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indica, si basa su di una filtrazione diffe
renziata che viene effettuata con due
membrane diverse, dotate di differenti
permeabilita, Un primo filtro, plasma
separatore, dotato di alta permeabilita
pennette di separare la componente eel
lulare dalla frazione plasmatica; un se-
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Fig. I - Principio della doppiafi/trazione .

tali. Tra Ie metodiche oggi in uso per
effettuare aferesi mirate, la "filtrazione
a cascata" 0 "doppia filtrazione" rap
presenta la metodica piu utilizzata per la
rimozione dal sangue di componenti
macromolecolari. II principio della dop
pia filtrazione, come 10 stesso termine

a onnai molti anni la plasma
feresi, inizialmente utilizzata

nei centri trasfusionali per la produzione
di emoderivati, edivenuta un intervento
terapeutico. La possibilita infatti di po
ter rimuovere dalletto ematico determi
nati quantiativi di plasma, senza interfe
rire sulla componente cellulare, ha aper
to nuove possibilita terapeutiche. Basti
pensare aile intossicazioni da sostanze
non dializzabili, aile patologie che com
portano alterazioni dell'assetto protei
co, ·immunologico, lipidico, ormona
Ie...: ecc. ed e facile comprendere come
questa tecnica possa essere impiegata in
una grande varieta di malattie e condi
zioni cliniche. La plasmaferesi terapeu
tica ha quindi riscosso, negli anni, con
senso e diffusione; oggi e parzialmente
ridimensionata ne! suo impiego a causa
dei diversi problemi pratici legati alia
sottrazione plasmatica. Essi possono es
sere cosi riassunti:
I) rimozione indiscriminata di sostanze
utili all'organismo;
2) difficolta di reperimento e costa dei
componenti da reinfondere;
3) rischio di trasmissione di infezioni
virali con infusione di emoderivati;
4) possibilita di reazioni allergiche.

II superamento di questi limiti si e
ottenuto con I'affinamento di nuove tee
niche che permettono di rimuovere dal
letto ematico esclusivamente, e selettiva
mente, Ie sostanze patogene 0 ritenute



condo filtro, plasmafrazionatore, a piu
bassa permeabilita, perrnette di separare
la componente macromolecolare dalle
altre frazioni plasmatiche. La metodica
prevede in un sistema di circolazione
extracorporea, simile a quello utilizzato
per la dialisi, due filtri "on line" che
svolgono due diverse funzioni: la filtra
zione del sangue per produrre ilplasma e
la filtrazione del plasma per rimuovere
Iecomponenti patogene e restituire l'ac
qua plasmatica e tutte Ie altre compo
nenti (Fig . I). I filtri per plasmasepara
zione han no una struttura a fibre capil
lari e sono piu frequentemente realizzati
con membrane di diacetato di cellulosa,
polipropilene e cloruro di polivinile. Le
caratteristiche delle diverse membrane
variano per la dimensione dei pori , la
superficie e 10 spessore, rna tutte se cor
rettamente utilizzate hanno un'ottima

permeabilita alle proteine (Tab. I). Per il
frazionamento plasmatico sono dispo
nibili diversi filtri con membrane a per
meabilita diversa per poter essere utiliz
zati nelle varie condizioni cliniche a se
conda delle dimensioni delle molecole
che vogliamo rimuovere (Tab. II). Que
sti filtri, detti secondari, permettono il
passaggio delle componenti a basso e
medio peso molecolare che vengono re
cuperate e rinviate al paziente. Le com
ponenti macromolecolari invece vengo
no trattenute dai capillari e possono es
sere rimosse dal circuito mediante due
diversi artifizi tecnici: a) sistema in sin
gle pass con, 0 senza, ricircolo; b) siste
ma a "fondo cieco" (dead -end). Nella
metodica "single pass" (Fig . 2) la quota
di plasma che non attraversa la membra
na viene fatta ricircolare attraverso il
filtro in modo da aumentarne la concen-

trazione nel circuito. Cia povochera un
aumento della pressione di transmem
brana che, raggiunto un valore limite,
predisposto, (normalmente 200-250
mmHg) determinera I'apertura tempo
ranea di una elettropinza che automati
camente regola 10 svuotamente del cir
cuito di ricircolo riazzerando COS! la
pressione al suo interno. Questa opera
zione di scarico si ripetera, durante il
trattamento, ogni qual volta si raggiun
ga il livello "soglia" della pressione di
transmembrana e sara dunq uecondizio
nata dalla concentrazione dei soluti che
dobbiamo rimuovere dal plasma.
Nella metodica a "fondo cieco" , durante
il trattamento, la via di uscita del filtro
secondario viene man tenuta chiusa , per
cui la quota di plasma che non supera la
membrana rimane intrappolata all'in
terno dei capillari. Quando si raggiun-

