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TAB. I - CARATTERISTICHE DELL'AGENTE OSMOTICO "IDEALE"

- mantenere pH e osmolalita "fisiologica" della soluzione
- garantire una prolungata UF
- essere scarsamente riassorbito
- essere completamente metabolizzato
- avere potere nutritivo
- non essere tossico e allergizzante
- basso costa

L e basi teoriche della dialisi
peritoneale (DP) prevedo
no l'impiego del peritoneo

come membrana semipermeabile
in grado di creare un flusso di soluti
bidirezionale tra sangue e dialisato
ed eliminazione dei liquidi in ecces
so per ultrafiltrazione (UF). Men
tre 10 scambio di soluti viene assi
curato principalmente per diffusio
ne attraverso la membrana perito
neale (MP), per ottenere una UF
viene sfruttato il principio fisico
della osmosi. Gia nell877 Wegner
descrisse la capacita da parte di una
soluzione glucosata ipertonica i
niettata in cavita addominale di
creare un ultrafiltrato, dimostran
do in seguito una correlazione di
retta tra osmolarita della soluzione
e volume di UF (1). Dal momenta
che soluti a basso peso molecolare
sono in grado di generare una 0

smolalita maggiore per unita di
massa, i cristalloidi furono consi
derati i piu idoneicome agenti 0

smotici. Numerosi studi successivi
(2) individuarono n~l glucosio la
sostanza somaticamente attiva piu

efficace e sicura. Negli anni 60 l'im
piego della dialisi peritoneale inter
mittente (lPD) nel trattamento del
l'uremia terminale, confermo l'effi
cacia del glucosio come agente 0

smotico in DP (3). Fu altresi chia
ro, pero, che il peritoneo non era
una membrana semipermeabile "i
deale" rna piuttosto una membra
na permeabile ai soluti, permetten
do quindi un rapido riassorbimen
to del glucosio con conseguente
dissipazione del gradiente osmoti
co. La IPD che prevede alti flussi di
dialisato e bassi tempi di staziona
mento in peritoneo non mise in evi
denza variazioni significative della
UF. Nell976 (4) tuttavia, il concet-

to di dialisi a bassi flussi e lunghi
periodi di permanenza del dialisato
in peritoneo introdotto da Popo
vich, rese evidente la progressiva
perdita del gradiente osmotico le
gato al riassorbimento del glucosio
con conseguente riduzione della
UF efficace a 2 - 3 ore. Valutando
quelle che dovrebbero essere le ca
ratteristiche di un agente osmotico
"ideale" (Tab. I), questa dovrebbe
essere in grado di determinare una
alta e costante UF fornendo nello
stesso tempo nutrimento al pazien
te, non essere tossico ne per il pa
ziente ne verso le difese immunita
rie locali peritoneali, mantenendo
un pH "fisiologico" nella soluzio-
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Fig. 1 - Volumi intraperitoneali, osmolalita e concentrazioni di glucosio del dialisa
to e siero durante uno scambio di 4 ore con soluzione aI2.5% di glucosio (modificato
da Nolph: Peritoneal anatomy and physiology. Replacement of renal function by
dialysis, Kluwer pubI. 1989).

con la soluzione iperosmolare. Im
portante da ricordare, inoltre, l'a
zione tossica esercitata dai prodotti
di degradazione del glucosio come
l'acido formico e il 5-idrossimetil
furfurolo i quali sono in soluzione
nel dialisato in quantita diretta
mente proporzionale al tempo di
stoccaggio delle sacche e sono stati
da alcuni Autori indicati come cau
sa di perdita della capacita di UF
peritoneale (8).
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Queste considerazioni hanno sti
molato numerosi Autori nella ri
cerca di un agente osmotico meta
bolicamente piu sicuro e in grado di
esercitare una UF prolungata im
piegando soluzioni piu "fisiologi
che" e attive per lunghi periodi di
stazionamento.
A tale scopo gli investigatori hanno
indirizzato le lora ricerche verso
molecole a basso e alto peso mole
colare.
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Agenti osmotici

ne. Tra le sostanze osmoticamente
attive presenti nei sistemi biologici,
l'albumina sembra essere quella
che piu si avvicina al concetto di
agente osmotico ideale. Gli altissi
mi costi pero ne hanno condiziona
to l'impiego in DP.

