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IL FABBISOGNO CRITICO DI COLLOIDL:
SCELTA DEL COLLOIDE APPROPRIATO*

ELKE RUDLOFF, DVM - REBECCA KIRBY, DVM
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La soluzione colloidale ideale deve possedere proprieta
pressoché identiche a quelle delle proteine plasmatiche
naturali e deve persistere nello spazio intravascolare per il
tempo necessario a svolgere il proprio effetto terapeutico.
Inoltre, deve consentire il ripristino della volemia median-
te infusione endovenosa di dosi ridotte. Il colloide ideale
deve essere eliminato dall’organismo senza arrecare reazio-
ni tissutali, anche quando venga somministrato in quantita
elevate; inoltre, non deve provocare effetti indesiderati
sulla coagulazione. Leffetto reologico comporta un mi-
glioramento della microcircolazione. Questo tipo di solu-
zione deve veicolare ossigeno, farmaci, elettroliti e ormoni
che verranno rilasciati ai tessuti e tamponare le perdite che
si verificano a livello delle giunzioni endoteliali. Infine, de-
ve essere poco costosa oltre che facile da somministrare e
conservare.

Sfortunatamente, non esiste in natura, né & stato sinte-
tizzato dall’attuale tecnologia, un singolo colloide che sod-
disfi tutti questi requisiti; tuttavia, sono disponibili solu-
zioni colloidali che ne soddisfano almeno alcuni. Ad esem-
pio, il destrano 40 riveste gli eritrociti e le piastrine e si di-
mostra vantaggioso nel trattamento dei soggetti affetti da
stati di ipercoagulabilita."? Gli idrossietil-amidi a media
concentrazione, in virtt delle relative proprieta stechiome-
triche, sono effettivamente in grado di tamponare le lacu-
ne endoteliali tipiche delle patologie che inducono lo svi-
luppo della sindrome da risposta infiammatoria sistemica
(SIRS).> Benché i colloidi sistemici non siano dotati di spe-
cifiche capacita di trasporto dell’ossigeno, il loro impiego
durante il ripristino volumetrico consente di ristabilire la
perfusione dei letti capillari e favorire I'apporto di ossige-
no ai tessuti.

In attesa del colloide ideale, & possibile servirsi di un’as-
sociazione fra quelli esistenti per ottenere i massimi van-
taggi. La scelta del prodotto o dei prodotti appropriati ri-
chiede la conoscenza delle caratteristiche farmacologiche
dei colloidi in generale e delle analogie e differenze fra
quelli attualmente disponibili.

*Da “The Compendium on Continuing Education for the Practicing
Veterinarian” Vol. 19, N. 7, Luglio 1997, 811. Con l'autorizzazione del-
I’Editore.

CARATTERISTICHE FARMACOLOGICHE
DEI COLLOIDI

Prodotti quali sangue intero, derivati del plasma e albu-
mina concentrata contengono colloidi naturali sotto forma
di proteine, in particolare albumina. Invece, ossipoligelati-
na, destrano 40 e 70 e idrossietil-amidi (I’amido eterificato
ed il pentastarch) sono colloidi ottenuti per via sintetica.
Sia per i colloidi sintetici che per quelli naturali, la struttu-
ra macromolecolare ed il peso molecolare condizionano
effetto osmotico, metodo di escrezione ed emivita (vedi
Aumento della Volemia ed Emivita dei Colloidi).

Esistono due modi per calcolare il peso molecolare me-
dio: media numerica e media ponderata. La media nume-
rica del peso molecolare di un colloide & la media aritmeti-
ca dei pesi molecolari dei polimeri in soluzione (massa del
campione divisa per il numero complessivo di molecole).
Da questo tipo di media dipendono la maggior parte degli
effetti fisiologici di un composto.

