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INTRODUZIONE

La risposta fisiologica dell’organismo alle infezioni
consiste in un complesso processo finalizzato alla loca-
lizzazione ed al controllo delle infezioni batteriche ed
all’avvio della riparazione dei tessuti lesi. Questo pro-
cesso infiammatorio è normalmente associato all’atti-
vazione di fagociti circolanti e residenti ed alla produ-
zione di mediatori pro-infiammatori ed anti-infiamma-
tori. La sepsi si instaura quando la risposta infiamma-
toria alle infezioni diviene generalizzata e coinvolge
tessuti sani distanti dal sito iniziale di danno o di infe-
zione (1).

La diagnosi clinica di sepsi richiede la dimostrazione
di una infezione associata alla presenza di almeno

due dei quattro segni clinico-laboratoristici che caratte-
rizzano la sindrome da risposta infiammatoria sistemi-
ca (Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS)
(1), ovvero:

- Temperatura corporea >38 ºC o <36 ºC;
- Tachicardia (frequenza cardiaca >90 batti-
ti/minuto);

- Frequenza respiratoria >20 atti/min o PaCO2 <32
mmHg;

- Leucocitosi (>12.000 cellule/mm3) o Leucopenia
(<4000 cellule/mm3) o presenza di Leucociti imma-
turi >10%.

La sepsi, inoltre, può evolvere nei quadri ben più
gravi di sepsi severa, quando è presente una disfun-
zione d’organo, e di shock settico, caratterizzato da
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Biofilters and biosensors

Sepsis is the leading cause of morbidity and mortality in intensive care units
(ICU). Acute renal failure (ARF) is a common condition, affecting approximate-
ly 5% of all hospitalized patients and up to 20% of critically ill patients. The
combination of ARF and sepsis is associated with 75% mortality.
Hyperglycemia and an increase in plasma lactate concentration are markers
of poor prognosis in patients with sepsis; they often precede the onset of mul-
tiple organ dysfunction and ARF. Direct online measurement by means of
amperometric biosensors would allow the early detection of increasing levels
of both glucose and lactate, as well as the possibility to maintain glucose with-
in a well-defined range. Current standards of care in ARF require synthetic
membranes that substitute the small solute clearance function of the renal
glomerulus, but they do not replace the transport, metabolic and endocrine
functions of the renal proximal tubule cells. The application of cell therapy to
the successful process of hemofiltration may therefore improve the poor prog-
nosis of patients with ARF in the ICU. An extracorporeal bioartificial kidney
consisting of a conventional hemofilter connected to a renal tubule assist device
has demonstrated both in animal models of ARF and in phase I/II clinical trials
its ability to successfully replace the filtration, transport, metabolic, and
endocrine functions of the kidney. To improve the outcome of septic patients
with ARF, multidisciplinary interactions and cooperation between basic, clinical
and industrial researchers are mandatory; the development of new artificial or
biological devices may allow online monitoring of biological parameters and
better treatment of septic syndrome and related systemic complications. (G Ital
Nefrol 2007; 24: (Suppl. S40) S87-93)
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uno stato ipotensivo refrattario alla terapia.
A tutt’oggi, nonostante le diverse strategie terapeuti-

che sperimentate, la sepsi continua a costituire
un’importante causa di morbilità e mortalità nel mondo
(210000 e 135000 decessi/anno, rispettivamente,
negli USA e in Europa) (2, 3) e pertanto sono auspi-
cabili nuovi approcci terapeutici in grado di migliorar-
ne la prognosi (2).

L’insufficienza renale acuta (IRA) si riscontra in circa
il 5% di tutti i pazienti ospedalizzati, mentre è presen-
te nel 20% di tutti i pazienti degenti nelle unità di tera-
pia intensiva, superando il 51% nei pazienti con shock
settico e con emocoltura positiva (4). Inoltre, la combi-
nazione di IRA e di sepsi si associa a tassi di mortali-
tà pari al 75%, nettamente superiori se confrontati con
il 45% di mortalità che si riscontra nei pazienti affetti
da sola IRA (5). Questa prognosi così severa persiste
nonostante il fatto che il rene sia stato il primo organo
per il quale si sia resa disponibile una efficace terapia
sostitutiva. Recentemente sono stati compiuti sostanzia-
li progressi nella comprensione dei meccanismi pato-
genetici dell’IRA associata alla sepsi, mentre sono in
corso di svolgimento studi di nuovi interventi con la
possibilità di attenuare o anche di prevenire questa
condizione.

