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Soluzioni per dialisi
peritoneale: sono
~ biocompatibili?
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n paziente in CAPD in-

troduce direttamente in

addome, nel corso di un
anno, circa 2920 litri di soluzione
dializzante, cio€ un volume simile
alla quantita di acqua che una per-
sona normale beve in 4-5 anni.
Questa soluzione dovrebbe quindi
essere atossica € non produrre dan-
ni alla membrana peritoneale o
all’organismo. Tuttavia, nella sua
‘preparazione non € possibile elimi-
nare completamente i contaminan-
ti che possono derivare da: acqua,
sali, tubature e macchine in cui si
prepara la soluzione e la si immette
nelle sacche. La contaminazione
puo avvenire anche successivamen-
te ad opera di altri fattori: libera-
zione di contaminanti da parte del
materiale di cui € costituita la sac-
ca, alterazioni fisico-chimiche in
corso di sterilizzazione, variazioni
di temperatura, eccessivo riscalda-
mento a domicilio, contatto con le
linee del connettore, con i disinfet-
tanti e con il catetere peritoneale.
Nelle metodiche extracorporee vi €
un contatto diretto tra il sangue, le
membrane dialitiche artificiali e le

componenti della soluzione. In dia-
lisi peritoneale non vi € rapporto
diretto tra sangue e liquido di diali-
si poiché tra essi si interpone il peri-
toneo sul quale, per primo, si pos-
sono manifestare i danni dovuti a
sostanze tossiche presenti nella so-
luzione.

E noto che la dialisi peritoneale
determina alterazioni del perito-
neo: le cellule del mesotelio perdo-
no quasi tutti i microvilli, si stacca-
no, in parte, dalla membrana basa-
le e si separano le une dalle altre.
Nel tessuto connettivo sottostante
vi puo essere edema o comparsa di
fibroblasti attivi (1). In corso di
peritonite le cellule si staccano dal-
la membrana basale ed il connetti-
vo resta nudo e parzialmente rico-
perto da fibrina. Ben piu grave ¢ la
peritonite sclerosante incapsulan-
te, terribile, ma fortunatamente ra-
rissima, complicanza della CAPD
nella quale si osservano molte ade-
renze e 'intestino tenue € rinchiuso
in una sacca di peritoneo ispessito,
opaco e sclerotico.

Effetti negativi esercitati dalla solu-
zione dialitica

La soluzione dialitica modifica la
normale situazione della cavita pe-
ritoneale sia a causa della diluizio-
ne esercitata dalle notevoli quanti-
ta di fluido sia per effetto diretto
dipendente dalle sue caratteristiche
fisiche e chimiche (Tab. I)

Effetti sul mesotelio

La presenza di elevate concentra-
zioni di glucosio nella soluzione pe-
ritoneale probabilmente € causa
della comparsa, nei pazienti in
CAPD, di duplicazione della mem-
brana basale del mesotelio e dei
capillari peritoneali con aspetti si-
mili a quelli presenti nei diabetici e
negli anziani (2).

Le cellule mesoteliali in coltura, e-
sposte alla soluzione dialitica ap-
paiono retratte e rimpicciolite, con
picnosi nucleare e tendono a sepa-
rarsi le une dalle altre. Questo effet-
to ¢ dovuto alla presenza contem-
poranea di glucosio e basso pH;
ciascuno di questi, separatamente,
non ¢ in grado di determinare que-



TAB.I- L'INTRODUZIONE DELLA SOLUZIONE DIALIZZANTE IN
CAVITA PERITONEALE DETERMINA

A) Alterazioni fisiche:

1) Variazioni di pressione

— effetto sulla parete addominale
— effetto sulla mobilita diaframmatica

— effetto sulla postura
- effetti emodinamici

— effetti sul flusso linfatico

2) Variazioni di temperatura

—effetti locali
— effetti sistemici

3) Diluizione del normale fluido peritoneale

— effetti sul surfattante

— effetto sulle difese inflammatorie/immunitarie
— effetto sull’attivita fibrinolitica .

