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nale e cerebrale), rna le complican­
ze emorragiche continuano a rap­
presentare una causa di morbidita
in alcuni pazienti in trattamento
dialitico (l). Nei pazienti a rischio
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Fig. 1 - Azione de/l'eparina sui sistema della coagulazione.
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delle piastrine). II miglioramento
delle tecniche e dei sistemi di dia­
lisi ha permesso di ridurre la mor­
talita dovuta aile forme piu gravi
di sanguinamento (gastro-intesti-

L' eparina ~ l'anticoagu~~n­
te maggiormente uti liz-
zato nei pazienti in trat­

tamento emodialitico per preveni­
re la formazione di trombi nel cir­
cuito extracorporeo conseguente
al contatto del sangue con Ie mem­
brane dialitiche.
L'eparina agisce sulla via intrinse­
ca della coagulazione, principal­
mente legandosi all'antitrombina
III (il piu importante inibitore pla­
smatico della coagulazione), po­
tenziandone I'effetto inibitorio sul­
la trombina e sui fattori XII, XI, X
e IX attivati. Inoltre I'eparina e in
grado di inibire direttamente la
trombina e il fattore Xa (Fig. I).
Durante la seduta dialitica I'epari­
na provoca un effetto anticoagu­
lante oltre che nel circuito extra­
corporeo anche nei pazienti, espo­
nendoli al rischio di sanguinamen­
to. Questo rappresenta un impor­
tante problema poiche i dializzati
soffrono di una diatesi emorragica
a patogenesi multifattoriale acqui­
sita nel corso dell'insufficienza re­
nale (Fig. 2), caratterizzata princi­
palmente da alterazioni dell'emo­
stasi primaria (allungamento del
tempo di emorragia, diminuita a­
desivita ed alterata aggregazione
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Fig. 2 - Diastesi emorragica uremica.

emorragico, in accordo ai criteri di
Swartz (2), il trattamento piu affi­
dabile sembra essere la dialisi pe­
ritoneale, probabilmente per una
migliore depurazione delle medio
molecole (3). Tuttavia questa per
motivi sia clinici che tecnici epos­
sibile solo in pochi casi. Dovendo
effettuare I'emodialisi e necessario
ricorrere a metodiche di epariniz­
zazione differenti da quelle utiliz­
zate di routine allo scopo di evita­
re un eccessivo effetto anticoagu­
lante sistemico. L' eparinizzazione
regionale, proposta da Gordon (4),

consiste nell'infusione di eparina
nella via arteriosa e di solfato di
protamina (farmaco antieparinico)
all'uscita del sangue dal filtro.
Questa tecnica etuttavia di diffici­
le realizzazione e si associa ad una
elevata incidenza di episodi emor­
ragici, poiche sono richieste alte
dosi sia di eparina che di protami­
na e non sempre queste sostanze si
neutralizzano reciprocamente in
maniera stechiometrica. Molto fre­
quente e inoltre il fenomeno del
robound eparinico che induce uno
stato di alterata coagulazione che
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persiste alcune ore dopo la seduta
dialitica.
Di piu semplice esecuzione e di
maggiore efficacia clinica eI'epari­
nizzazione minima (low-dose), ba­
sata su una riduzione del 50% cir­
ca della dose totale di eparina ri­
spetto alIa dose abituale (2). II pa­
ziente riceve un bolo di eparina
(1000-1500 VI) all'inizio della dia­
lisi nella linea venosa e successiva­
mente I'eparina viene sommini­
strata in infusione continua a do­
saggi minini fino a 30 minuti dal
termine della seduta. Con oppor-