Diverse sono le problematiche oggetto di studio in
questo campo e la ricerca scientifica può dare un
apporto fondamentale nell’affrontare quattro tematiche
fondamentali:

1. la caratterizzazione di uno status di suscettibilità
genetica allo sviluppo di una sepsi;

2. l’ottimizzazione del monitoraggio dei parametri
critici;

3. l’individuazione di biomarkers e di specifici profi-
li d’espressione proteica (siero, urine, ultrafiltrato,
ecc.);

4. il miglioramento della terapia sostitutiva.

SUSCETTIBILITÀ GENETICA ALLA SEPSI E SVILUPPO DI
DNA CHIP

Studi di epidemiologia genetica, definibile come
l’interazione tra geni ed ambiente, hanno dimostrato
che l’instaurarsi di un quadro settico, nonché
l’outcome stesso della sepsi possono essere forte-
mente influenzati dalla genetica (6, 7). In numerosi
studi caso-controllo è stata evidenziata, infatti,
un’associazione tra insorgenza della sepsi e poli-
morfismi di geni codificanti per le regioni di ricono-
scimento batterico (CD14, TLR4) e di geni coinvolti
nella risposta infiammatoria (TNF-α, TNF-β, IL-1β, IL-
6, IL-10) (8, 9). Polimorfismi di questi stessi geni sono
stati, inoltre, correlati con l’evoluzione della sepsi
verso forme più severe o verso la morte.

L’insorgenza di insulino-resistenza associata ad iper-
glicemia costituisce una delle manifestazioni che carat-
terizzano la risposta alla sepsi e ne peggiorano
l’outcome: i pazienti che sviluppano questa sorta di
“diabete da stress” hanno, infatti, un più elevato
rischio di decesso. Recentemente è stato dimostrato
come la terapia intensiva con insulina migliori la pro-
gnosi dei pazienti critici: il mantenimento dei livelli di
glicemia tra 80 e 110 mg/dL, infatti, se paragonata
alla terapia convenzionale (glicemia tra 180 e 200
mg/dL), riduce significativamente la mortalità e morbi-
lità da sepsi (10). La terapia con insulina, inoltre, dimi-
nuisce la frequenza di episodi di sepsi nel 46% dei
casi e riduce il numero di decessi per danno multior-
gano; tale risultato non è influenzato da un’anamnesi
positiva per diabete mellito (11, 12). Il meccanismo
protettivo svolto dall’insulina in corso di sepsi è a tut-
t’oggi sconosciuto: in letteratura, infatti, non sono pre-
senti studi di associazione genetica tra polimorfismi e
insorgenza e/o severità di insulino-resistenza durante
la sepsi.

Pertanto, ulteriori studi genetici potrebbero spiegare
la variabilità individuale nella risposta alla sepsi e allo
shock settico. Diversi geni candidati per la suscettibili-
tà genetica alla sepsi sono stati localizzati sul cromo-
soma 6, nel cluster per gli antigeni leucocitari umani di
classe III, tra cui quelli codificanti per i fattori TNF-α e
TNF-β (13). Altri geni candidati per la suscettibilità alla
sepsi sono il gene per il recettore antagonista dell’in-
terleuchina 1 (IL-1), quelli che codificano per le heat
shock proteins, i geni per le interleuchine 6 e 10 e per
i recettori TLR-4, TLR-2 e CD-14 (9). Si ritiene che i geni
AHSG (codificante per la Fetuina), APM1 (codificante
l’Adiponectina) e RETN (codificante la Resistina) pos-
sano essere candidati per la suscettibilità alla sepsi e
all’insulino-resistenza (14-18). L’analisi simultanea di
questi polimorfismi potrebbe facilitare l’identificazione
dei soggetti predisposti a sviluppare sepsi ed insulino-
resistenza e spiegare perché alcuni pazienti abbiano
un outcome peggiore rispetto ad altri. La tecnologia
dei DNA chips può consentire di evidenziare rapida-
mente e contemporaneamente molti polimorfismi, defi-
nendo in un singolo test la suscettibilità di un paziente
a sviluppare diverse malattie, nonché la responsività
ad una terapia farmacologica. La caratterizzazione di
centinaia di migliaia di polimorfismi permette di
costruire una mappa individuale di Single Nucleotide
Polymorphisms (SNP) in grado di correlare il back-
ground genetico ad una precisa risposta clinica e far-
macologica. La definizione della suscettibilità genetica
del singolo paziente a sviluppare sepsi ed insulino-resi-
stenza, dunque, consentirebbe di personalizzare la
terapia farmacologia e di predire meglio la prognosi. 
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MONITORAGGIO ONLINE DI GLUCOSIO E LATTATO
NEL PLASMA

