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Le caratteristiche
deldializzatore

I I dializzatore ecaratterizzato
innanzitutto dal disegno, che
da luogo ad una particolare

dimensione, peso e geometria dei
flussi al suo intemo. E inoltre ca­
ratterizzato dal tipo di membrana,
dalla sua superficie, dagli altri ma­
teriali componenti, dai volumi di
riempimento e da tanti altri aspetti
piu 0 meno rilevanti.
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Tutti questi aspetti si influenzano a
vicenda e presi tutti insieme confe­
riscono al dializzatore una deter­
minata prestazione (Fig. 1).La pre­
stazione, in termini di clearance e di
ultrafiltrazione, rappresenta la ca­
ratteristica fondamentale di un dia­
lizzatore. Ma recentemente su
un'altra qualita del dializzatore, la
biocompatibilita, si sta concen­
trando molta attenzione. In alcuni
casi sembra persino piu importante
della prestazione stessa. Anche la
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biocompatibilita del dializzatore e
influenzata da quegli stessi aspetti
che influiscono sulle prestazioni
(Fig. 2).

Definizione di
biocompatibilita
Cosa si intende quindi per biocom­
patibilita? La parola ecomposta da
bios, di origine greca, che significa
"vita". La seconda parte, compati-



bilitis, deriva dal latino e significa
"capacita di tolleranza reciproca
tra piu cose 0 persone". Pertanto il
significato letterale della parola
biocompatibilita e"capacita di to1­
leranza reciproca con la vita". II
problema della biocompatibilita
sorge ogni volta che un organismo
vivente interagisce con una superfi­
cie 0 una sostanza esterna. Questa
interazione determina una risposta
biologica da parte dell'organismo,
Pertanto, per valutare la biocom­
patibilita di un dispositivo medico
occorrera prendere in esame la ri­
sposta biologica dell' organismpo
con cui il dispositivo interagisce.

Biocompatibilita del
dializzatore
In emodialisi il sangue entra a con­
tatto con parecchi dispositivi e ma­
teriali. Stranamente, pero, it pro­
blema della biocompatibilita in e­
modialisi estato per anni studiato
riferendosi unicamente al materia­
Ie (polimero) di cui ecostituita la
membrana, tralasciando tutto il re­
sto.
Probabilmente cio edovuto al fatto
che la membrana costituisce circa il
90% della superficie totale con cui
il sangue entra a contatto (Fig. 3).
Tuttavia la membrana rappresenta
soltanto un aspetto, anche se di
grande importanza, ai fini della va­
lutazione della biocompatibilita di
un trattamento di emodialisi.
Klinkmann ha osservato che non e
possibile separare la membrana dal
dispositivo di cui fa parte e, di con­
seguenza, non epossibile separare
il singolo dispositivo dal resto del
sistema che caratterizza il tratta­
mento di emodialisi (1).
Pertanto, in emodialisi la biocom­
patibilitaeun fenomeno che dipen­
de da numerosi fattori, e il dializza­
tore e soltanto uno di tali fattori
(Fig. 4). Allo stesso modo, se con-
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centriamo la nostra attenzione suI
dializzatore soltanto, osserviamo
che la biocompatibilita del dializ­
zatore dipende da numerosi fattori,
e la membrana euno di questi (Fig.
5) (2).