B) Alterazioni dovute a sostanze intenzionalmente introdotte nelle sacche:

— glucosio
= pH

-Ca

= Mg

— tampone
— farmaci

C) Alterazioni dovute a sostanze accidentalmente presenti:

— endotossine
— microparticelle
— oligoelementi

— componenti delle sacche e delle linee

— disinfettanti

— componenti del catetere

D) Alterazioni dovute a complicanze:
— peritonite
— biofilm

ste alterazioni. Sono sufficienti tut-
tavia 30 minuti di permanenza in
addome della - soluzione perché
questo effetto citotossico sia aboli-
to; probabilmente questo dipende
dalla correzione quasi completa del
pH e dalla riduzione della concen-
trazione di glucosio.

Le cellule mesoteliali peritoneali
producono fosfatidilcolina che agi-
sce come lubrificante riducendo
Pattrito tra gli organi addominali e
riduce il riassorbimento linfatico
del liquido peritoneale. Il continuo
ricambio di soluzione in cavita pe-
ritoneale, che avviene in CAPD,
diluisce notevolmente le concen-
trazioni di fosfatidilcolina. La pre-
senza della soluzione inoltre inibi-
sce la sua sintesi da parte del meso-

telio. La riduzione delle concentra-
zioni di fosfatidilcolina riduce 1'ul-
trafiltrazione peritoneale, infatti é
stato dimostrato che i pazienti con
minor ultrafiltrazione hanno basse
concentrazioni di fosfatidilcolina
nel liquido peritoneale. Per questo
motivo, Di Paolo ha proposto di
somministrare (per via peritoneale
o venosa od orale) fosfatidilcolina
ai pazienti con ridotta ultrafiltra-
zione (4). La sintesi di fosfatidilco-
lina € inibita, in vitro, dalla presen-
za di beta-bloccanti; questo mecca-
nismo potrebbe rendere conto del-
la perdita di ultrafiltrazione verifi-
catasi in pazienti che assumevano
questi farmaci.

Le cellule mesoteliali possono in-
tervenire con due meccanismi con-
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trapposti sulla capacita fibrinoliti-
ca in cavita peritoneale. D’un can-
to possiedono attivita fibrinolitica
(che permette, in caso di infiamma-
zione del peritoneo, di evitare ia
formazione di fibrosi ¢ di aderen-
ze), d’altro canto sono in grado di
inibire la fibrinolisi (in caso di per-
forazione di diverticoli, I’aderenza
che tampona la perforazione impe-
disce la diffusione dell’infezione).
Non ¢ ancora definito se la presen-
za della soluzione sposti I’equili-
brio a favore di uno di questi due
effetti, tuttavia va tenuto presente
questo rischio che porterebbe, in
un caso, alla formazione di aderen-
ze, nell’altro a diminuzione delle
difese.

Degl’Innocenti et al (5) hanno re-
centemente dimostrato che le cellu-
le mesoteliali intervengono anche
nella risposta immune locale colla-
borando con le cellule immuno-
competenti. L’effetto tossico eser-
citato dalla soluzione al mesotelio
potrebbe ridurre la risposta immu-
ne in peritoneo.

Effetti sui meccanismi di difesa
Nel soggetto normale la cavita pe-
ritoneale contiene 30-50 ml di flui-
do e 500.000-2.000.000 di cellule
per millilitro, soprattutto macrofa-
gi. In corso di CAPD il contenuto
cellulare aumenta di 2-10 volte, ma
esse sono diluite in 2-3 litri cosicché
la loro concentrazione ¢ di 100-
1000 volte inferiore alla norma. In
questo modo le capacita di difesa
sono notevolmente ridotte poiché,
per bloccare la crescita batterica
sono necessarie almeno 500.000
cellule/ml (6).

Anche la concentrazione di opsoni-
ne (C3b, IgG, fibronectina), che a-
derendo ai batteri ne favorisce la
fagocitosi da parte di macrofagi e
neutrofili, € notevolmente ridotta a
causa della diluizione.

Invitro, la soluzione dialitica fresca



riduce la vitalita di linfociti, macro-
fagi e polimorfonucleati presenti in
peritoneo. Anche qui l’effetto ne-
gativo ¢ dovuto alla presenza di
elevate concentrazioni di glucosio
ed al pH acido che si potenziano
vicendevolmente. In vivo, la situa-
zione € diversa poiché bastano po-
che decine di minuti perché il pH
della soluzione si equilibri con
quello ematico annullando cosi
I’effetto negativo che potrebbe
quindi manifestarsi solo nei primi
minuti dello scambio.