In un recente lavoro è stato dimostrato che una tera-
pia precoce ed “aggressiva”, mirante ad ottimizzare il
precarico, il postcarico e la contrattilità cardiaca in
pazienti affetti da sepsi severa e shock settico migliora
la probabilità di sopravvivenza (19). In questo studio i
pazienti sono stati trattati con infusioni di colloide o cri-
stalloide, agenti vasoattivi e trasfusioni di globuli rossi
per migliorare l’ossigenazione. La valutazione di una
adeguata ossigenazione è stata eseguita monitorando
parametri quali la saturazione di ossigeno, la concen-
trazione di lattati, il deficit di basi ed il pH. Il gruppo
dei pazienti trattati con terapia precoce ed intensiva ha
ricevuto più fluidi, un supporto inotropo e trasfusioni
durante le prime sei ore mentre i pazienti controllo
hanno ricevuto la terapia convenzionale. Durante
l’intervallo tra la 7a e la 72a ora, i pazienti del gruppo
di trattamento hanno presentato in media un’alta con-
centrazione di ossigeno venoso, una bassa concentra-
zione di lattati, un basso valore di deficit di basi e un
più alto valore di pH rispetto al gruppo controllo. La
mortalità era del 30.5% nel gruppo trattato, mentre nel
gruppo di controllo era pari al 46.5% (p=0.009).
Questo studio ha dimostrato che l’intervento terapeuti-
co precoce è in grado di ripristinare il bilancio tra ossi-
geno distribuito e richiesta di ossigeno, migliorando la
sopravvivenza dei pazienti con sepsi severa. Il ricorso
a misurazioni obiettive, come la concentrazione dei lat-
tati, il deficit di basi, il pH e possibilmente la satura-
zione di ossigeno a livello centrale, risulta quindi molto
utile nel follow-up dei pazienti in terapia rianimatoria
per migliorarne il management terapeutico e, di con-
seguenza, l’outcome.

L’insorgenza di IRA in un paziente settico ne peggio-
ra nettamente la prognosi quoad vitam (20, 21).
Sebbene nelle ultime tre decadi ci sia stato un costan-
te miglioramento nelle terapie di supporto e nell’inno-
vazione delle terapie sostitutive della funzione renale,
i tassi di mortalità di questi pazienti restano ancora ele-
vati e tendono ad aumentare con l’aumentare dell’età
media. Inoltre, la prevalenza di IRA in corso di sepsi
oscilla dal 9 al 40% dei casi ed in uno studio prospet-
tico è stato riportato che l’incidenza aumenta dal 19%
nella sepsi, al 23% e 51%, rispettivamente, nella sepsi
severa e nello shock settico. Il ricorso alla terapia extra-
corporea dell’IRA in pazienti in terapia intensiva è fre-
quente e l’utilizzo di membrane con un’alta permeabi-
lità idraulica consente un incremento dell’indice di
ultrafiltrazione e la rimozione di soluti nel range di 5-
50 kDa (22). Un recente studio clinico ha dimostrato
che in corso di IRA la sopravvivenza dei pazienti può
essere migliorata incrementando il numero di sedute
di terapia sostitutiva. La terapia sostitutiva continua è

