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Fisiopatologia
dell'acidosi metabolica.uremtca

La fase avanzata dell' uremia e caratte­
rizzata da molteplici alterazioni delle­
quilibrio idroe lettro litico ed in particola­
re da ac idosi metabo lica di gra do pro­
gressivo.
La comparsa di tale anomalia determina
una serie di effetti a carico di numerosi
organi ed apparati (Tab . I): a carico del
sistema cardiovascolare la diminuzione
del pH plasmatico induce una riduzione
della contrattilita miocardica, disturb i
del ritmo, costrizione venosa e riduzione
del tono arteriolare; a carico del sistema
nervoso centrale (SNC) I'acidosi grave
comporta un progressivo obnubilamento
de l se nsoria fino alia stato d i co ma;
mentre, dal punta di vista bioc himico,
sana state descritte numerose alterazioni
quali la riduzione della sensibilita cellu­
lare all'insulina (I), la depressione della
glicolisi anaerobia e la ridotta utilizza­
zione celebrale della glutamina (2).
L'acidosi metabolica dell 'uremico divie­
ne clinicamente rilevante per valori di
filtrato glomerulare (FG) inferiore a 30
ml/minuto, mentre per valori di FG pro­
gress ivamente decrescenti dai livelli nor­
mali a 30 ml/min il pH plasmatico rima­
ne re lativamente costante (3) . Can il
progredire dell'insufficienza renale cro-

nica (IRC) il bilancio idrogenionico pre­
senta una positivizzazione valutabile in­
tomo a 20 mEq'l24h, pari al 18-20% del­
Ia quota globale deg li acidi fissi prodotti
dal metabolismo endogeno.
La relativa stabilita del pH plasmatico
nelle fasi intermedie dell' IRC egarantita
dall' esistenza di un sistema dotato di una
grande disponi bilita di tamponi in grado
di neutra lizzare i radica li acidi ritenuti
cronicamente: tale sistema e rappresen­
tato dal tessuto osseo conte nente circa
35 .000 mEq di tamponi disponibili . II
progress iva consumo di tali tamponi e il
principale responsabile della progressiva
demineralizzazione ossea favorita dalla
ridotta attivita dell ' I alfa idrossilasi re­
nale can conseguente ridotta sintesi di
1,25 (OHh D3 indotta dalla acidosi me­
tabolica (4) .
La patogenesi dell' acidosi metabolica
uremica dipende da una insufficiente eli­
minazione dei radicali acidi 0 da una ri­
dotta capacita tubulare di riassorbimen­
to dei bicarbonati ???
L' osservazione che Ie urine prodotte dal
soggetto can IRC di grado media elevato
sa na abitualmente acide indicherebbe
una conservata capacita dei nefroni su­
perstiti residui di riassorbire il bicarbo­
nato filtrato . Tuttavia, paralle lamente al­
Ia distruzione nefronica si riduce I'escre­
zione urinaria di ioni ammonia nono­
stante che la presenza di acidosi metabo­
lica rappresenti uno stimo lo alia produ ­
zione endocellulare. La riduzione dell' e-

screzione ammoniacale procede in modo
proporzionale alia caduta del filtrato e
sembra essere indipendente alia malattia
di base, mentre I'escrezione di acidita ti­
tolabile appare compromessa in minor
misura rispetto all' ammoniogenesi .

Tecniche dialitiche e
controllo dell'acidosi
metabolica

L'IRC terminale e caratterizzata da una
progressiva e crescente ritenzione di aci­
di generati dal metabolismo intermedio
a assorbiti dall 'intestino, come I'acido
carbonico, gli acidi metabolizzabili (ace ­
to-acetato e chetoacidi) e gli acidi non
metabolizzabi li (solforico, cloridrico e
fosfo rico) (Tab. III).
II trattamento sostitutivo soddisfa I'esi­
genza di eliminare a tamponare tali va ­
lenze acide, sia tramite trasporto diffusi­
va da l plasma al bagno di diali si degli
acidi non metabolizzabili sia aggiungen­
do nuove sostanze tampone al plasma.
La scelta del tampone da somministrare
al paziente caratterizza Ie diverse strate­
gie dialitiche ed ha subito nel corso degli
anni adattamenti e mig lioramenti a lia
scopo di raggi ungere un equi librio il p iu
vicino possibile al fisiologico (Tab. IV).
II primo tampone proposto per la corre­
zione dell'acidosi uremica risale al 1947 ,
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T AB . I - EFFETTI DELL A ACIDOS I METABOLICA