tuni test (WBPTT, tempo di trom­
boplastina parziale su sangue inte­
ro) eseguiti ogni ora e possibile
provvedere tempestivamente ad e­
ventuali aggiustamenti della dose
eparinica. Tuttavia anche con que­
sta tecnica non si elimina comple­
tamente il rischio di emorragia
poiche persiste uno stato di anti­
coagulazione (5).
Pertanto sono state proposte so­
stanze e tecniche alternative all'e­
parina, riportate nella Tabella I,
delle quali ci occuperemo ora in
dettaglio.
La prostaciclina (PGI2) e una so­
stanza che viene sintetizzata a li­
vello del tessuto endoteliale e che
svolge un ruolo fondamentale nel­
Ie interazioni fra piastrine e parete
vascolare, essendo dotata di po­
tente attivita antiaggregante e va­
sodilatatrice. II contatto del san­
gue con le membrane dialitiche
provoca adesione e attivazione
delle piastrine con rilascio di so­
stanze dai granuli piastrinici che
determinano la formazione di ag­
gregati piastrinici in circolo e di
trombi bianchi sulle membrane,
stimolando il sistema intrinseco
della coagulazione. Le prostacicli­
ne sono in grado di prevenire l'at­
tivazione piastrinica nel circuito
extracorporeo senza alterare i
meccanismi emostatici (6, 7). L'e­
parina invece non ha alcun effetto
inibitorio sulle interazioni tra
trombociti e membrane dialitiche
e, anzi, alle concentrazioni usate
in emodialisi, puo stimolare l'ag­
gregazione (8) e la ritenzione pia­
strinica sulle superfici (9).
Le prostacicline, con emivita di
pochi minuti, sono state utilizzate
come unico agente anticoagulante
in pazienti in trattamento emodia­
litico periodico ottenendo buoni
risultati (10). Si effettua una infu­
sione per via endovenosa 10 minu­
ti prima dell'inizio e successiva-

TAB. 1 - ALTERNATIVE ALL'USO
DELL'EPARINA IN E­
MODIALISI

- PROSTACICLINA
- CITRATO DI SODIO
- GABEXATE - MESILATE

MEMBRANE A BASSA
TROMBOGENICITA
EMODIALISI SENZA
ANTICOAGULANTI

mente attraversola via arteriosa
durante tutta la seduta dialitica

~ per un dosaggio complessivo in
media di 423 ng/kg di peso corpo­
reo. Altri Autori hanno invece uti­
lizzato con successo Ie prostacicli­
ne in associazione all'eparina, con
una infusione di 5 ng/kg/min du­
rante Ie prime due ore della seduta
dialitica, continuando successiva­
mente con la tradizionale anticoa­
gulazione eparinica (I I).
L'uso contemporaneo di piccoli
boli di eparina (30 IU/kg) viene
da alcuni Autori consigliato per
prevenire la formazione di coaguli
conseguente all'aumentato rilascio
del fibrinopeptide A (marker di
produzione di fibrina) e all'accor­
ciamento del tempo di coagulazio­
ne attivato del sangue intero
(ACT) che I'uso della prostaciclina
determina (12).
L'emodialisi con prostaciclina, 01­
tre a ridurre la dose totale di epari­
na, presenta il vantaggio di una
migliorata efficacia dialitica per
l'aumentata clearance dialitica di
urea e creatinina (13).
In definitiva la prostaciclina, uti­
lizzata durante l'emodialisi da sola
o in associazione a basse dosi di e­
parina, permette di ottenere buoni
risultati nei pazienti ad elevato ri­
schio emorragico e sembra una
promettente alternativa all'epari­
na. Tuttavia la difficile reperibilita
e maneggevolezza della sostanza,
l'elevato costo, la necessita di una
pompa di infusione estremamente
precisa e calibrata e la relativa fre-
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quenza di effetti collaterali quali
cefalea, rossore, nausea, vomito e
soprattutto problemi cardio-circo­
latori legati ad ipotensione, ne li­
mitano per il momenta I'uso gene­
ralizzato.
L'uso del citrato di sodio come che­
lante del calcio per prevenire l'atti­
vazione del sistema coagulativo
nel circuito extracorporeo e stato
proposto da Pinnick nel 1983 (14).
Questa tecnica di anticoagulazione
regionale prevede l'infusione nella
linea arteriosa di citrato di sodio
che determina un effetto anticoa­
gulante nel circuito extracorporeo,
la rimozione del chelante median­
te il filtro di dialisi e l'infusione di
calcio nel sangue di ritorno al pa­
ziente. E necessario che il liquido
di dialisi sia privo di calcio e che
Ie pompe di infusione del citrato e
del calcio siano estremamente cali­
brate. Inoltre durante la seduta
dialitica devono essere effettuate
diverse misurazioni del calcio sie­
rico per prevenire I'insorgenza di
ipocalcemia.
Questa metodica di non semplice
esecuzione si associa a frequenti
complicanze rappresentate, oltre
che dall'ipocalcemia, da manife­
stazioni legate alla tossicita del ci­
trato come nausea, vomito, cram­
pi, parestesie ed ipotensione (15) e
da alcalosi metabolica (16). Per ta­
li ragioni I'uso del citrato di sodio
non ha avuto una importante dif­
fusione in emodialisi. Tuttavia e
stato recentemente dimostrato che
la dialisi con citrato si associa ad
un minor numero di episodi emor­
ragici rispetto all'uso dell'eparina
a basse dosi (17) e pertanto, secon­
do gli Autori, puo rappresentare
una valida alternativa per I'emo­
dialisi da effettuarsi senza eparina.
II gabexate-mesilate, un potente i­
nibitore sintetico delle proteinasi,
estato impiegato come alternativa
all'eparina in emodialisi, a dosaggi