Glucosio

II glucosio e attualmente l'agente
osmotico piu usato in dialisi perito
neale. Numerosi studi pero hanno
mostrato un rapido declino di tipo
esponenziale della capacita di UF
come conseguenza della cad uta del
gradiente osmotico legato al con
temporaneo riassorbimento del
glucosio dalla cavita addominale e
dalla sua diluizione intraperitonea
le per effetto della stessa UF (5).
Nella Figura 1 si puo vedere come
dopo 2 - 3 ore di stazionamento del
dialisato in peritoneo, si viene a
creare un equilibrio delle forze 0
smotiche tra dialisato e plasma, cui
corrisponde il riassorbimento del
glucosio e l'abolizione della UF.
Prolungando il tempo di staziona
mento si assiste al processo inverso
con riassorbimento dei liquidi (UF
negativa); tale aspetto eparticolar
mente evidente durante 10 scambio
notturno. Inoltre l'assorbimento
quotidiano di 150 - 200 g di gluco
sio determina uno stimolo alIa se
crezione di insulina con ipertrigli
ceridemia e obesita (6). Tra gli altri
inconvenienti legati al glucosio im
piegato come agente osmotico so
no da ricordare l'inibizione delle
difese immunitarie intraperitoneali
(opsonizzazione e fagocitosi ma
crofagica) dovuta al basso pH della
soluzione (7); le lesioni strutturali
peritoneali per effetto del prolun
gato contatto della memmbrana
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Agenti a basso peso
molecolare (Tab. II)

I primi studi eseguiti con agenti
osmotici a basso PM diversi dal
glucosio furono intrapresi nell'in
tento di trovare una sostanza in
grado di ridurre al minimo gli effet
ti indesiderati del carico glucidico .
piu che ad aumentare la capacita di
UF del dialisato. A tale scopo furo
no sperimentate numerose sostan
ze con PM minore del glucosio e
differenti vie metaboliche, in grado
di assicurare un minore 0 assente
stimolo insulinemico e carico calo
rico. Nella maggior parte dei casi,
perc, il riassorbimento transperito
neale di queste sostanze era supe
riore aile possibilita metaboliche
dell'organismo risultando in una
grave sindrome iperosmolare 0, co
me nel caso dello xilitolo (9), in una
acidosi lattica. Tra queste sostanze,
due furono impiegate anche se per
brevi periodi di tempo nell'uomo,
con risultati alterni: il glicerolo e gli
aminoacidi.
Glicerolo: euno zucchero prodotto
naturalmente durante la glicolisi,
ha un PM di 92 D ed ecomunemen
te impiegato in clinica nella terapia
dell' edema cerebrale, glaucoma e
sind rome da disequilibrio dialitico.
Per il suo basso PM il glicerolo ein
grado di esercitare un alto potere
osmotico per unita di massa rna,
essendo riassorbito in quantita
maggiore ed in minor tempo del