La media ponderata viene determinata mediante diffra-
zione della luce. Solitamente, questo valore ponderato &

Ripristino della volemia ed emivita
dei colloidi

Ripristino della volemia

| seguenti colloidi naturali e sintetici vengono elencati in ordine de-
crescente in base al grado di espansione del volume intravascolare
che li caratterizza:

Albumina al 25%

Ossipoligelatina

Destrano 40

Pentastarch

Albumina al 5%

Sangue intero

Plasma

Emivita dei colloidi sintetici

| seguenti colloidi sintetici reperibili in commercio sono elencati in
ordine decrescente in base alla durata dell’emivita:

= Amido eterificato

Destrano 70

Pentastarch

Destrano 40

Ossipoligelatina
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pit elevato per i polimeri di dimensioni maggiori. I colloi-
di con una pil elevata media ponderata dei pesi molecola-
ri tendono a persistere pit a lungo nel plasma. In generale,
quanto piu ¢ elevato il numero di molecole di piccole di-
mensioni per unita di volume, tanto maggiore & I'effetto
oncotico iniziale e ’espansione del volume plasmatico.

1l grado di sostituzione molare, le dimensioni molecolari
e i processi enzimatici richiesti per la scissione determina-
no I'emivita della molecola nell’organismo. I colloidi sinte-
tici vengono eliminati attraverso diversi processi* (Fig. 1).
Fra questi, il primo e piti importante ¢ la filtrazione glo-
merulare che comporta I’eliminazione del 70% - 80% del-
la dose somministrata.

La quantita di composto che transita attraverso il glo-
merulo e passa nelle urine dipende dalla capacita della
molecola di superare la barriera cellulare dell’epitelio glo-
merulare, il cui spessore & compreso fra 8 e 10 nm. Questa
soglia renale ¢ responsabile delle due fasi dell’eliminazione
delle macromolecole. Il materiale polimerico composto da
particelle di dimensioni molto inferiori alla soglia glome-
rulare (al di sotto di 70.000 Da) viene eliminato rapida-
mente (entro 1 - 3 ore dall'inoculazione). Le molecole piu
grandi vengono invece eliminate dopo essere state degra-
date in frazioni pit piccole. Un rallentamento della velo-
cita di filtrazione glomerulare altera I'eliminazione dei col-
loidi sintetici, allungando pertanto I’emivita delle molecole
colloidali circolanti.*

Il secondo processo con cui i colloidi somministrati
vengono eliminati dallo spazio intravasale & rappresentato
da captazione e stoccaggio nei tessuti dei principali orga-
ni. Il materiale polimerico fuoriuscito dai vasi, che scom-
pare dal circolo ma non passa nelle urine, rappresenta dal
20% al 30% della dose endovenosa complessiva di mole-
cole di dimensioni superiori a 70.000 Da. Sia i colloidi na-
turali che quelli di sintesi si possono rinvenire fuori dai
vasi nello spazio interstiziale, dove raggiungono la massi-
ma concentrazione entro le prime 24 ore seguenti la som-
ministrazione. L'idrossietil-amido e il destrano vengono
immagazzinati per brevi periodi nelle cellule del sistema
reticoloendoteliale e negli epatociti per essere degradati
rispettivamente dagli enzimi lisosomiali e dalle
destranasi.”® Quindi, le macromolecole vengono metabo-
lizzate lentamente oppure rimosse dal tessuto extravasco-
lare ad opera del sistema linfatico. Il terzo processo di eli-
minazione (attraverso il sistema gastrointestinale) incide
scarsamente.

Molte caratteristiche farmacologiche fondamentali sono
comuni ai colloidi naturali e di sintesi; tuttavia, esistono
differenze significative sia fra i vari gruppi che nell’ambito
di uno stesso gruppo (Tab. 1). Queste differenze rendono
ogni singolo colloide unico e costituiscono la base di scelta
del regime piu appropriato per ogni specifico caso. Spes-
so, 'approccio terapeutico migliore prevede la sommini-
strazione di associazioni colloidali.