TAB. I - CARATTERISTICHE DEI PRINCIPALI FILTRI PER SEPARAZIONE PLASMATICA (da Cambi, Trattato
italiano di dialisi)

Ditta e Filtro Membrana Diametro Super- Diametro Spessore
pon ficie capillari membrana

(~) (m-) (~) (~)

Asahi Plasmaflo AP-05H Diacetato di cellulosa 0.2 0.5 330 75
Fresenius Plasmaflux PI Polipropilene 0.5 0.25 330 150
Fresenius Plasmaflux P2 Polipropilene 0.5 0.5 330 150
Gambro Plasmafilter Polipropilene 0.5 0.4 330 90
Kaneka Suiflux FS-05 Polisulfone 0.2 0.5 340 50
Kuraray PVA-SA Polivinilalcol 0.4 0.6 330 125
Organon Curesis Polipropilene 0.6 0.12 330 150
Sorin Plasmex PF 20 Polipropilene 0.5 0.2 320 150
Toray Plasmax PS-05H Polimetilmetacrilato 0.5 0.5 300 90

TAB. 11- CARATTERISTICHE DEI PRINCIPALI FILTRI PER SEPARAZIONEA CASCATA (daCambi, Trattato italiano
di dialisi)

Ditta

Asahi
Dideco
Kuraray

Toray

Filtro

Cascadeflo AC-1760
Albusave
Eval2A
Eval4A
Plasmax QS-12-50
Plasmax QS-12-70

Membrana

Diacetato di cellulosa
Diacetato di cellulosa
Etilene VinilAlcol
Etilene VinilAlcol
Polimetilmetacrilato
Polimetilmetacrilato

Superficie Diametro Spessore
capillari membrana

(m-) (~) (~)

1.7 220 80
0.8 350 80
I 215 50
I 215 50
1.2 310 85
1.2 310 85



PLASMAFILTRAZIONE A CASCATA
1 Pompa eparina
2 SaIvafistoIa
3 Pompa sangue
4 Pressione prefiItro
5 Pressione di ultrafiltrazione
6 Plasmafiltro
7 Presaione venose
8 Sensore di IiveHo
9 Rivelatore d'aria

10 ElettJopinza
11 Pompa plasma
12 Display voItm'le scambiato
13 RiscaJdatore
14 Filtro .caseate-
15 PI'8SSione di ricircoIo
16 Pompa di ricircoto
17 Elettropinza di scarico
18 sacca di raccolta
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Fig. 2 - Schema di filtrazione a cascara in "single pass" con ricircolo.

gono elevati valori di transmembrana si
interrompe l'ingresso del plasma, si apre
10 scarico venoso del filtro e si procede
ad un lavaggio controcorrente per allon
tanare Ie macromolecole stipate nei ca
pillari. Anche in questa caso l'operazio 
ne di lavaggio si ripetera pili volte, du
rante il trattamento, per poter riequili
brare i valori pressori all'interno del si
stema filtrante .
I limiti delle due diverse tecniche sono
rappresentati, nella prima dalla maggio
re perdita di albumina ed IgG come con
seguenza dell'aumento della loro con
centrazione nel plasma che ricircola;
nella seconda dalla frequenza con cui
devono essere effettuati i lavaggi in
quanto, con questo sistema, i valori di
tran smembrana salgono rapidamente.
II limite della "filtrazione a casca ta" e
rap presenta to dalla ancora scarsa selet
tivita delle membrane disponibili che
non permettono di rimuovere sostanze
di peso molecolare non troppo diverso

dall 'al bumina. L'impiego di questa tee
nica aferetica e dunque riservato aile
patologie che comportano una abnorme
concentrazione nelletto ematico di com
ponenti ad elevato peso molecolare: sin
dromi da iperviscosita (macroglobuline
mia di Waldenstrom, mieloma ecc.),
crioglobu linemie, ipercolesterolemie,
ecc.
Nella nostra esperienza, maturata su
tutte Ie metodiche di aferesi oggi in uso
(plasmaferesi, emoperfusione, plasma
filtrazione e plasma perfusione con i vari
tipi di materiali adso rbenti) abb iamo
trattato con filtrazione a cascata pazien
ti affetti da varie patologie.