Le possibili cause di
incompatibilita del
dializzatore
Per valutare Ia biocompatibilita di
un dializzatore occorrera quindi
cercare di individuare e di analizza­
re una ad una tutte Ie possibili cau­
se di incompatibilita,
In primo luogo si dovrebbero tene­
re presenti i materiali componenti
Ie cui superfici entrano a diretto
contatto col sangue durante il trat­
tamento.
In particolare, possiamo identifica-
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re, oltre alla membrana, il materiale
che serve a tenere in posizione la
membrana (potting) e l'involucro
esterno del dializzatore (housing ).
Non vanno poi tralasciate quelle
sostanze impiegate nel processo
produttivo del dializzatore 0 dei
suoi componenti che possono esse­
re cedute all'organismo nonostan­
te Ie procedure di lavaggio intese a
rimuoverle. Tra queste sostanze
possiamo includere gli eventuali
additivi usati nella produzione della
membrana 0 di altri componenti e Ie
eventuali particelle di materiali
trattenute dal dializzatore in segui­
to alla produzione 0 all'assemblag­
gio.
Un'altra possibile causa di incom­
patibilita deriva dal metodo di steri­
lizzazione impiegato (presenza di
residui dell'agente sterilizzante 0 di
prodotti derivati).
Un'altra ancora elegata alla geo­
metria deiflussi all'interno del dia­
lizzatore e, infine, al grado di com­
pliance del dializzatore stesso.
La nostra intenzione e quella di
analizzare brevementeialcune di
queste possibili cause di incompati­
bilita rapportandole ai dializzatori
oggi presenti suI mercato, concen­
trando l'attenzione esclusivamente
sulle incompatibilita non attribui­
bili ana membrana, che possiamo
riassumere nel concetto di "incom-

Fig. 5



(3). 11 tempo di deareazione per le
sole membrane in Cuprophan, sia a
fogli che a fibre cave, eassai breve e
non si ha piu ossido di etilene resi­
duo dopo 8-10 giorni dalla data di
sterilizzazione. Diversamente, il
tempo di deareazione per il dializ-
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PUR e ossido di eti/ene. L'ossido di
etilene e uno degli agenti steriliz­
zanti piu largamente impiegati dal­
l'industria. La Figura 8 mette in
evidenza il tempo di deareazione
dell'ossido di etilene per diversi tipi
di materiali sterilizzati con tale gas
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Fig. 6

II materiale usato per
l'ancoraggio delle membrane
(Potting)

patibilita legate alla struttura del
dializzatore" .

II potting euna sostanza collante
presente in tutti i dializzatori oggi
in commercio (Fig. 6), con la sola
eccezione dei dializzatori a piastre.
Tale sostanza ha il duplice scopo di
assicurare la tenuta meccanica dei
comparti del sangue e delliquido di
dialisi oltre che di sostenere in posi­
zione le membrane. I dializzatori a
piastre, grazie alla lora particolare
tecnica di assemblaggio "ad inca­
stro", non necessitano di tale com-
ponente (Fig. 7). II potting egene- Fig. 7
ralmente costituito da un polimero
a due componenti che, dal punta di
vista chimico, rientra nel gruppo
delpoliuretano (PUR). Uno dei due
componenti e isocianato, l'altro e
una miscela di derivati multifun­
zionali con gruppi idrossili.
Dal punta di vista della biocompa­
tibilita l'uso del potting (PUR) nel­
la produzione di dializzatori pun
essere criticato per due ragioni: 1.
l'ossido di etilene presenta una for­
te affinita per i poliuretani; 2. l'iso­
cianato contenuto nel PUR pun
dar luogo a reazioni avverse.
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zatore a fibre cave nel suo insieme e
assai lungo, ed anche dopo 60 gior­
ni dalla data di sterilizzazione eos­
servabile ossido di etilene residuo
pari a circa I milligrammo per dia­
lizzatore. il grafico mostra chiara­
mente che la curva di deareazione
del potting (PUR) edel tutto simile
a quella del dializzatore a fibre cave
nel suo insieme. Equindi dimostra­
to che il PUR assorbe e trattiente
grandi quantita di ossido di etilene.
Questi residui possono essere elimi­
nati solo parzialmente con le nor­
mali procedure di lavaggio prima
dell'uso del dializzatore e vengono
gradualmente ceduti al sangue del
paziente durante il trattamento. La
Figura 9 evidenzia che anche dopo
diversi lavaggi del dializzatore con
soluzione salina, qualora si lasci
ristagnare il liquido per qualche
minuto all'interno, si avra un note­
vole incremento della concentra­
zione dell' ossido di etilerienelliqui­
do stesso, denotando una cessione
graduale e continua di ossido di
etilene da parte del PUR (4).