diventata routinaria nel trattamento dei pazienti critici
caratterizzati da un’elevata instabilità emodinamica e
si avvale di un elevato carico di fluidi per la necessità
di utilizzare elevati volumi di agenti terapeutici e
nutritivi (23, 24). A tal proposito, sono stati proposti
approcci più specifici, come per esempio l’emo-
filtrazione ad alto volume e la plasmafiltrazione conti-
nua. Queste tecniche sono in grado di rimuovere diver-
si mediatori, pro- ed anti-infiammatori, e di superare i
limiti della terapia sostitutiva continua (bassi volumi di
scambio e bassi coefficienti di rimozione di mediatori
associati alla sepsi) (23, 24). Recentemente, l’efficacia
dei sistemi di purificazione ematica per i pazienti criti-
ci in corso di sepsi è stata migliorata aggiungendo
sistemi di adsorbimento non-selettivo su cartuccia (25-
29). Studi effettuati con questa tecnica hanno riportato
miglioramenti nell’emodinamica e nella sopravvivenza
in modelli animali di sepsi. Sfortunatamente, ad oggi,
questi sistemi non permettono il monitoraggio online
dei livelli di glucosio e di lattato e non è ancora noto il
completo profilo delle proteine adsorbite.

Da quanto riportato in letteratura, l’iperglicemia e
l’aumento della concentrazione ematica del lattato,
sono correlate ad un aumento di mortalità del pazien-
te settico (10, 11).

In questo tipo di pazienti, ad esempio, è frequente il
riscontro di iperglicemia e, contemporaneamente, di
uno status di insulino-resistenza, anche quando in pre-
cedenza l’omeostasi glucidica era risultata normale
(11). I pazienti critici vanno incontro a variazioni meta-
boliche dovute a vari tipi di stress (ad esempio, trauma
chirurgico o sepsi) che si manifestano con una secre-
zione di ormoni tipici dello stress (cortisolo, catecola-
mine), ormone della crescita e glucagone. Questo
fenomeno determina, inoltre, un aumento della gluco-
neogenesi. A tutto ciò può associarsi un incremento dei
processi di glicolisi anaerobia con conseguente
aumento della produzione del lattato, a cui può segui-
re l’instaurasi di uno stato di acidosi metabolica, peri-
coloso per la vita del paziente. Pertanto appare chia-
ro come il monitoraggio rapido del glucosio e del lat-
tato sia essenziale per il management clinico e tera-
peutico dei pazienti critici.

Attualmente il glucosio ed il lattato sono monitorati
ad intervalli non frequenti e la terapia con insulina
viene effettuata solo quando i livelli di glucosio supe-
rano i 200 mg/dL. La possibilità di disporre di una
misura diretta online potrebbe offrire al medico il van-
taggio di una valutazione in tempo reale delle oscilla-
zioni dei livelli di glucosio e lattato, così come la pos-
sibilità di somministrare insulina per mantenere il glu-
cosio entro un ben definito intervallo. È stato dimostra-
to che il rigido controllo del glucosio è associato ad
una diminuzione della degenza nelle unità intensive e
della mortalità. Questo monitoraggio, tuttavia, necessi-
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ta di dispositivi analitici affidabili dotati di veloci rispo-
ste e capaci di lavorare in condizioni operative online.
A tal fine la ricerca scientifica ha cominciato a rende-
re disponibili dei dispositivi analitici in grado di valu-
tare in continuo i livelli di glucosio nel sangue, i bio-
sensori (30-32). Questi sensori per il glucosio misurano
accuratamente la concentrazione del glucosio in vivo e
potrebbero trovare un’immediata applicabilità clinica
in quanto possono essere inseriti in un sistema di allar-
me che riveli variazioni anomale della glicemia, oppu-
re come componenti di un sistema chiuso di rilascio
dell’insulina (33, 34), regolato dal segnale del senso-
re. Anche i biosensori per il lattato sono stati oggetto
di grande attenzione, poiché la concentrazione del lat-
tato, che in condizioni fisiologiche è pari ad 1.0±0.5
mmol/L, spesso aumenta in pazienti con sepsi (35,
36). Il lattato è stato proposto come marker immediato
di un potenziale stato reversibile di deficienza energe-
tica nei pazienti critici (37) e la sua misurazione in con-
tinuo può fornire ai clinici una finestra di opportunità
per intervenire prontamente.