Per un’efficace difesa non ¢ suffi-
ciente che le cellule siano vitali, €
necessario che esse mantengano la
loro capacita fagocitaria e batteri-
cida. Anche su queste funzioni la
soluzione dialitica fresca manifesta
un effetto negativo che viene tutta-
via molto ridotto dalla permanen-
za in addome della soluzione. La
normalizzazione avviene tuttavia
solo dopo 8-18 ore cioe in tempi
superiori a quelli della durata me-
dia dello scambio in CAPD.

Fino ad ora abbiamo considerato
effetti inibenti sul sistema immuni-
tario. Tuttavia, gli eventuali conta-
minanti nelle soluzioni potrebbero
anche stimolarlo, per lo meno a
livello peritoneale. Si ¢ infatti di-
mostrata la presenza di interleuki-
na-1 nell’effluente di pazienti in
dialisi peritoneale che utilizzavano,
per prevenire la peritonite, filtri
batteriologici. Su questi filtri si
concentravano i batteri e produce-
vano esotossine o, morendo, libe-
ravano endotossine che superava-
no il filtro e stimolavano la risposta
immunitaria. L’interleukina-1 sti-
mola la formazione di prostacicline
(che dilatano i capillari peritoneali
con conseguente aumento della
permeabilita e aumento dell’assor-
bimento di glucosio) e stimola la
proliferazione fibroblastica che puo
portare alla sclerosi peritoneale.

Le tossine non si generano solo nei

filtri; sono infatti presenti, in mini-
me quantita, nella soluzione dialiti-
ca, ma le loro concentrazioni sono
inferiori a quelle necessarie per in-
durre produzione di interleukina-1
(IL-1) e tumor necrosis factor
(TNF) (7). Durante la peritonite, la
presenza di batteri e dei loro pro-
dotti determina liberazione di in-
terleukina-1 da parte dei macrofagi
peritoneali.

I dati della letteratura non sono
univoci, tuttavia vi € una certa con-
cordanza nell’affermare che la so-
luzione dialitica peritoneale inibi-
sce la produzione di citokine (leu-
cotrieni B4, C4, D4, F4, di TNF-
TNF-alfa e IL-6) da parte dei ma-
crofagi, grazie agli effetti combina-
ti di glucosio, lattato e pH.

La produzione peritoneale di cito-
kine stimolata da tossine o da bat-
teri puo determinare alterazioni
funzionalita peritoneale. E stato
infatti osservato che i pazienti con
ridotta ultrafiltrazione da ispessi-
mento del tessuto fibroconnettiva-
le presentano concentrazioni di in-
terferon-gamma ed IL-1 di 4 e 7
volte superiori al normale. I pa-
zienti con bassa UF da aumentato
assorbimento di glucosio presenta-
no invece ridotte concentrazioni di
IL-1 e interferon-gamma e aumen-
to della produzione di prostacicli-
ne (8).

Si era ipotizzato un possibile effet-
to sistemico delle citokine prodotte
a livello peritoneale; tuttavia nes-
suno studio ha dimostrato, al di
fuori degli episodi di peritonite, un
aumento della concentrazione e-
matica di queste molecole.

Vi sono prospettive di migliorare la
biocompatibilita delle soluzioni?

Agente osmotico

Abbiamo visto che molti degli ef-
fetti negativi sono dovuti al gluco-
sio ed al basso pH della soluzione.
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Se fosse possibile sostituire il gluco-
sio, si risolverebbe anche il proble-
ma del pH. Infatti questo deve esse-
re mantenuto cosi basso per evitare
che il glucosio caramelli durante la
sterilizzazione; la caramellizzazio-
ne produce infatti molecole tossi-
che ed irritanti.

Vari Autori hanno provato ad uti-
lizzare soluti a basso peso moleco-
lare: fruttosio, sorbitolo, xilitolo,
glicerolo, tuttavia sono stati ri-
scontrati effetti collaterali che ne
hanno sconsigliato 'uso. Il soluto
che ha dato migliori risultati € stato
il glicerolo, usato soprattutto per
ridurre il carico di glucosio nei pa-
zienti diabetici. Questo soluto tut-
tavia riduce nettamente la capacita
fagocitaria e battericida dei macro-
fagi.