PUR e isocianato. Come gia detto,
l'isocianato euno dei due compo­
nenti del PUR. L'isocianato euna
sostanza ben nota essendo in grado
di indurre asma in persone predi­
sposte che per motivi di lavoro so­
no ad essa esposti.
Uno studio recente ha messo in evi­
denza che il25% della popolazione
dialitica complessiva mostra segni
di sensibilizzazione nei confronti
dell'isocianato (5).

L'involucro esterno del
dializzatore (Housing)
Nei dializzatori a fibre cave il san­
gue entra in contatto anche con
l'involucro esterno del filtro (hou­
sing). Infatti alle due estremita del
dializzatore il sangue fluisce entro
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due camere delimitate da un lato
dal poliuretano e dall'altro dal­
l'housing (Fig. 10).Nei dializzatori
a piastre invece il sangue fluisce
direttamente nelle membrane at­
traversando dei microdistributori
ematici, senza maientrare in con­
tatto con l'housing (Fig. 11).
L'housing ecostituito da materiali
rigidi, amorfi e, generalmente, tra­
sparenti. Di solito si tratta di poli­
meri sintetici quali polistirene, po­
lisulfone, policarbonato 0 altri.
Spesso contengono sostanze stabi­
lizzanti e, sebbene appaiano rigidi e
compatti, possono mostrare una
certa permeabilita ai gas e in parti­
colare all'ossido di etilene (6).

Sostanze impiegate nella
produzione dellemembrane
Oggi le membrane per la dialisi
vengono prodotte in due configu­
razioni: afogli e afibre cave.
IIprocesso produttivo che determi­
na la produzione di membrane a
fogliepero diverso da quello relati-

Ingresso Sangue

Uscita Dialisato

Fig. 11

vo alle membrane a fibre cave.
Queste differenze possono avere un
notevole impatto sulla biocompati­
bilita del dializzatore. Le fasi tipi­
che della produzione di una mem­
brana sono le seguenti:
- formazione di una soluzione po­
limerica
- filatura (spinning)
- coagulazione
- estrazione di solvente
- stabilizzazione (glicerolizza-

Uscita Sangue

Ingresso Dialisato

zione)
- eSSlccaZlOne.
Contrariamente a quanta avviene
per la produzione di membrane a
fogli, 10 spinning dellemembrane a
fibre cave e caratterizzato dalla
coestrusione della fibra capillare
con all'interno un liquido, l'isopro­
pile miristato, atto a mantenere co­
stante la sezione circolare della fi­
bra stessa (Fig. 12). Tale sostanza
devepero essere in seguito rimossa:
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Concentrazione di LAL - RM ne! plasma dei pazienti
(pgjml)

Prima della dialisi

452 ± 85

1656 ± 154

Per rimuovere il miristato, general­
mente vengono impiegati solventi
organici tossici, quali ad esempioil
metanoto. Tracce di solventi orga­
nici e di miristato possono essere
somministrati al paziente anche
quando il dializzatore sia state la­
vatu secondo le procedure racco­
mandate dal produttore (7). A tut­
t'oggi non si conoscono con certez­
za le possibili conseguenze per il
paziente derivanti dall'impiego
delle sostanze suddette nella pro­
duzione di membrane a fibre cave.

nmateriale reattivo al
Iimulus test (LAL-RM)
11 Limulus Amebocyte Lysate
(LAL) test eun saggio in grado di
evidenziare e quantificare la conta­
minazione da batteri gram negativi
in materiali diversi. Recentemente
estata scoperta una sostanza pre­
sente negli estratti di dializzatori
con membrane cellulosiche, in gra­
do di fare reagire positivamente il
LAL test, allo stesso modo di
un'endotossina. Tale sostanza,
battezzata con la sigla LAL-RM
(LAL-Reactive Material), si trova
presente in concentrazioni assai di-

TAB. I

Tipo di dializzatore

Piastre

Fibre cave

TAB. II

Raggi gamma Intensita [Mrad]