I biosensori per il glucosio e per il lattato sono basa-
ti su sistemi enzimatici immobilizzati su membrana: in
particolare, si tratta degli enzimi glucosio-ossidasi e lat-
tato-ossidasi ancorati su trasduttori di platino (che con-
sente la rilevazione amperometrica dell’H2O2 genera-
ta) e protetti da una membrana (acetato di cellulosa o
Nafion). Una membrana protettiva esterna (ad esem-
pio, il poliuretano) consente di prevenire il rilascio del-
l’enzima, di migliorare la biocompatibilità del sensore
e di estendere l’intervallo lineare di risposta. Il mag-
giore svantaggio è costituito dalle interferenze faradi-
che residue causate dai composti elettroattivi endogeni
(ad esempio, l’ascorbato) e/o esogeni (ad esempio,
l’acetamminofene). Recentemente è stato dimostrato
che se l’interferenza dell’ascorbato può essere effi-
cientemente rimossa, l’acetamminofene introduce un
errore inaccettabile (38), sia in vitro sia in vivo. Inoltre,
questa metodologia non può essere facilmente usata
per la produzione su scala industriale di dispositivi
“usa e getta” a basso costo.

Recentemente questo tipo di biosensori amperometri-
ci è stato implementato, sostituendo il supporto di pla-
tino con film polimerici non-conduttori elettro-sintetizza-
ti (39). Questa nuova generazione di biosensori pos-
siede peculiari caratteristiche ovvero:

- un controllo elettrochimico della deposizione del
film permselettivo; 

- più veloci tempi di risposta;
- un’efficiente eliminazione degli interferenti elettroat-
tivi;

- una marcata riduzione degli effetti di avvelenamen-
to.

Benché questa tecnologia possegga tutte le qualità

necessarie per la costruzione di un sensore miniatu-
rizzato per un impianto sottocutaneo diretto, è stato
anche descritto un approccio indiretto mediante fibra
da microdialisi come sistema di campionamento per
la determinazione mediante iniezioni in flusso di glu-
cosio e lattato in campioni non-diluiti di siero ed il
monitoraggio in continuo ed in vivo del glucosio (40,
41). La tecnologia proposta può essere facilmente
applicata a trasduttori screen-printed (42, 43), otte-
nendo biosensori “usa e getta” anche in configura-
zione doppia. Questi dispositivi a basso costo pos-
sono rappresentare un utile strumento per un accura-
to monitoraggio simultaneo online di glucosio e latta-
to, ad esempio in sistemi Coupled Plasma Filtration
Adsorption (CPFA).

Pertanto, un importante obiettivo della ricerca futura
potrà essere l’ottimizzazione e l’applicazione di un
biosensore alle linee ematiche di sistemi di emofiltra-
zione ed emodiafiltrazione in grado di analizzare
online i livelli di glicemia e lattato nel trattamento della
sepsi severa.

STUDIO DEI PROFILI DI ESPRESSIONE PROTEICA
MEDIANTE TECNICHE DI PROTEOMICA

Un altro importante aspetto da considerare durante il
trattamento della sepsi è l’efficienza di rimozione delle
citochine, delle endotossine e di altri mediatori infiam-
matori dal plasma del paziente settico. I pazienti con
sepsi, infatti, presentano elevati livelli di mediatori pro-
e anti-infiammatori. Attualmente la purificazione del
plasma del paziente può essere ottenuta con cartucce
contenenti resine dedicate. Sebbene la resina abbia
un’alta affinità per molte citochine ad azione infiam-
matoria, l’adsorbimento non è specifico e può portare
anche alla rimozione di ormoni, peptidi ed importanti
fattori di crescita. Di conseguenza il ricorso a tecniche
di analisi proteomica potrebbe permettere una valuta-
zione più accurata del profilo proteico di adsorbimen-
to (proteine pro-infiammatorie vs anti-infiammatorie) di
diverse formulazioni di resina, consentendo la scelta
della più efficiente. La proteomica è una nuova area
scientifica, definita come “l’analisi sistematica di pro-
teine in base alla loro identità, quantità e funzione”. Il
rapido progresso di questa disciplina negli ultimi dieci
anni è stato reso possibile dalla continua evoluzione
della genomica, delle tecniche di separazione proteica
e della spettrometria di massa (44-46). Negli ultimi
anni, l’obiettivo principale della proteomica si è spo-
stato dalla caratterizzazione delle proteine (proteomi-
ca di espressione) all’utilizzo delle informazioni otte-
nute sulle proteine per una migliore comprensione dei
meccanismi fisiologici e patologici, alla ricerca di