Il tentativo di utilizzare aminoacidi
aveva il duplice scopo di sostituire
il glucosio e di dare un apporto
azotato. Con queste soluzioni tut-
tavia ¢ stata riscontrata un’aumen-
tata perdita proteica e 'insorgenza
di acidosi.

Altri Autori hanno proposto soluti
ad alto peso molecolare che, essen-
do assorbiti per la via linfatica e
non attraverso il peritoneo, man-
tengono piu a lungo il gradiente
osmotico. Questi soluti possono
pero essere tossici o allergizzanti; il
destrano, ad esempio, puo indurre
anafilassi e, in esperimenti animali,
ha causato emorragia intraperito-
neale. Sono attualmente allo studio
polimeri del glucosio formati da 8-
10 o piu molecole di glucosio. I
risultati sono promettenti anche se
i tipi di polimeri fino ad ora impie-
gati hanno determinato accumulo
plasmatico di maltosio e maltotrio-
sio ed aumento delle loro concen-
trazioni plasmatiche, gia aumenta-
te nell’uremico.

Concentrazione elettrolitica
Per quanto riguarda sodio, cloro,



magnesio, potassio non é noto un
loro possibile effetto inibitorio o
stimolante sulle cellule mesoteliali
o residenti in peritoneo. Un basso
contenuto peritoneale di calcio ri-
duce invece la capacita riprodutti-
va delle cellule mesoteliali e quella
battericida dei macrofagi perito-
neali (9). L’uso di un dialisato a
basse concentrazioni di calcio po-
trebbe, teoricamente, ridurre la ca-
pacita di rigenerazione mesoteliale,
favorendo la denudazione del peri-
toneo e la conseguente perdita di
ultrafiltrazione da incremento del
riassorbimento glucidico e ridurre
ulteriormente le difese peritoneali.
Tuttavia non sappiamo se gli effetti
sopra-riportati, riscontrati in labo-
ratorio, possono manifestarsi an-
che in vivo. Queste conoscenze van-
no tuttavia tenute presenti vista
P'attuale tendenza a ridurre le con-
centrazioni di calcio nel bagno per
poter utilizzare sali di calcio come
chelanti del fosforo al posto dell’i-
drossido di alluminio.

Tampone

Il tampone fisiologice ¢ il bicarbo-
nato, ma difficolta tecniche ne han-
no impedito fino ad ora I'utilizzo in
dialisi peritoneale salvo studi brevi.
Fino ai primi Anni ’80 il tampone
piu usato € stato ’acetato; successi-
vamente il suo uso ¢ stato abban-
donato perché determinava perdi-
ta di ultrafiltrazione. La dimostra-
zione piu netta dell’effetto negativo
dell’acetato ¢ stata fornita da Rot-
tembourg (10) che ha documenta-
to: 1) riduzione significativa del vo-
lume ultrafiltrato nei pazienti in a-
cetato rispetto a quelli con lattato;
2) ripristino di volumi di ultrafil-
trazione adeguati nei pazienti pas-
sati dall’acetato al lattato; 3) stabi-
lita nel tempo dell’ultrafiltrato nei
pazienti trattati con lattato. Que-
sto effetto negativo dell’acetato ¢

dovuto alla vasodilatazione eserci-
tata direttamente da questa mole-
cola ed allo stimolo della sintesi
monocitaria di IL-1; a sua volta
P'IL-1 stimola la liberazione di pro-
stacicline dell’endotelio capillare
incrementando la vasodilatazione
e stimola la proliferazione fibro-
blastica determinando fibrosi peri-
toneale (11).

Per tutti questi motivi, il tampone
oggi usato ¢ il lattato. Concentra-
zioni di 35-40 mEqyl, dicuiil 70% &
assorbito, permettono il manteni-
mento della bicarbonatemia entro
il range fisiologico. Elemento ne-
gativo diquesto tampone € la pos-
sibile insorgenza di acidosi lattica
nei pazienti epatopatici che non
riescono a metabolizzarlo ade-
guatamente.