glucosio determina, a differenza di
quest'uItimo, una UF netta minore
e di piu breve durata. Sebbene studi
condotti acutamente impiegando il
glicerolo come agente osmotico
non hanno evidenziato iperglice
mie ed iperinsulinismo, trial a lun
go termine hanno mostrato un pro
gressivo incremento sia della glice
mia che dell'insulinemia con tutti i
problemi ad essi legati come obesi
ta e ipertrigliceridemia. L'elevata
concentrazione sierica di glicerolo
e inoltre alIa base delle sindromi
iperosmolari segnalate in letteratu
ra (10).
Aminoacidi: il razionale per l'uso di
soluzioni con aminoacidi (PM 100
200 D) in dialisi peritoneale ebasa
to sull'osservazione che i pazienti
in CAPD perdono giornalmente
col dialisato effluente quote di pro
teine ed aminoacidi nell'ordine di
circa 8 e 3 g rispettivamente. L'im
piego di tali soluzioni sembrava,
almeno teoricamente, in grado di
fornire oItre ad una buona UF, una
correzione del bilancio azotato, ne
gativo in questi pazienti.
Studi di Oreopoulos sia in modelli
animali che nell'uomo, mostraro
no che soluzioni all' 1 e 2% di ami
noacidi determinavano una UF so
vrapponibile a quella ottenuta con
soluzioni ipertoniche al 2.5 e 4.25
g % di glucosio (11,12). Furono in
fatti impiegate aIternativamente
soluzioni all'I % di aminoacidi e
2.5% di glucosio per un periodo di

4 settimane con risultati soddisfa
centi sia per quanto riguarda la UF
che 10 stato nutrizionale. Tuttavia
Dombros in uno studio a lungo
termine non ha rilevato nei suoi
pazienti variazioni dello stato nu
trizionale, segnalando invece, un
aumento dei valori dell'urea e aci
dosi metabolica, mettendo inoItre
in evidenza il problema del rappor
to tra aminoacidi essenziali e non
essenziali della soluzione (13). L'al
to costo poi ha notevolmente ridot
to 10 sviluppo di tale tecnica.

Agenti ad alto peso
molecolare

Un approccio aIternativo all'uso di
molecole di piccole dimensioni co
me agenti osmotici estato affronta
to impiegando molecole di grossa
taglia (> 20.000 D). Tali sostanze,
a causa del loro ridotto riassorbi
mento, sarebbero in grado di deter
minare una riduzione del carico ca
lorico con una UF prolungata nel
tempo. Tuttavia per ottenere una
UF soddisfacente, sono necessarie
concentrazioni molto piu elevate
rispetto aIle piccole molecole con
conseguente iperviscosita del solu
to e possibili effetti allergici. Come
gia detto, l'albumina (PM 68.000
D) sarebbe l'agente osmotico idea
le, rna gli alti costi ne hanno condi
zionato l'impiego. I primi tentativi
nell'impiegare molecole ad alto
PM furono di Jirka nel 1967 (14) il

TAB. II - AGENTI OSMOTICI A BASSO PESO MOLECOLARE (PM)

Glucosio
Fruttosio
Xilitolo
Sorbitolo
Glicerolo
Aminoacidi

PM

182
182
152
122
92

75-214

Svantaggi

immunologici, obesita, dislipidemia
simili al glucosio, S. iperosmolare
acidosi lattica, S. iperosmolare
S. iperosmolare
bassa UF, S. iperosmolare
acidosi, iperazotemia, difficolta di formula, alti costi
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quale dimostro nel cane che solu
zioni al 6% di destrano erano in
grado di impedire il riassorbimento
del dialisato, senza pero produrre
una UF adeguata. Probabilmente
tali scoraggianti risultati erano se
condari ad una insufficiente concen
trazione di destrano (1 mlvlol/L)
che non era in grado di opporsi
all'effetto osmotico sviluppato dal
l'albumina sierica (0.66 mMol/L)
nei capillari peritoneali, e al ridotto
tempo di stazionamento. In seguito
gli studi si focalizzarono su macro
molecole neutre 0 cariche elettrica
mente (Tab. III). Twardowski di
mostro in vitro l'effetto osmotico di
polimeri polianionici (PM 90.000
500.000 D) e policationici (PM
40.000-250.000 D), rna successivi
studi in modelli animali evidenzia
rono la tossicita peritoneale di tali
composti (15). Gli stessi Autori
hanno quindi studiato il ruolo della
gelatina (PM 20.000-35.000 D) co
me agente osmotico. Soluzioni al
9% infuse in cavita peritoneale di
ratti, erano in grado di mantenere
una buona UF per oltre 7 ore. Tut
tavia non esistono dati relativi al
metabolismo ed eventuale tossicita
della gelatina riassorbita e dei suoi
metaboliti.
Un discorso a parte meritano ipoli
meri del glucosio. Partendo dal pre
supposto che il glucosio el'agente
osmotico pili sicuro ed efficace, nu
merosi studi sono stati eseguiti per
appurare l'efficacia osmotica di