nuovi biomarker e nuovi target terapeutici. Infatti, il
futuro di questa nuova area delle scienze è considera-
ta la proteomica clinica, ossia l’applicazione delle tec-
niche di proteomica al “letto del paziente”. Esistono
varie tecniche di proteomica per identificare e con-
frontare l’espressione proteica, ciascuna con vantaggi
e svantaggi. Il metodo più usato prevede l’impiego del-
l’elettroforesi bidimensionale (2-DE) per la fase di sepa-
razione delle proteine, seguito dalla digestione enzi-
matica in gel delle proteine e dalla loro identificazione
mediante la spettrometria di massa (MALDI-TOF-MS,
nano-LC-ESI-MS/MS).

PROTOTIPI DI RENE BIOARTIFICIALE

Attualmente il trattamento dell’IRA si avvale di mem-
brane sintetiche che sostituiscono l’ultrafiltrazione glo-
merulare. Tale approccio però non sostituisce le fun-
zioni di trasporto, metaboliche ed endocrine delle
cellule tubulari prossimali renali. L’emofiltrazione
implementata con la terapia cellulare potrebbe, per-
tanto, migliorare la prognosi di pazienti affetti da IRA
in corso di terapia intensiva. Lo sviluppo di un rene
bioartificiale ingegnerizzato contenente cellule tubu-
lari prossimali renali potrebbe rappresentare un
nuovo approccio terapeutico per il trattamento della
sepsi in corso di IRA, in quanto fornirebbe sia i com-
ponenti biologici che sintetici in grado di sostituire
efficacemente la funzione renale e di migliorare
l’outcome clinico. Humes et al. hanno sviluppato un
rene bioartificiale extracorporeo composto da un
emofiltro convenzionale collegato ad un dispositivo
contenente cellule renali in grado di sostituire le fun-
zioni del tubulo renale (Renal Assist Device, RAD)
(47). Questi Autori hanno dimostrato che la combi-
nazione di un supporto sintetico per l’emofiltrazione
con la terapia cellulare, che si avvale di un supporto
contenente cellule renali tubulari suine in un circuito
di perfusione extracorporea, è in grado di ripristina-
re con successo la funzione renale compromessa di
cani affetti da insufficienza renale acuta
(47). Gli stessi ricercatori hanno messo a punto un
dispositivo utilizzabile per la terapia sull’uomo.
Questo biofiltro artificiale è costituito da una cartuc-
cia per l’emofiltrazione, contenete 109 cellule tubula-
ri umane coltivate in monostrato lungo la superficie
interna di fibre capillari cave che forniscono uno scaf-
fold poroso immunoprotettivo. Questo dispositivo fun-
ziona come un normale tubulo renale in grado di
modificare la composizione dell’ultrafiltrato mediante
processi di secrezione e di riassorbimento. L’ultra-
filtrato derivato dall’emofiltro è convogliato nel com-
parto luminale (interno) del RAD, mentre il sangue
“post-filtrazione” defluisce nello spazio extracapillare

del RAD stesso (47). In tal modo, le cellule tubulari
renali del RAD non sono solo in grado di esplicare le
funzioni essenziali di trasporto, filtrazione e riassor-
bimento del tubulo renale, ma, essendo sensibili
anche alle diverse componenti del plasma (ad esem-
pio, citochine, endotossine ed altri fattori proinfiam-
matori o vasoattivi), possono concorrere al ripristino
dell’omeostasi endocrina, metabolica ed immunolo-
gica del paziente uremico mediante il rilascio di
molecole solubili nel plasma. Il RAD ha dimostrato di
poter esplicare tutte queste attività, se inserito in un
circuito extracorporeo per il trattamento di animali
uremici (47). Questo approccio potrebbe migliorare
le terapie attualmente utilizzate per il trattamento di
pazienti con IRA, in quanto il RAD potrebbe ripristi-
nare la funzione metabolica renale e l’equilibrio delle
citochine in questi pazienti. Infatti, è stato dimostrato
che il RAD è in grado di migliorare lo shock endo-
tossinico e batterico negli animali uremici, modifi-
cando i livelli di citochine, migliorando la pressione
arteriosa e mantenendo una buona frazione di eie-
zione a livello cardiaco (47). 