di 1600 mg/ora (18). Questa mole­
cola e dializzabile e viene rapida­
mente metabolizzata in circolo (e­
mivita di 1-2 minuti): per queste
caratteristiche l'anticoagulazione
con gabexate-rnesilate e analoga
all'eparinizzazione regionale. Tut­
tavia l'uso di questa sostanza pro­
voca nausea nel 50% circa dei pa­
zienti, con aumento del tempo di
coagulazione e frequentemente la
formazione di coaguli nel goccio­
latore venoso.
Questi motivi ne hanno limitato
l'impiego in emodialisi,
Alcuni Autori hanno effettuato l'e­
modialisi in pazienti ad elevato ri­
schio emorragico utilizzando mem­
brane a bassa trombogenicita a fi­
bre cave in copolimero di alcool e­
tilen-vinilico (19) che non richie­
dono un'anticoagulazione sistemi­
ca con eparina. L'uso di queste
membrane non provoca significati­
ve variazioni ne della conta pia­
strinica (determinata prima, dopo
lora e alIa fine della dialisi) ne
del sistema intrinseco della coagu­
lazione, con tempo di protrombina
e di tromboplastina parziale che
rimangono nella norma durante
tutta la seduta. 11 dializzatore vie­
ne riempito per gravita con un li­
tro di soluzione fisiologica conte­
nente 6.000 VI di eparina un'ora
prima dell'uso: in questa modo
l'anticoagulante puo restare a lun­
go a contatto con le fibre del filtro.
All'inizio della dialisi vengono
somministrati al paziente 1.680 VI
di eparina dal riempimento del cir­
cuito extracorporeo secondo il se­
guente calcolo: 280 cc di volume
di riempimento (150 cc delle linee
+ 130 cc del filtro) X 6 VI di epa­
rina per cc di riempimento.
Durante le 87 sedute effettuate in
28 pazienti ad elevato rischio non
si sono verificati episodi emorragi­
ci, con un'efficacia dialitica so­
vrapponibile all'emodialisi con-

venzionale. Inoltre l'elevato coeffi­
ciente di ultrafiltrazione (5.1 mLI
h/mmHg) del dializzatore permet­
te un' efficace rimozione dei liqui­
di. Per utilizzare queste membrane
sono necessari: un adeguato flusso
ematico (superiore a 200 cc/min),
un doppio accesso vascolare e l'u­
so di una linea diversa per l'even­
tuale somministrazione di sangue
o sui derivati. Rispettando questi
requisiti gli Autori non hanno ri­
scontrato nessun caso di coagula­
zione del dializzatore e pertanto
propongono l'utilizzo di queste
membrane nei dializzati a rischio
emorragico.
L'emodialisi senza anticoagulanti
rappresenta oggi la tecnica pill dif­
fusa e di maggior sernplicita di e­
secuzione nei pazienti ad elevato
rischio emorragico. Descritta per
la prima volta nel 1979 (20), si ba­
sa essenzialmente sull'utilizzo di e­
levati flussi ematici e di frequenti
e periodici lavaggi del filtro di dia­
lisi con soluzione fisiologica. Nu­
merosi gruppi hanno utilizzato
questa metodica, impiegando a
volte accorgimenti diversi, rna
sempre con ottimi risultati (21-24).
In questa tecnica composizione e
temperatura del liquido di dialisi
non differiscono dall'emodialisi
tradizionale. Immediatamente pri­
ma dell'uso il filtro viene lavato
con un litro di soluzione fisiologi­
ca contenente eparina (3.000-5.000
VI), che viene quindi rimossa dal
circuito extracorporeo con l'infu­
sione di almena 1.000 ml di solu­
zione fisiologica. Dopo aver inizia­
to la seduta dialitica il flusso ema­
tico va mantenuto su valori di 01­
tre 300 mL/min. Mediante il clam­
paggio della linea arteriosa vengo­
no infusi ogni IS minuti circa
200-300 mL di soluzione fisiologi­
ca per pulire completamente il fil­
tro. Questi lavaggi esercitano un'a­
zione antitrombotica (25) con un
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meccanismo non ancora completa­
mente chiarito. Si suppone che l'e­
levato flusso ematico, associato al­
l'uso frequente e regolare della so­
luzione fisiologica, sia in grado di
prevenire la disposizione di protei­
ne plasmatiche e l'aggregazione
piastrinica che innescano la for­
mazione di coaguli sulle membra­
ne dialitiche. Dopo aver effettuato
il lavaggio si rimuove il clampag­
gio dell' arteria, ripristinando cosi v