macromolecole composte da poli
meri del glucosio (PG) (PM 20
22.000 D). Questi sono stati isolati
per idrolisi e frazionamento dall'a
mido e sono costituiti da oligopoli
saccaridi composti da catene gluci
diche di lunghezza variabile costi
tuite da 4 a 300 unita di glucosio. E
stato infatti dimostrato (16)che tali
sostanze sono in grado di produrre
UF per periodi superiori a 12 ore
con un riassorbimento peritoneale
per ml di UF nettamente inferiore a
quello del glucosio, ridotta risposta
insulinica e clearance peritoneali
sovrapponibili a quelle ottenute
con dialisi peritoneale standard.
Mistry ha dimostrato che soluzioni
isotoniche di PG riescono ad essere
osmoticamente attive, come l'albu
mina, attraverso il meccanismo
della colloido-osmosi (17). Inoltre,
soluzioni ipo-osmolari sono anco
ra in grado di produrre UF per un
periodo superiore alle 12 ore. Uni
co problema el'accumulo nel san
gue di sostanze prodotte dal meta
bolismo dei PG come il maltosio
che in questi pazienti si riscontra a
concentrazioni 6 volte superiori a
quelle rilevate nel plasma di uremi
ci in terapia conservativa. Tuttavia
nessun paziente ha presentato sin
tomi collaterali collegabili alIa mal
tosemia (18). Recentemente gli
stessi Autori hanno condotto uno
studio di 6 mesi con 3 scambi di
soluzioni all'1.36% di glucosio e
una, notturna di 12 ore, impiegan-

do soluzioni di PG al 7.5% otte
nendo durante tale periodo una
UF netta di 500-900 ml senza rile
yare a1cun effetto collaterale. Tali
studi sono molto incoraggianti per
quanta riguarda un uso futuro dei
PG soprattutto negli scambi con
lunghi periodi di permanenza del
dialisato in peritoneo come quelli
notturni e segnatamente nei pa
zienti diabetici nei quali il riassor
bimento del glucosio eun proble
ma di fondamentale importanza.

Conclusioni

Da quanta esposto si puo conc1u
dere che attualmente il glucosio e
ancora l'agente osmotico pili sicu
ro ed efficace. I polimeri del gluco
sio, pero, sembrano in grado di
produrre una adeguata UF e clea
rance peritoneali riducendo i pro
blemi metabolici legati alIa dialisi
peritoneale standard.
In futuro probabilmente, una giu
sta combinazione di sostanze 0
smotiche a basso e alto PM come
ad esempio glucosio e PG oppure
aminoacidi e PG con illoro effetto
sinergico potranno offrire un pili
adeguato profilo di UF, rapido per
gli agenti a basso PM e prolungato
per quelli ad alto, fornendo inoltre
un giusto apporto calorico e ami
noacidico.

TAB. III - AGENTI OSMOTICI AD ALTO PESO MOLECOLARE (PM)

PM (x 1000) Svantaggi

Polianioni
Policationi
Destrano
Gelatina
Polimeri Glucosio

90-500
40-60
60-250
20-35
20-22

tossici peritoneo
instabilita cardiovascolare
bassa UF, metabolismo?
allergizzante, viscosita, metabolismo?
accumulo maltosio
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