Oligoelementi

Questi elementi non sono introdot-
ti intenzionalmente nelle soluzioni,
sono dei contaminanti contenuti
nell’acqua o nei sali. Alcuni si accu-
mulano nell’organismo; il caso piu
noto & quello dell’alluminio i cui
effetti negativia livello osseo e cere-
brale sono noti. Un altro elemento
¢ il cromo (che puo determinare
inflammazione perivascolare nel
cervello, degenerazione delle mio-
fibrille nell’endocardio e interagire
con la sintesi di DNA e causarne
una copia non fedele).

Gli effetti negativi non sono solo
dovuti all’accumulo di oligoele-
menti, ma anche alla loro riduzio-
ne: le basse concentrazioni di bro-
mo riscontrate nei pazienti in
CAPD potrebbero essere la causa
dell’insonnia che spesso affligge
questi pazienti.

Effetti dei disinfettanti

Molti sistemi di connessione utiliz-
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zano disinfettanti per annullare o
ridurre la carica batterica. Alcuni
sistemi eseguono una disinfezione
di superficie utilizzando disinfet-
tanti spray di vario tipo, altri riem-
piono il connettore con discrete
quantita di disinfettante. In que-
st’ultimo caso vi éil rischio di intro-
duzione di notevoli quantita in ad-
dome con danno acuto al perito-
neo. Ma, al di 1a di questo evento
accidentale, un problema impor-
tante € rappresentato dalla cronici-
ta dell’esposizione che, anche con
piccolissime quantita (ma per 4
volte al di per anni), puo determi-
nare tossicita. In studi acuti Mac-
kow (12) ha dimostrato che la clo-
rexidina, lo ioduro di povidone e la
formaldeide producono, nei ratti,
un quadro simile alla peritonite
sclerosante incapsulante. In parti-
colare la clorexidina ha determina-
to numerosi casi di peritonite scle-
rosante nell’uomo. L’ultima cita-
zione (13) riferisce che su 18 pazien-
ti che hanno usato una connessione
disinfettata con clorexidina 14 han-
no sviluppato peritonite sclerosan-
te e, di questi, 13 sono deceduti.
L’alta incidenza di peritoniti a col-
tura negativa riportata in quella ca-
sistica (44%) puo forse indicare la
presenza di peritoniti chimiche da
introduzione di piccole quantita di
clorexidina.

I sistemi di connessione che utiliz-
zano disinfettante nelle linee impie-
gano normalmente Amuchina®.
La sua accidentale introduzione in
cavita peritoneale € seguita da vivo
dolore della durata di alcune ore e
risolvibile con scambi rapidi di so-
luzione dialitica fresca. Non sono
stati segnalati, ad oggi, danni cro-
nict conseguenti all’entrata acci-
dentale di Amuchina® in cavita pe-
ritoneale probabilmente perché I’i-
poclorito si denatura rapidamente
a contatto con il glucosio e con le
proteine.



Effetti dovuti al catetere

Il catetere peritoneale € ancora uno
dei punti deboli della dialisi perito-
neale, infatti € causa di una serie di
complicanze infettive e meccaniche
che rendono conto di gran parte
della morbilita e di buona parte
del’abbandono della CAPD. Vi
sono inoltre, in letteratura, dati a
sostegno della non-biocompatibili-
ta del silicone usato nella manifat-
tura dei cateteri: insorgenza di eosi-
nofilia periferica dopo I'impianto
del catetere, dermatite con infiltra-
zione eosinofila attorno all’uscita
cutanea del catetere peritoneale. E
pertanto possibile che il catetere
peritoneale possa cedere alla solu-
zione dialitica sostanze bio-incom-
patibili.

Un aspetto in cui il catetere perito-
neale gioca un ruolo importante €
quello della peritonite. Infezioni
del tunnel, spesso clinicamente i-
napparenti, o colonizzazione del
catetere peritoneale possono esser-
ne la causa. Molti germi Gram po-
sitivi e Gram negativi possono ade-
rire alla superficie interna o esterna
del catetere peritoneale e produrre
secrezione di alcune sostanze (indi-
cate come biofilm) che li proteggo-
no sia dagli antibiotici che dalle
difese immunologiche. Questo bio-
film agisce da riserva di germi che
possono poi migrare in cavita e de-
terminare peritonite; inoltre i ger-
mi possono produrre endotossine
ed altri prodotti batterici determi-
nando una stimolazione cronica a
livello peritoneale non dissimile da
quella esercitata dai filtri batterio-
logici citati sopra.