Organi ed apparati

SISTEMA CA RDIOV ASCOLARE

SISTEMA NE RV OS O CENTRA LE

SISTEM A RESPIRATORIO

SISTEMA DIG ESTI VO

METABOLISMO OSSEO

BIOCHIMI CA

Effetti

• Riduzione della contratti lita miocardica
• Disturbi del ritmo
• Cos trizione venosa
• Riduzione del tono arteriolare

• Obnubilame nto de l sensorio fino al coma

• St imo laz ione del centro res pirato rio e dell a vent ilaz ione
alveo lare co n diminuzione de lla p02

• Vasocostrizione delle arteriole po lmo nari
• Alterazioni de ll 'affinita Hb/02

• Anoressia e vomito

• Ridot ta sintesi d i 1,25 , (O Hh Vit. 03
• Aume nto della increzione di PT H
• Aumento della sensibi lita os sea 'II PTH
• Dern inerali zzazione ossea

• Riduzione della sensibil ita ce llulare all'insulina
• Depressione de lla glicolisi anaerobia
• Ridott a ut ilizzazione cerebrale di glutamina

ed era rappresentato dal bicarbona to .
La sce lta di tal e ta m po ne fisio logico
venne tutt avia abbando nata a ca usa de lle
moltepli ci diffico lta tecni che di prepara­
zio ne ra ppresentate dall a tenden za de l
calcio e del magnesio a precip itare a pH
alcalino . Negli anni '60 venne proposta e
successivame nte ampiament e di ffu sa 1'1
sos ti tuzio ne del ta m po ne bicarbo na to
co n I'acetato, che garantiva anc h' esso
una soddisface nte correzione dell ' acid osi
uremi ca ev itando al tempo stesso g li in­
convenienti tecnici precedenteme nte de­
scri tti (5).
La grande d iffusione e la sern plificazio­
ne del tra tta mento dia litico che si ebbe
neg li ann i '70 e pro babilmente da attri­
bui re per buona parte a ll ' ut ilizzo del
tampone ace tato ed alia fac ilita di prepa­
razione del bagno di dia lisi che ne conse­
gue.

Acetato dialisi

No nos ta nte la se m pli ficaz io ne tec nica
co nness a co n I' impi ego de l tampone ace­
tato, tale tipo d i d ialisi comporta una se­
rie di problem i biochim ico-cli nic i d i pe­
so rilevante (Ta b. II).
Per ottenere una co rrezione ottima le de l­
l'acidosi metabol ica uremica 1'1 cessione
d i ace tato dal bagno di d ial is i al paziente
dovrebbe avvenire paralle lamente 'II rim­
piazza dei bicarbonati perdut i. In realta
in aceta to -d ia lisi Ie poss ibi li ta di co rre­
zio ne dell'ac idosi sono co ndiziona te da
d iversi fat tori:
1) la perd ita dei bicarbonati dal plasma
al dial isato che ne e privo, 2) la ve locita
de l passaggio d i acetato da l d ialisato al
plasma, 3) 1'1 ve loci ta di metabolizzazio­
ne de ll' acetato.

Ne l soggetto normale 1'1 ca paci ta d i tra­
sforrnare ace ta to a bicarbonato ragg iun­
ge Ie 300 I1lMol/h (6), men tre negIi ure­
m ic i ta le possibi lita e rido tta a 200-250
mlvlol/h (7,8) . Con gli usuali flussi diali­
tici s i raggiungono e si superano rap ida­
men te Ie ca pac ita meta bo liche massime,
ottenendosi e leva ti va lori di acetat em ia.
Ta le sov raccarico e res ponsabile di alcu­
ne cornpl ica nze int rad ialiti ch e , tra c ui
I' ipotensione per Ie propr ieta vasodilata­
trici de l tam pone stesso, I'i possia di non
chia ra origine e la d ivers ione metabo lica
de ll' ace tato .
Estato infatt i osservato che I' acetato in­
fuso puo sfuggi re alia me tabolizzazione
ad aceti!-CoA ed essere deviato verso 1'1
s intesi finale di lipidi ed ac idi organici,
co llaborando alia creazione di uno stato
d i dislipidemia favo rente complicanze a
livello de ll' apparato cardiovascolare.