COLLOIDI NATURALI
Caratteristiche farmacologiche

I colloidi naturali comprendono sangue intero, plasma
e albumina concentrata. I’albumina & la molecola oncoti-

TRATTO
PANCREATICO |

20-30% assunto
dai tessuti

" TESSUTI

70-80% filtrazione glomerulare <8-10 nm
Pori di ampiezza compresa fra 8 ¢ 10 nm
Eliminazione rapida delle molecole di piccole ~ * COLLOIDE
dimensioni

FIGURA 1 - Eliminazione delle particelle colloidali.

camente attiva presente in maggiore quantita nel sangue
intero e nel plasma, ¢ dotata di peso molecolare medio
pari a 69.000 Da e garantisce il 75% della pressione onco-
tica nei vasi normali. La restante quota di pressione onco-
tica colloidale (COP) ¢ data da fibrinogeno (peso moleco-
lare medio pari a 320.000 Da) e globuline (peso molecola-
re medio di 140.000 Da).” La produzione di albumina da
parte degli epatociti ¢ regolata dalla pressione oncotica
colloidale locale presente nel fegato® e dipende dallo stato
nutrizionale e ormonale del soggetto (stress e ormoni ti-
roidei). L'emivita media dell’albumina ¢ di circa 16 giorni.
E probabile che tutti gli organi partecipino al catabolismo
giornaliero della proteina, processo che si svolge al 10% a
livello epatico.’

I colloidi naturali si otteggono mediante donazione vo-
lontaria e vengono trasformati nel prodotto desiderato.!
Gli emoderivati di origine canina e felina sono reperibili
attraverso banche del sangue animale private e commer-
ciali. I prodotti devono essere refrigerati oppure congelati
(come specificato) a temperature controllate. Al momento
della donazione, il campione viene mescolato ad un anti-
coagulante che permette di conservarlo e successivamente
infonderlo evitandone "aggregazione.

In medicina umana, sono disponibili soluzioni concen-
trate di albumina per ripristinare la volemia rapidamente e
con scarse quantita di liquido. Nell’'uomo, si utilizzano so-
luzioni di albumina concentrata al 5% per correggere I'i-
povolemia e al 25% nei soggetti colpiti da edema in cui &
necessario ripristinare la volemia. La somministrazione di
500 ml di albumina al 5% induce un aumento del volume
intravascolare da 450 a 500 ml. Invece, sono necessari ap-
pena 100 ml di albumina al 25% per accrescere il volume
intravascolare di 400 - 500 ml entro 60 minuti.? Questa ra-
pida espansione del volume con basse quantita di liquidi
(Fig. 2) deriva dall'innalzamento della pressione oncotica
colloidale indotto dall’elevata concentrazione di molecole
albuminiche e dall’effetto di Gibbs-Donnan descritto nella
prima parte del presente lavoro.

Sfortunatamente, non ¢ facile reperire albumina con-
centrata di origine canina e felina. L'uso del concentrato
proteico di origine umana in ambito veterinario non ¢ sta-
to comprovato; inoltre, somministrazioni ripetute potreb-
bero dare origine a reazioni gravi e i costi potrebbero esse-
re proibitivi.



Supplemento (Febbraio 2000) a Veterinaria, Anno 12, n. 6, Dicembre 1999 7

Tabella 2
Caratteristiche dei liquidi colloidali
Colloide
Caratteristiche Albumina 5% Albumina 25% 0ssipoligelatina Destrano 40 Destrano 70 Pentastarch ~ Amido eterificato
Peso molecolare (Da)
Media ponderata 69.000 69.000 30.000 40.000 70.000 280.000 450.000
Media numerica 69.000 69.000 22.000-24.000 25.000 39.000 39.000 70.000
Intervallo - - 5.600-100.000  10.000-80.000 15.000-160.000 10.000-1.000.000 10.000-3.400.000
Solvente - - Soluzione Soluzione Soluzione Soluzione Soluzione
elettrolitica fisiologica fisiologica fisiologica fisiologica
allo 0,9% oppure allo 0,9% oppure allo 0,9% allo 0,9%
glucosata al 5% glucosata al 5%
Massimo legame 18 18 39 37 29 30 20
con l'acqua (ml/g)
Concentrazione (%) 5 25 5.6 10 6 10 6
Emivita 14-16 14-16 2-4 2.5 25 2.5 25
Percentuale plasmatica - - 12 18 29 7 38
(dopo 24 ore)
Percentuale extravascolare - - - 22 33 33 39
(dopo 24 ore)
Persistenza complessiva - - 168 ore 44 ore 4-6 settimane 96 ore 17-26 settimane
nel sangue
Pressione oncotica 20 100 45-47 40 - 25 30

colloidale (mm Hg)

ALBUMINA AL 25% DESTRANO 40 AMIDO ETERIFICATO

@ ® = Molecola di colloide

Molecola d’acqua

FIGURA 2 - Poiché I'albumina al 25% contiene il maggior numero di
particelle oncoticamente attive, é in grado di attirare il maggiore volume
di acqua in un determinato spazio. Rispetto allamido eterificato, il de-
strano 40 possiede un numero elevato di particelle oncoticamente attive
pit piccole; pertanto, rispetto all’amido eterificato € in grado di attirare
un volume maggiore di acqua in un determinato spazio.

