofosfatemia, farmaci (25,
27, 40). Episodi emolitici acuti sono stati
descritti in corso di trattamento emodia-
litico causati da svariati fattori, oltre a
quelli meccanici, gia citati; contatto del
sangue con dialisati contenenti zinco
(41), rame (42), cloramine (con forma-
zione di Heinz bodies) (43), nitrati (44),
formaldeide (45), eccessivo riscaldamen-
to (46) o ipo-osmolarita del bagno di dia-
lisi (4)), residui di formaldeide per il riu-
tilizzo dei filtri (16), residui di ipoclorito
utilizzati per la sterilizzazione delle ap-
parecchiature (48).

In conclusione la procedura emodialiti-
ca, salvo alcune situazioni sopra descrit-
te, pud essere assolta come causa di di-
smorfie eritrocitarie.

Una particolare attenzione, tuttavia, va
ricercata quando si utilizza 1’ago singolo
o il catetere con la doppia pompa soprat-
tutto in presenza di flussi ematici elevati.
In questi casi ¢ opportuno evitare 1’im-
piego di aghi o cateteri di diametro inter-
no piccolo e/o troppo lunghi che deter-
minerebbero un incremento della resi-
stenza al flusso ematico ed ¢ utile prov-
vedere ad un attento controllo delle pres-
sioni nelle linee arteriose o venose.
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