T AB . II - PROBLEMI BIO CHI MICO-CLI NICI DELL' ACETATO-D IALISI

... Mancata correzione del lequi libr io ac ido- base

... Possibile diversione metabol ica dell ' acetato

... Impossibilita di metaboli zzare completame nte l' acetato

... Effetti car diovascolari negativi

... Ipossia sintoma tica in talun i pazient i

Bicarbonato dialisi

La progressiva sos tituzione del tampone
ace ta to con il bicarbonato ha prob ab il­
mente rappresentato la maggiore innova­
zione tecni ca degli anni ' 80 ed ha av uto
un a gradua le es pansione ne lla maggio-



TAB. III - ALT ERAZIONI BIOCHIMICHE IN CORSO DI I.R.C. TERMINALE

j, GFR

-1 Escrez ione totale acidi/die

i Carico ac idi non volati li, esogeni (al imentari)
ed endogeni (H2C0 3, aceto- acetato, che toacidi)

-1 Sintes i di NH3

Ritenzione anioni so lfati: S04 + 2W -7 H2S04
fosfat i: P04 + 2W -7 H2P04
cloridrici: CI- + W -7 HCI

ACIDOSI METABOLICA

-1 Produ zione di tamp on i extra
ed intracellular i

i Fabbisog no di alcali

ranza dei centri dialisi. II suo impiego ha
co inciso con una ridu zione significativa
di una serie di distu rbi c1 inici intradi aliti­
ci. L' inciden za degli episodi ipote ns ivi si
e rido tta e se mbra essere dire ttame nte
corre lata co n ]' ab ba ndo no dell ' ace tato .
Tale tam pone infat ti , somministrato per
via venosa, induce vaso dilatazione e de-

. pressione della co ntrattilita miocardi ca ,
acca nto ad una alterata risposta de i rece t­
tori adrenerg ici. Tutt o cia si agg iunge aI­
l' ipoten sione indo tta dalla sottraz ione vo­
lemica. L'ado zione de l bicarbonato elimi­
na talun e peculi arit a metabol iche proprie
dell ' ace tato e co nco rre a re nde re piu
co nfortevo le il trattament o dialit ico me­
diante una riduzione anche di altri sinto­
mi quali la nau sea, il vomito, i cra mpi, la
cefalea e l ' asteni a postd ialit ica . Ques ti
sintomi si corre lano di rettamente con la
concentraz ione plasmatica dell ' ace tato e
del suo metabolit a isocitrato.
Per quanto riguarda piu da vicino gli ef­
fe tti sull'eq ui l ibrio ac ido- base, il pH
ematico e la bicarb on atemi a aument ano
progressivam ente durante la seduta dial i-

tica. Alia fine de lla d ialisi e spe sso evi­
den ziabil e una co nd iz ione di mod erata
alcalosi la cui entita dip ende da l bilancio
total e de i bicarbonati e da llo stato pre­
d ialiti co de l pH. II pH plasma tico e la bi­
ca rbonate mia tendo no a ridur si gradual­
mente nell ' inte rvallo dialiti co.
La bica rbonato dia lisi, infine , att raverso
una migliore correzione dell ' acidos i meta­
bolica puo avere un effe tto benefico sulla
mineralizzazione ossea riducendo il con­
sumo di basi prelevate da l tessuto osseo
per il tamponamento delle valenze acide.

Emodiafiltrazione e
biofiltrazione
Neg li ultim i anni il trattamento depurati­
vo e stato oggetto di num erosi migl iora­
menti che hanno determinato la compar­
sa di metodiche sostitutive alte rnative al
trattament o tradizionale.
La prim a dim ostrazione de lla possibilita
di utili zzare un trattam ent o depurativ o