Caratteristiche

I colloidi naturali non contengono unicamente proteine
dotate di attivita oncotica. Nel sangue intero fresco sono
presenti eritrociti, fattori della coagulazione, piastrine, leu-
cociti e antitrombina. La composizione del sangue intero
conservato ¢ essenzialmente identica a quella del sangue

fresco, eccetto per il minore numero di leucociti e piastri-
ne e per la pitt bassa concentrazione dei fattori V e VIII (la
cui emivita plasmatica & compresa fra 6 e 8 ore).' Il san-
gue autotrasfuso contiene eritrociti e albumina ma nessun
fattore coagulativo. Oltre alle proteine dotate di attivita
oncotica, il plasma fresco congelato contiene i fattori della
coagulazione e l'antitrombina, mentre quello congelato
presenta lo stesso contenuto, con la quasi totale assenza
dei fattori V e VIIL

La trasfusione di plasma fresco congelato o congelato
puod essere indicata negli animali colpiti da forme acute di
perdita di albumina a causa della dilatazione dei pori delle
membrane capillari. Quando "albuminemia ¢ al di sotto di
2,0 g/dl, 'autore somministra derivati del plasma nel ten-
tativo di soddisfare il fabbisogno organico della proteina
che svolge funzioni di tampone e carrier di molecole.!4

Lantitrombina & dotata di peso molecolare pitt basso ri-
spetto all’albumina. Di conseguenza, attivita antitrombi-
nica del plasma puo diminuire se 'antitrombina viene per-
sa anche dallo spazio vascolare in seguito all’aumento im-
provviso del diametro dei pori delle membrane capillari,
predisponendo I'animale a fatti trombotici. La concentra-
zione dei fattori della coagulazione e dell’antitrombina di-
minuisce anche in seguito alla stimolazione della reazione
a cascata della coagulazione nel corso di un processo in-
fiammatorio sistemico. La somministrazione di plasma
congelato o fresco congelato consente di reintegrare I’anti-
trombina e la maggior parte dei fattori coagulativi fino al
ripristino dell’omeostasi vascolare.
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La reintegrazione di eritrociti si rende necessaria quan-
do il contenuto di emazie nel sangue del paziente cala al
punto da compromettere ['ossigenazione dei tessuti. La
somministrazione di sangue intero ¢ utile se oltre agli eri-
trociti & necessario ripristinare altre componenti ematiche.
Se si dispone del tempo necessario, nei cani e nei gatti in
cui vengono infusi sangue intero o associazioni di emazie
concentrate e colloidi & consigliabile determinare il grup-
po sanguigno ed eseguire le prove di compatibilita crocia-
ta. Sono disponibili test per la determinazione rapida dei
gruppi A e B nel gatto e del gruppo DEA 1.1 nel cane.

Quando il tempo rappresenti un fattore limitante, nel
cane occorre scegliere un donatore universale (vale a dire
un soggetto negativo per ogni antigene eritrocitario eccet-
to DEA 4). I gatti (tranne quelli appartenenti al raro grup-
po sanguigno AB) nascono dotati di alloanticorpi contro
gli antigeni eritrocitari; pertanto & consigliabile eseguire
sempre la determinazione del gruppo sanguigno e le prove
di compatibilita crociata. Prima di essere infusi, gli emode-
rivati devono essere riscaldati fino a raggiungere la tempe-
ratura corporea del soggetto (a bagno maria o in un appa-
recchio apposito) e devono essere somministrati attraverso
un filtro con micropori di 18 pm.