1) Crioglobulinemia mista essenziale: 5
casi (4 donne e 1 uomo di eta compresa
tra 53-66anni) . Tutti i pazienti presenta
vano caratteristiche sierologiche comu
ni: criocrito elevato, presenza di immu
nocomplessicircolanti, presenza di anti
corpi anti HBAg 0 HCAg. II profilo

clinico era, in ogni caso, caratterizzato
da: vasculite, porpora, ulcere perimal
leolari , neuropatia periferica , artralgie;
2 pazienti presentavano insufficienza re
nale di media gravita, 2 pazienti presen
tavano epa topatia in fase attiva. L' im
postazio ne terapeutica estata molto si
mile in tutti i casi; 4-6 sedute di filtrazio
ne a cascata effettuate a giorni alterni
con trattamento di almeno I volume
plasmatico; terapia farmacologica can
ciclofosfam ide 0 cortisone, in 2 casi (e
patopatici) interfe rone. I risultati so no
sempre stati soddisfacent i: rapido con
tro llo delle mani festazioni sistemiche,
della neuropatia periferica e della fun
zione renale laddove era compromessa.

2) Sindrome da iperviscosita: I caso,
donna, anni 74. Paziente affetta da p la
smocitoma IgG in fase ava nzata can
compromissione cronica della funzio ne
renale. Presenza di iperprotidemia, iper
globulinemia, crioglobulinemia e so -
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stanza amiloide responsabili di un mar
cato incremento della viscosita ematica.
Trattata con plasma-filtrazione a casca
ta, a cadenza settimanale per I mese, e
ripristinata la normale viscosita del tor
rente ematico, veniva sottoposta, in fase
di mantenimento, ad I seduta di aferesi
ogni mese per i successivi due anni. Si
otteneva in tal modo un miglioramento
della sintomatologia c1inica legata alia
iperviscosita plasmatica ed una profilas
si contro Ie complicanze vascolari ed
ematologiche.

3) Ipercolesterolemia: I caso, uomo , an
ni 47. Paziente uremico in trattamento
emodialitico ed affetto da ipercolestero
lemia resistente a terapia dietetica e far
macologica . Trattato inizialmente con 2
sedute settimanali fino al ripristino dei
valori ematochimici entro i limiti fisiolo
gici, veniva successivamente sottoposto
ad aferesi a cadenza quindicinale a titolo
di mantenimento. Dopo circa un anna Ie
sedute di aferesi venivano interrotte in
seguito alia normalizzazione dell' asset
to Iipidico progressivamente instaurata
si dopo trapianto di rene.
Nella nostra casistica la plasma filtra
zione a cascata si esempre dimostrata
efficace, di facile conduzione e priva di
effetti collaterali di rilievo.

Metodica di trattamento:

Plasma da trattare - I volume plasmati
co teorico
Velocita pompa sangue - 80/100 ml/rnin
Velocita pompa plasma - 20/30 ml/rnin
Eparina - 5000 VI.
Alia luce della nostra esperienza si ritie
ne che sia difficile standardizzare un
protocollo terapeutico per numero di
sedute e loro cadenza in quanta Ie varie
patologie presentano caratteristiche eli
nico laboratoristiche diverse. Anche
nell'ambito della stessa patologia spesso
Iecondizioni non sono sovrapponibili e
la risposta alia terapia farmacologica
associata non euniformemente prevedi
bile. Certo eche, essendo questo un pre
sidio terapeutico cui si ricorre in condi
zioni di seria compromissione c1inica,a
nostro avviso, almeno 4 sedute condotte
in successione ravvicinata devono essere
eseguite nella fase iniziale. La progres
sione terapeutica, a breve e lungo termi
ne, sara poi valutata di caso in caso in

funzione dei dati di laboratorio, della
risposta c1inica al trattamento aferetico
e della risposta alia terapia farmacologi
ca associata.
In conclusione riteniamo di poter affer
mare che la plasma-filtrazione a cascata
rappresenta, tra Ie tecniche aferetiche
selettive oggi in uso, una metodica dota
ta di buona efficacia, priva di rischi, di
semplice gestione e gravata da costi con
tenuti .
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