misto di ultrafi ltrazione ed emodialis i si
deve a Kun itomo nel 1977 (9) ; ma fu
Leber nel 1978 che perfezion o una tecn i­
ca in grado di utilizzare co nternporanea­
ment e la dep urazione diffusiva e convet ­
tiva superando i lirniti di entrambe (l0) .
Si di ffu se quind i progressivamen te le­
mod iafilt razi one (E DF) cara tterizza ta
dall a sottraz ione di elevate qu an ti ta di
acq ua pla sm ati ca grazie a ll' impiego di
membrane ad e leva ta permeabilita idra u­
lica ed all ' infu sione di Iiqui di di sos titu­
zione in misura minore a ll 'emofiltrazio­
ne (HF) utilizzand o il trasporto diffusivo
per la depu razione dei so luti a basso pe­
so molecolare.
La qu antita di liqu ido reinfuso puo varia­
re in EDF osci llan do dai 3 litri dei tratt a­
menti " soft" a i 18 litri dei tra ttamenti
"hard" . II tampone contenuto nel liqu ido
di sostituz ione e ge nera lme nte rappre ­
se ntato da l latt ato in co ncentrazio ni di
40-42 mMo l/l , men tre e co nsig liabi le
impiegare il tam pone bicarb onato nel ba­
gno d i dialis i poiche, co n I' impi ego d i
membrane ad e leva ta permeab ilita id rau-
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TAB. IV - TRAITAMENTI SOSTITUTIVI EMODIA LITICI ED ACIDOSI METABOLICA

TIPI DI EMODIALISI (HD)

IHD STAN DARDI IHD BICARBONATO I EMODIAFILTRAZIO NE+
BIOFILTRAZIO NE

BIOFILTRAZIO NE
(AFB)

Tampone Acetato Bicarbonato + Bicarbonato 0 Nessuno
bagno HD 4-5 mEq/L Acetato Acetato

Tampone II II Bicarbonato 0 Bicarbonato
liquido di Lattato
infusione

Vantaggi Semplicita di preparazione Fis iologica correzione Buona tolleranza Correzione
del bagno di dia lisi della acidosi dialitica personalizzata
Basso costa l Ipotensione intradialit ica Buona correzione dell ' acidos i metabolica

l Episodi di nausea, dell 'acidosi Ottima tolleranza
vomito, crampi dialitica

Svantaggi Rischio di incompleta Maggiore complessi ta i Costo/seduta HD t Costo/seduta HD
metabolizzazione del della preparazione del »complessita gestazio nale
tampo ne con conseg uente bagno di dialisi
ipossia , ipotensione l Forrnazione di
intradialitica, diversione incros taz ioni per
metabolica dell ' ace tato precipit azione di sali
(iperlipemia), depressione insolubili di CaZHOC3
contrattilita miocardica Rischio di alcalosi post-HD

lica il mass transfer di tamponi dal bagno
di dia lisi al compa rt ime nto ema tico e
est rema me nte e levato. C ia co mpo rta,
utilizzando bagni ad acetato, il rischio di
pericolosi innalzamenti della acetatemia
per il supera mento della soglia di meta­
bolizzaz ione, con conseguente comparsa
di effetti collaterali quali ipossia ( I I), ri­
duzio ne de lle resisten ze per iferiche ed
ipotesione (12) e depressione della con­
trattilita miocardica (13).

Biofiltrazione

La biofiltrazione (BF) venne sperimenta­
ta e diffusa sin dall 'ini zio deg li anni ot­
tanta. Essa rapprese ntava una semplifica­
zione della classica emodiafiltrazione ed
era caratterizzata dalla riduzione dei vo­
lumi di reinfusione e dall 'impiego quale
tampone del liquido di rein fusione del
bicarbonato.
Dal punt o di vista tecnico la BF consi­
ste in una dial isi ad acetato con I' impie-

go di diali zzatori di poli acrilonitrile ad
elevata permeabil ita idraulica ed infusio­
ne in post-dilu izione di una soluzione di
bicarbonato di sodio a co nce ntrazione
variabile.
La scelta della qualita della soluzione di
infusione dipende in larga parte dall 'en­
tita della acidosi metabolica del paziente;
pertant o nei sogge tti francamente acido­
tici possono rendersi necessarie infusioni
di circa tre litri per seduta con soluzioni
a co nce ntraz ioni di bicarb onato di 100
mEq/l , mentre nei pazienti con una sod­
disfacente correz ione dello stato acidos i­
co possono esse re impiega te con succes­
so so luzio ni a minor conce ntrazione di
bicarbonato (40-60 mEq/l) eve ntualmen­
te aumentando i volumi di infusione.
L ' ad ozion e di quest a nuova metodica
dialitica consente di raggiun gere alcuni
interessanti obbiettivi : puo esse re ridotta
la durata del trattamento a circa 3-3,30
ore (\4) e grazie alla somministrazione
intrad ialitica di una considerevole quota
di bicarbonato e possibile ottenere un
pro gressivo innalzam ent o dei valori di