il flusso. La dialisi va condotta
con una elevata pressione trans­
mebrana (400-750 mmHg), doven­
do l'ultrafiltrazione rimuovere la
notevole quantita di soluzione fi­
siologica che viene somministrata
durante la seduta e al tempo stesso
permette il raggiungimento del pe­
so secco stabilito per ciascun pa­
ziente. Al termine la reinfusione
va eseguita nel modo convenzio­
nale.
La dialisi senza anticoagulanti non
comporta significative variazioni
della clearance dialitica dell'urea e
della creatinina rispetto all'emo­
dialisi tradizionale (24, 26). Inol­
tre, pur essendo effettuata in pa­
zienti ad alto rischio emorragico 0

con sanguinamento in atto, non
provoca generalmente un aumento
delle perdite ematiche come si puo
rilevare da misurazioni dell'emato­
crito eseguite pill volte (24, 26).
Alcuni Autori hanno eseguito l'e­
modialisi senza anticoagulanti con
buoni risultati (21, 27, 28) anche
senza effettuare i lavaggi con solu­
zione fisiologica, utilizzando filtri
a fibre cave 0 a piastra semplice­
mente mantenendo elevati flussi e­
matici. Questa tecnica di effettua­
zione piuttosto semplice viene pro­
posta come prima strategia tera­
peutica da utilizzare nei casi ad e­
levato rischio di sanguinamento
(28).
La pill importante complicanza
della dialisi senza anticoagulanti,



riportata nel 5-20% dei casi (21, 28,
29), e rappresentata dalla forma­
zione di coaguli nel sistema dialiti­
co. II rischio viene presumibilmen­
te ridotto con i lavaggi del filtro,
mantenendo un elevato flusso e­
matico, evitando trasfusioni di
sangue durante la seduta e preve­
nendo l'insorgenza di episodi ipo­
tensivi attraverso la somministra­
zione di liquidi 0 farmaci vaso­
pressori. E inoltre importante un
attento monitoraggio della pressio­
ne venosa e degli allarmi della
pressione arteriosa di ritorno. Un
rapido e persistente aumento (su­
periore a 30 mmHg) della pressio­
ne venosa extracorporea che non
risponde ai lavaggi con fisiologica
e attiva gli allarmi, si associa fre­
quentemente a trombosi del circui­
to extracorporeo (24). In questa
caso e necessario interrompere la
dialisi e provvedere alla sostituzio­
ne completa del circuito extracor­
poreo effettuando le manovre che
si mettono in atto all'inizio. Poiche
la tendenza coagulativa aumenta
col trascorrere della seduta dialiti­
ca, alcuni Autori hanno effettuato
l'emodialisi senza anticoagulanti
sostituendo automaticamente, do­
po 1.5-3 ore, a scopo profilattico,
sia il filtro che le linee ematiche.
Con questa tecnica l'incidenza di
episodi di trombosi del circuito e
stata del solo 3% dei casi (30).
In conclusione l'emodialisi senza
anticoagulanti, effettuata con 0

senza i lavaggi di soluzione fisiolo­
gica, viene oggi considerata una
tecnica sicura, pratica e con un'ef­
ficienza dialitica costante nel tem­
po e idonea alla depurazione del
malato critico a rischio emorragi­
co. Questa metodica richiede uni­
camente un particolare impegno
ed una notevole attenzione da par­
te del personale di assistenza: e
preferibile e a volte indispensabile
che vi sia un infermiere per cia-

scun paziente. Lo sviluppo di si­
stemi dialitici con un maggior gra­
do di biocornpatibilita eprobabile
che renda ancor piu praticabile, in
futuro, l'emodialisi senza anticoa­
gulanti.
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