Raggio dei pori [A]

Porosita della superficie [%]

Tortuosita

verse in diversi tipi di dializzatori..
Ad esempio, la concentrazione di
LAL-RM nei dializzatori a fibre
cave e risultata essere 6-100 volte
superiore a quella dei dializzatori a
piastre (8). Allo stesso modo, la
concentrazione di LAL-RM nel
plasma dei pazienti trattati con dia­
lizzatori a fibre cave e assai piu
elevata di quella dei pazienti tratta­
ti con dializzatori a piastre (Tab. I).
Gli effetti di una elevata concentra­
zione di LAL-RM nel plasma dei
pazienti non sono del tutto noti.
Tuttavia si suppone che il LAL­
RM possa giocare un ruolo impor­
tante nella valutazione della bio­
compatibilita di un dializzatore.

nmetodo di sterilizzazione
Tutta l'attrezzatura per la dialisi
che entra a diretto contatto col san­
gue del paziente deve essere sterile.
Sterilizzazione significa elimina­
zione totale della vita. Esistono di­
versi metodi di sterilizzazione e la
scelta dipende interamente dal tipo
di materiale da sterilizzare e dalla
sua capacita di sopportare il tipo di
trattamento richiesto.
Dal punta di vista della biocompa-

Incremento dopo 15minuti
dall'inizio della dialisi

56 ± 83

799 ± 119
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tibilita un agente sterilizzante idea­
le dovrebbe possedere i seguenti re­
quisiti essenziali:
1)non deve danneggiare i materiali
esposti
2) non deve lasciare residui nei ma­
teriali esposti.
A tutt'oggi i metodi impiegati per
la sterilizzazione dei dializzatori
sono tre. Vediamo brevemente le
caratteristiche di ciascuno.

Ossido di etilene. L'ossido di etilene
di cui abbiamo gia parlato in prece­
denza eun gas battericida larga­
mente impiegato nella sterilizza­
zione dei dializzatori.
La sua diffusione edovuta soprat­
tutto al fatto che tale gas edel tutto
inerte nei confronti dei materiali
esposti non provocandone altera­
zioni. Abbiamo pero osservato in
precedenza che l'utilizzo di mate­
riali non idonei alia sterilizzazione
con ossido di etilene, quali il poliu­
retano dei dializzatori a fibre cave,
determina la presenza di consisten­
ti residui di agente sterilizzante per
un tempo prolungato.

Raggi gamma. Le radiazioni gam­
ma vengono impiegate come meto­
do di sterilizzazione alternativa
all'ossido di etilene.
Tali radiazioni ad alta energia ucci­
dono i batteri rna possono creare
sostanze chimiche reattive in grado
di modificare strutture importanti,
come il DNA. Inoltre possono in­
fluenzare la struttura stessa della
membrana e, di consequenza, le
prestazioni (Tab. II) (9,10).

Vapore. La sterilizzazione a vapore
e un metodo relativamente poco
diffuso in quanto, pur essendo pu­
lito e quindi allettante, e tuttavia
ancora piuttosto difficile da realiz­
zare per un produttore ed epertan­
to piu costoso dei metodi tradizio­
nali. Inoltre non si conoscono an-
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Tuttavia non esistono studiche di­
mostrino tale assunto e, sulla base
della pratica c1inica,non sembrano
emergere differenze di rilievo tra i
vari tipi di dializzatori anche se per
realizzare la dialisi senza eparina
viene generalmente preferito il di­
spositivo a piastre (11, 12). Etutta­
via confermato che la geometria
del flusso sangue esercita un'in­
fluenza sulla biocompatibilita,
Recentemente estato messo in evi­
denza che la geometria del flusso
sangue esercita un'influenza suI
grado di shear.
Lo shear eun fenomeno che si veri­
fica sempre quando il sangue flui­
see. PuC> essere definito come 10 sci­
volamento di diversi strati di san­
gue I'uno sull'altro ad una diversa
velocita.
Tra gli effetti dello shear possiamo
citare:
-lissi 0 danno delle cellule intrap­
polate tra due strati adiacenti
- rilascio di metaboliti dalle cellu­
le danneggiate