Amiloidosi uremica e B2-microglo-
bulina

L’attenzione di clinici e ricercatori
si € rivolta negli ultimi anni al pro-
blema dell’amiloidosi uremica ed

in particolare alla B2-microglobuli-
na a causa dei danni osteoarticolari
eneurologici riscontrati nei pazien-
ti in dialisi cronica.

Gia in corso dell’insufficienza re-
nale, in fase conservativa, le con-
centrazioni plasmatiche di (2-m
aumentano progressivamente e
possono comparire le complicanze
osteoarticolari e neurologiche ca-
ratteristiche, come dimostrato da
Catizone et -al (14) che ne hanno
segnalato la presenza nel 16.9% e
nel 15.4% dei pazienti all’inizio, ri-
spettivamente, del trattamento pe-
ritoneale o extracorporeo.

In CAPD la rimozione di B2-mi-
croglobulina ¢ di circa 40-80 mg al
di (300-500 mg alla settimana) e
quindi nettamente inferiore alla ri-
mozione renale giornaliera del sog-
getto normale che ¢ di circa 150
mg/die. Le membrane utilizzate
nella dialisi extracorporea esercita-
no una duplice azione per quanto
riguarda la B2-microglobulina:
d’un canto, quelle meno biocom-
patibili, sembrano stimolare ’atti-
vazione linfocitaria e conseguente-
mente la sintesi di B2-microglobuli-
na, d’altro canto le membrane piu
permeabili sono in grado di rimuo-
verne maggiori quantita. Giocano
un ruolo importante anche le solu-
zioni dialitiche che, specie in caso di
back-diffusion, possono dar luogo
ad una serie di reazioni immunolo-
giche che stimolano la sintesi della
B2-microglobulina. Se accettiamo
che, in dialisi extracorporea, I’azio-
ne esercitata dai fluidi sia prevalen-
te o di pari importanza di quella
delle membrane, dovremmo atten-
derci, in dialisi peritoneale, una sti-
molazione molto maggiore della
sintesi di 32-microglobulina. Infat-
tisia il tempo di contatto, in pratica
continuo, sia la superficie di con-
tatto tra soluzione e organismo so-
no nettamente superiori in CAPD.
Draltro canto, gli effetti inibenti e-
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sercitati dalla soluzione dialitica
peritoneale su alcune funzioni delle
cellule immmunocompetenti po-
trebbero diminuire ’intensita della
risposta. A vantaggio della CAPD
vi sono, inoltre, la biocompatibilita
della membrana e la sterilita delle
soluzioni che presentano pure un
basso contenuto endotossinico per
cui uno degli stimoli immunologici
piu efficaci sembra notevolmente
ridotto.

Per quanto riguarda le concentra-
zioni plasmatiche di 82-microglo-
bulina, Maiorca (15) ha mostrato
che le concentrazioni di B2-m era-
no molto piu basse in pazienti in
CAPD rispetto a quelli in HD con
paragonabili eta, sesso, durata dia-
litica. Il gruppo in CAPD aveva
pero una diuresi maggiore e la per-
sistenza di questa via di eliminazio-
ne poteva spiegare i suoi piu bassi
livelli. Catizone et al (14) hanno
confermato che, sia in CAPD che
in HD, i pazienti con diuresi infe-
riore a 300 ml presentavano con-
centrazioni ematiche di B2-micro-
globulina superiori a quelle dei pa-
zienti con volume urinario superio-
re. All’interno dei gruppi di pazien-
tisuddivisiin base alla diuresi supe-
riore o inferiore a 300 ml/die, le
concentrazioni di B2-microglobuli-
na nei pazienti in CAPD erano so-
vrapponibili a quelle dei pazienti in
HD. Scalamogna (88), conferman-
do che i pazienti anurici hanno li-
velli maggiori sia in CAPD che in
HD, ha invece trovato valori signi-
ficativamente inferiori di B2-mi-
croglobulina nei pazienti in CAPD
anurici rispetto a quelli in HD anu-
rici.

Per quanto riguarda la clinica del-
I’amiloidosi uremica, Catizone et
al (14) hanno visto che la percen-
tuale di pazienti affetti dalle tipiche
manifestazioni osteoarticolari o
neurologiche era del 30.5 e 34.6%
rispettivamente in 59 pazienti in



CAPD e 26 pazienti in HD con
un’osservazione media di 22.7 e
26.4 mesi rispettivamente. In nes-
suno dei due gruppi € stata riscon-
trata relazione tra danno osteoarti-
colare o neurologico e concentra-
zioni plasmatiche di B2-microglo-
bulina.