pH e bicarbonatemia predi alitici con
correz ione delle piu gravi forme di aci­
dosi sco mpensata.
La valutazione clinica dei risultati a lun­
go terrnine ottenuti con la biofiltrazione.
ha perrnesso di individuare un netto mi­
glioramento della stabilita cardiovasco la­
re con riduzione significativa degli epi­
sodi ipotensivi intradialitici (15), una ri­
du zione dell e aritmie intrad ialiti che ed
un miglioramento della funzionalita mio­
cardica valutato attraverso il calco lo del­
Ia veloci ta media di accorciamento delle
fibre circonferenziali del ventricolo sini­
stro (VCF) che appare significativamen­
te aumentato (15). I pazient i caratterizza­
ti da spicca to ipercatabolismo e marcata
ac idos i metabolica present ano general­
mente un rapido migl ioramento dell e
co ndizioni generali con migliorament o
dell 'anoressi a, dell' asteni a e dei crampi
muscolari , e di conseguenza con possibi­
Ie aumento del peso secco. Tra Ie com­
pli canze conseguenti ali a metodica in
question e segnaliamo rari casi di alcalosi
met abolic a po st-dialitica compe ns ata



dall a assenz a di bicarbonato nel bagno
che permette la rimozione diffusiva dei
bicarbonati qualora la loro concentraz io­
ne plasmatica sia eccessi va. E tuttav ia
con sig liabi le , soprattutto nell e fas i ini­
zia li del trattamento, uno stretto control ­
10 dei paramet ri emogasa na litici al fine
di adeg uare I'infusion e dei bicarbonati .

Biofiltrazione senza
acetato (AFB)

La biofiltrazione se nza ace tato (AFB)
rappresenta un a ev oluz ione dell a emo­
diafiltrazione ed ecaratte rizzata dall a as­
se nz a di tamponi nel bagno di diali si ,
mentre il fabbi sogno in basi e garantito
dalla infusione in post-di luizion e di una
soluzione a concentraz ione nota di bicar­
bonato di sodio.
La AFB riuni sce in se i vantagg i metabo­
lici della bicarbonato diali si (prevenz io­
ne dell a ipossiemia intr ad ialiti ca, buona
correz ione della ac idosi urem ica) ad una
e levata sernplici ta tecnica ed esecutiva.
L'assen za de l tampone bicarbonato nel
bagn o di di ali si ev ita la prec ip itazione
dei carbona ti insolubili di calcio e ma­
gnes io nei circuiti del pre paratore e vie­
ne inoltre ev itata la pre sen za nel dialisa­
to di que lla piccola quota di acetato (4
mEq/l ) ind is pe nsa b ile in bicarb onato
diali si per imp edire la precipit azione dei
bicarbonati .
La correzione dell ' equilibrio ac ido-base
e affidata completamente alia concentra­
zione de i bicarbonati infusi e pertanto
esattamente prevedibile e quantifi cabile.
Ne consegue che e possibile una per so­
nal izzazione del tratt amento avvalendosi
della conoscen za dei parametri emogasa­
nalitici. E sta to calcolato che la quota
minima necessaria per compensare Ie
perdite di bicarbonati garantendo un bi­
lancio in pareggio e d i circa 800 mEq
per seduta. L'impiego di quantita com­
pre se tra 900 e 1000 mEq garantisce un
bilancio positi vo dell e basi. L ' ado zione
dell a AFB perrnette qu indi una correzio­
ne a lungo termine della acidos i soddi­
sfacente ed una ottima tolleranza cardio­
vascol are del tratt amento con ridu zione
degli epi sodi di ipotensione senza con­
temporaneo incremento della pressione
predialitica. lnoltre I' impiego di diali zza ­
tori ad alta efficienza perrnette una ridu­
zione dei tempi di tratt amento mantenen­
do una ottima efficacia depurativa.
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