Dopo le iniziali esperienze sull’animale (48), questo
prototipo di rene bioartificiale è stato utilizzato anche
in uno studio pilota di fase I/II su pazienti con IRA, dis-
funzione multi-organo e sepsi (49). Dieci pazienti sono
stati trattati con il RAD per 24 ore; la sopravvivenza a
30 giorni è stata di 6 pazienti sui 10 trattati, a fronte
di una mortalità media calcolata sullo score in ingres-
so pari all’85%. Il sistema si è mantenuto vitale ed effi-
ciente durante tutto il tempo del trattamento e si è osser-
vata una caduta dei livelli plasmatici di IL-6, G-CSF e
IL-10 (49). Analoghe esperienze sono in corso di stu-
dio da parte di un gruppo Giapponese (50).

CONCLUSIONI

La sepsi è una patologia caratterizzata, ancora oggi,
da un’alta mortalità. Sulla base di quanto riportato si
può pertanto affermare che, il miglioramento dell’out-
come dei pazienti settici con IRA potrà essere conse-
guito soltanto con l’integrazione di diverse competen-
ze (ricerca di base, clinica e industriale) che potranno
consentire lo sviluppo di nuovi strumenti per ottimizza-
re sia il monitoraggio online dei parametri critici sia
l’efficienza di depurazione.

DICHIARAZIONE DI CONFLITTO DI INTERESSI

Gli Autori dichiarano di non avere conflitto di inte-
ressi.

Netti et al

S91



RIASSUNTO

La sepsi è una patologia caratterizzata a tutt’oggi da
un’elevata mortalità. L’insufficienza renale acuta (IRA),
che si riscontra in circa il 5% di tutti i pazienti ospedaliz-
zati, supera il 20% nei pazienti degenti nelle unità di tera-
pia intensiva e, qualora insorga nei pazienti affetti da
sepsi, si associa a tassi di mortalità superiori al 75%.

Una condizione che si associa ad aumento della mor-
talità dei pazienti settici è l’iperglicemia, spesso accom-
pagnata all’incremento della concentrazione ematica del
lattato. In questo caso il ricorso a supporti tecnologica-
mente avanzati, come i biosensori amperometrici, potreb-
be offrire al medico la possibilità di valutare rapidamen-
te le variazioni dei livelli di glucosio e lattato, consenten-
done una rapida correzione anche nel corso di tratta-
menti dialitici extracorporei.

Il trattamento dell’IRA in corso di sepsi ad oggi si avva-
le di membrane sintetiche che sostituiscono l’ultra-
filtrazione glomerulare. Tale approccio, però, non sosti-
tuisce le funzioni di trasporto, metaboliche ed endocrine

delle cellule tubulari prossimali renali. L’emofiltrazione
implementata con la terapia cellulare potrebbe, pertanto,
migliorare la prognosi di pazienti affetti da IRA in terapia
intensiva. Recentemente sono stati sviluppati prototipi di
rene bioartificiale extracorporeo composti da un emofiltro
convenzionale collegato ad un dispositivo contenente cel-
lule renali in grado di sostituire le funzioni del tubulo rena-
le. Tali dispositivi hanno dimostrato, sia in modelli anima-
li di IRA, che in trials clinici di fase I/II, di esplicare le fun-
zioni essenziali di trasporto, filtrazione e riassorbimento
del tubulo renale e di modulare diverse componenti del
plasma (ad es., citochine, endotossine ed altri fattori
proinfiammatori o vasoattivi), concorrendo di conseguen-
za al ripristino dell’omeostasi endocrina, metabolica ed
immunologica del paziente settico.

Il miglioramento dell’outcome dei pazienti settici con
IRA, quindi, potrà essere conseguito solo dall’integrazio-
ne di diverse competenze (ricerca di base, clinica ed
industriale) che potranno consentire lo sviluppo di nuovi
strumenti che ottimizzino sia il monitoraggio on-line dei
parametri critici sia l’efficienza di depurazione.
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