Nei soggetti ai quali viene trasfuso plasma non ¢& necessa-
rio eseguire I’esame di compatibilita crociata. Il plasma de-
ve essere decongelato a bagno maria fino al raggiungimen-
to della temperatura corporea e somministrato facendolo
passare attraverso un filtro a micropori da 18 pm. Nei cani
e nei gatti che ricevono il plasma per reintegrare I'antitrom-
bina occorre inoculare anche eparina (da 50 a 100 UI a in-
tervalli di 8 ore) per favorire I'attivita antitrombinica.

Possihili effetti collaterali

I possibili inconvenienti associati all'infusione di colloi-
di naturali comprendono rischi di reazioni da trasfusione,
costo elevato e difficile reperibilita dei prodotti. Nel tratta-
mento di soggetti con emorragie acute, anche il tempo
svolge un ruolo importante. Non sempre ¢ possibile atten-
dere la determinazione del gruppo sanguigno e I'esito del-
I’esame di compatibilita degli emoderivati con eritrociti o
del sangue intero oppure aspettare che il prodotto venga
riscaldato prima di essere somministrato. Le reazioni da
trasfusione dovute a incompatibilita si possono verificare
entro pochi minuti o dopo alcune settimane dall’infusione.
La trasfusione di colloidi naturali ¢ un potenziale veicolo
di malattie trasmissibili per via ematica, ma tale rischio
viene ridotto al minimo attraverso un controllo appropria-
to dei donatori.

Un ulteriore inconveniente ¢ il potenziale sviluppo di
ipocalcemia derivante dall’infusione di grandi volumi di
liquido, poiché il calcio si lega agli anticoagulanti a base
di citrato. Inoltre, non bisogna somministrare alcun emo-
derivato attraverso lo stesso deflussore utilizzato per pro-
dotti contenenti calcio poiché quest’ultimo favorirebbe la
precipitazione del citrato contenuto negli anticoagulanti.
Nel corso di trasfusioni ripetute & necessario monitorare
la calcemia.

Somministrando ampi volumi di emoderivati & anche
possibile indurre lo sviluppo di coagulopatie da diluizione.
Quando si utilizzi albumina al 25%, occorre evitare di in-

durre involontariamente la comparsa di ipervolemia e di
edema polmonare conseguente all’innalzamento rapido e
significativo della pressione idrostatica intravascolare.

COLLOIDI DI SINTESI

I colloidi di sintesi sono stati approntati per consentire
il ripristino rapido e adeguato della volemia evitando gli
inconvenienti legati alla rapida infusione di quelli naturali.
Questi prodotti garantiscono un innalzamento della pres-
sione oncotica colloidale oltre il livello raggiungibile con
sangue intero o plasma e possono anche essere utilizzati
associati a questi ultimi. Tuttavia, non devono essere con-
siderati un’alternativa agli emoderivati quando sia necessa-
rio reintegrare albumina, eritrociti, antitrombina o protei-
ne della coagulazione.

I preparati a base di ossipoligelatine, destrani e idrossie-
til-amido sono colloidi sintetici, ognuno dei quali & reso
unico da proprieta farmacologiche, caratteristiche specifi-
che e possibili effetti collaterali. La scelta di un colloide
sintetico specifico dipende da questi aspetti individuali.

Ossipoligelatina
Attivita farmacologica

Lossipoligelatina & una sospensione al 5,6% di gelatina
in cloruro di sodio ed & ipoosmolare (Tab. 1). I prodotti
gelatinosi standard sono rappresentati da gelatina fluida
modificata, gelatina legata a urea oppure ossipoligelatina.
Quest’ultima differisce dalle due precedenti per il tipo di
unione fra le catene polimeriche. Viene prodotta a partire
da gelatina estratta dal midollo osseo bovino e viene pre-
parata sottoponendo quest’ultima a riscaldamento gradua-
le controllato e ossidazione con perossido di idrogeno.
Quindi viene conservata a temperatura ambiente e possie-
de un periodo di validita piuttosto lungo.