Manili et al (17) hanno focalizzato
P’attenzione sui segni di patologia
correlata alla 32-m: la frequenza di
intervento per sindrome del tunnel
carpale aumentava al crescere del-
’eta dialitica, passando dallo 0%
nei pazienti in HD da meno di 5
anni, al 7% in quelli con 5-10 anni
di trattamento, al 27% con 10-15
anni ed al 36% in quelli con piu di
15 anni. I pazienti in CAPD, di eta
dialitica compresa tra S e 10 anni,
non avevano subito alcun interven-
to. La prevalenza di entrapment
del nervo mediano, studiata in 25
pazienti in HD e 22 in CAPD, con-
frontabili, con durata del tratta-
mento superiore a 4 anni, € stata del
36% in CAPD edel40% in HD. Lo
studio radiologico dimostrava che
la velocita di incremento delle le-
sioni ossee (valutate con apposito
score), non differiva in HD rispetto
alla CAPD.

La conclusione che si puo trarre dai
dati esposti € che vi ¢, in CAPD,
una minor concentrazione ematica
di B2-microglobulina almeno fin-
ché persiste la diuresi residua. Tut-
tavia i livelli ematici hanno proba-
bilmente uno scarso significato
quando raggiungono le concentra-
zioni tipiche dei pazienti uremici.
Infatti, nonostante le diverse con-
centrazioni di B2-microglobulina,
la frequenza e la gravita delle lesio-
ni osteo-articolari e neurologiche
non differiscono tra CAPD ed HD.

CONCLUSIONI

La soluzione dialitica utilizzata in

dialisi peritoneale non ha le carat-
teristiche che dovrebbe avere una
soluzione ideale. In particolare il
glucosio, a causa dei suoi effetti
negativi su mesotelio, polimorfo-
nucleati ¢ macrofagi, dovrebbe es-
sere sostituito con altro agente o-
smotico. Questa sostituzione ren-
derebbe non piu necessaria I’acidi-
ficazione della soluzione e quindi si
eviterebbero anche gli effetti biolo-
gici negativi esercitati da bassi va-
lori di pH di per-sé ed in azione
sinergica al glucosio.

Esistono numerosi dati a sostegno
di alterazioni del mesotelio e delle
cellule immunocompetenti deter-
minati dalle soluzioni attualmente
in uso. Vi sono studi che hanno
dimostrato un notevole effetto ini-
bitorio sulle difese peritoneali e da
questi sono emersi suggerimenti di
interventi terapeutici atti a stimo-
larle. D’altro canto vi sono studi
che sostengono la possibilita di un
effetto immunostimolante della so-
luzione con possibili conseguenze
negative locali e sistemiche.
L’obiettivo ¢ trovare una soluzio-
ne che alteri il meno possibile la
fisiologia peritoneale e mantenga
il giusto equilibrio immunologico.
Infatti una soluzione con effetto
inibente potrebbe ridurre la pro-
duzione di citokine, ma ridurrebbe
le difese nei confronti della conta-
minazione infettiva.

Dr’altro canto una soluzione stimo-
lante la risposta immunitaria loca-
le, potrebbe facilitare la formazio-
ne di aderenze.

Vi € una notevole discrepanza tra
dati sperimentali e clinici. Da
quanto descritto infatti ci si do-
vrebbe attendere una durata molto
breve della CAPD per I'insorgenza
di complicanze peritoneali che ne
impediscono la prosecuzione. L’e-
sperienza clinica e gli studi pubbli-
cati rivelano invece che gli abban-
doni della CAPD per “fallimento
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della membrana” sono molto po-
chi, contenuti tra 1'1.3 e I'l.7%.
Maiorca (15) ha anche evidenziato,
mediante il peritoneal equilibration
test, che i pazientiin CAPD presen-
tano stabilita nel tempo della capa-
cita ultrafiltrante e della permeabi-
lita peritoneale, dati che indicano
che la funzione peritoneale non ha
subito deterioramenti clinicamente
apprezzabili.
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