guli in dialisi viene somministrata
I'eparina, rna eforse possibile, cer­
cando di agire sulla fluidodinami­
ca, prevenire meccanicamente la
formazione di coaguli.
Fino a poco tempo fa si riteneva
che il dializzatore a fibre cave ne­
cessitasse di maggiori quantita di
eparina a causa della geometria del
flusso ematico cosiddetta "lamina­
re" dei dializzatori a fibre cave in
contrapposizione alIa geometria a
microcanali originata dal disegno
delle piastre di supporto dei dializ­
zatori a piastre (Figg. 13 e 14).
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cora bene le conseguenze che la ste­
rilizzazione a vapore determina sui
materiali esposti.

Fig. 13

Fig. 14

La geometria dei flussi
Quando il sangue entra a contatto
con una superficie estranea ha una
naturale tendenza a coagulare.
I coaguli sono costituiti da moleco­
le di fibrina non solubili in acqua in
grado di intrappolare cellule emati­
che.
Per prevenire la formazione di coa-



- aumento della tendenza all'ag­
gregazione cellulare.
Bonomini e Klinkmann hanno mo­
strato che ilgrado di shear ediverso
nei dializzatori a fibre cave rispetto
ai dializzatore a piastre. Impiegan­
do la stessa membrana (Cuprop­
han) in dispositivi con un diverso
disegno geometrico, si nota una
differenza significativa nell'aggre­
gazione delle piastrine, che favori­
see nettamente il dispositivo a pia­
stre rispetto a quello a fibre cave
(Fig. 15) (13).
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dializzatori rigidi, non dotati di
compliance (14).
Nei dializzatori dotati di complian­
ce il rischio di backfiltration e ri­
dotto al minimo grazie ad un mec­
canismo di autoregolazione delle
pressioni al suo interno. Infatti,
non appena la pressione positiva
del dialisato tende a superare quel­
la del sangue che agisce in direzione
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contraria, i foglietti delle membra­
ne tendono a collabire provocando
una restrizione del comparto ema­
tico. Poiche la pompa sangue con­
tinua a girare sempre alla stessa
velocita, si avra un aumento della
pressione del comparto ematico in
grado di controbilanciare la pres­
sione del dialisato, evitando cosi la
backfiltration (Fig. 16).
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La compliance
Si usa distinguere tra dializzatori
dotati di compliance e dializzatori
rigidi.
Sipuo definire dotato di complian­
ce un dializzatore i cui comparti
sangue e dialisato variano la loro
dimensione e la loro forma in segui­
to all'applicazione di una pressione
sulla membrana. Nei dializzatori
rigidi, invece, i comparti sangue e
dialisato restano invariati nella di­
mensione e nella forma, pur va­
riando la pressione sulla membra­
na. Tipici dializzatori dotati di
compliance sono i dializzatori a
piastre, mentre i dializzatori a fibre
cave sono tipicamente rigidi.
Questa caratteristica del dializza­
tore ha un effetto indiretto sulla
biocompatibilita. Infatti epossibile
dimostrare che i dializzatori dotati
di compliance contribuiscono a li­
mitare il fenomeno della backfil­
tration, ovvero della tetrofiltrazio­
ne di liquido di dialisi spesso conta­
minato nel sangue del paziente. Ta­
le fenomeno eparticolarmente fa­
vorito dal verificarsi di alcune cir­
costanze, quali: utilizzo di mem­
brane ad alta permeabilita, basse
TMP, oscillazioni della pompa
sangue, cadute di pressione nei due
comparti del dializzatore, flusso in
controcorrente e, infine, utilizzo di
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Tipo di dializzatore

Piastre

Fibre cave

Un'indagine della FDA sulle
reazioni da ipersensibillta in
dialisi
Un'indagine della FDA svolta ne­
gli Stati Uniti (15) ha evidenziato
come la frequenza di gravi reazioni
da ipersensibilita sia 20 volte pili
elevata utilizzando dializzatori a fi­
bre cave rispetto ai dializzatori a
piastre (Tab. III).
Questi risultati testimoniano senza
ombra di dubbio la superiorita del­
la struttura a piastre rispetto a
quella a fibre cave in materia di
biocompatibilita. Ma quali sono i
motivi di questa differenza?
Probabilmente la membrana non
ha influito sui risultati dello studio
poiche negli USA il Cuprophan
rappresentava la quasi totalita del­
le membrane utilizzate in dialisi.
II potting presente nei dializzatori a
fibre cave ed assente nei dializzato­
ri a piastre ha avuto senz'altro un
ruolo centrale. Infatti, eormai am­
piamente dimostrato che esiste una
stretta corre1azione tra presenza di
livelli e1evati di anticorpi anti-ossi­
do di etilene e gravi reazioni di iper­
sensibilita, specie nei casi in cui an­
che i livelli di IgE totali sono elevati
(Fig. 17) (16). Pili recentemente e
stata trovata una corre1azione tra
reazioni da ipersensibilita e livelli
di anticorpi anti-isocianato (Fig.
18)(5). Estato inoltre ipotizzato un
possibile ruolo del LAL-RM che,
coniugandosi con l'ossido di etile­
ne, stimolerebbe la reazione immu­
nitaria dell'organismo, favorendo
il manifestarsi di reazioni da iper­
sensibilita (8).

Inoltre non eda esc1udereun possi­
bile ruolo dell'isopropile miristato
e dei solventi organici impiegati
nella produzione di membrane a
fibre cave, anche se non esistono
dati certi al riguardo.
Un'ulteriore possibile spiegazione
puo essere fatta risalire alla mag-
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giore backfiltration di dialisato
contaminato determinata dall'im­
piego di dializzatori a fibre cave.
Ecomunque assai probabile che la
maggiore frequenza di reazioni da
ipersensibilita riscontrata con dia­
lizzatori a fibre cave sia da attribui­
re ad una pluralita di cause.

La biocompatibilita
complessiva di undializzatore
L'accento posta sulla membrana
nella valutazione della biocompati­
bilita in dialisi ha spinto le aziende
produttrici a sviluppare nuovi tipi

17.5

PRU/ml )

o NESSUNA REAZIONE
(rna IgE EtO positivi)

• T1PO I
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di membrane alla ricerca di mate­
riali piu biocompatibili di quelli
tradizionali. Nell'ambito delle
membrane a fogli sono stati svilup­
pati polimeri sintetici quali AN-69
e Gambrane, mentre tra le membra­
ne a fibre cave possiamo distingue­
re tra quelle di cellulosa modificata
quali hemophan e acetato di cellulo­
sa e quelle sintetiche quali poliami­
de, AN-69,polisulfone, PMMA, E­
VAL e altre.
D'altro canto, spesso sono stati

trascurati tutti gli altri aspetti che
possono influire sulla biocompati­
bilita complessiva del dializzatore.
In particolare, mentre la tecnologia
produttivadei dializzatori a piastre
earrivata ad un livello tale da ren­
dere minime le possibili cause di
incompatibilita, la tecnologia pro­
duttiva dei dializzatori a fibre cave
deve ancora superare numerosi 0­

stacoli per poter eliminare quei fat­
tori di rischio potenziale che, come
abbiamo visto, si traducono sul
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piano c1inico in una maggiore fre­
quenza di reazioni da incompatibi­
lita, Per potere valutare la biocom­
patibilita complessiva di un dializ­
zatore negli ultimi tempi si stanno
cercando di mettere a punto dei
metodi di misurazione che prenda­
no in considerazione tutti i para­
metri che influenzano la biocom­
patibilita, ed eventualmente gli ef­
fetti che l'uso di un determinato
tipo di dializzatore puo causare
sulla qualita della vita del paziente.
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