Lossipoligelatina viene eliminata dal circolo ematico
principalmente mediante filtrazione glomerulare ed escre-
zione fecale.” Soltanto una piccola percentuale passa nel-
laria espirata. Il prodotto viene degradato in peptidi di di-
mensioni minori e aminoacidi ad opera di enzimi proteoli-
tici. I polimeri della gelatina vengono ritenuti nel sangue fi-
no ad essere metabolizzati a dimensioni che consentano il
passaggio attraverso la barriera endoteliale. La velocita del
metabolismo dipende unicamente dalla distribuzione dei
pesi molecolari delle macromolecole presenti nel sangue al
termine della prima fase di eliminazione. I’emivita plasma-
tica indicata dal produttore & compresa fra 2 e 4 ore.

Caratteristiche

Lossipoligelatina, poiché dotata di basso peso moleco-
lare, induce un aumento della volemia equivalente al dop-
pio della dose somministrata. Ad esempio, infondendo per
via endovenosa 100 ml di un preparato a base di ossipoli-
gelatina, vengono richiamati altri 100 ml di liquido dallo
spazio interstiziale e I'incremento del volume plasmatico
raggiunge 200 ml. Questo spostamento sostanziale di li-
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quidi si verifica perché le preparazioni a base di gelatina
contengono un maggior numero di molecole per unita di
volume rispetto ai colloidi dotati di peso molecolare pit
elevato. Pertanto, le gelatine esercitano una pressione on-
cotica plasmatica superiore rispetto ai colloidi di dimen-
sioni maggiori (Fig. 2).

Dato il notevole spostamento di liquidi dall’interstizio,
Possipoligelatina deve essere somministrata unitamente a
un cristalloide (per reintegrare il volume interstiziale).
Lossipoligelatina non comporta unicamente una rapida e
notevole espansione del volume intravascolare, bensi favo-
risce la comparsa di diuresi osmotica derivante dall’escre-
zione di piccole molecole di gelatina.'® Per queste ragioni,
dopo la somministrazione di questi prodotti bisogna tene-
re sotto stretto controllo la volemia. Non sono noti effetti
diretti sulle proteine della coagulazione o sulle piastrine.

Possibili effetti collaterali

E possibile riscontrare anticorpi contro le gelatine grez-
ze non modificate negli animali che non hanno mai assun-
to questo tipo di prodotti in precedenza. Le gelatine fluide
modificate standard comportano un’incidenza molto pit
elevata di anafilassi rispetto ad altri tipi di gelatine; fra
queste, l'ossipoligelatina, garantisce il rischio minore gra-
zie a modificazioni nel tipo di unione fra catene polimeri-
che. Per contro, questa sostanza & associata a un certo ri-
schio di reazioni allergiche (mediate dall’istamina e dall’at-
tivazione del complemento).”!” L'incidenza riportata in
letteratura per le reazioni anafilattiche a qualsiasi tipo di
gelatina ¢ maggiore che per prodotti quali destrano o
idrossietil-amido.

In alcune segnalazioni, I'uso di ossipoligelatina ¢ stato
associato a una coagulopatia da diluizione simile a quella
che accompagna la somministrazione di destrano 40.1¢ Il
tempo di coagulazione era significativamente piu elevato
dopo l'infusione di ossipoligelatina che dopo I'inoculazio-
ne di un volume equivalente di destrano 40."® E stato se-
gnalato che le gelatine inducono abbassamenti significativi
della calcemia, favorendo pertanto lo sviluppo di tetanie.
Per questa ragione, i prodotti a base di ossipoligelatina per
uso veterinario vengono integrati con calcio e la ditta pro-
duttrice consiglia di adoperarli con estrema cautela negli
animali con disordini della coagulazione, ipoproteinemia,
insufficienza cardiaca e polmonare e nefropatie. Le gelati-
ne possono abbassare i livelli sierici di fibronectina, ma il
significato clinico di tale diminuzione non & noto."”

Destrani
Caratteristiche farmacologiche

I destrani sono polisaccaridi costituiti da residui lineari
di glucosio® che vengono prodotti dall’enzima destrano su-
crasi durante la crescita di diversi ceppi del batterio Leuco-
nostoc in terreni contenenti saccarosio. E possibile produr-
re destrani di pesi molecolari differenti mediante idrolisi
acida della macromolecola d’origine (Tab. 1). L'uso di de-
strani ad elevato peso molecolare (oltre 250.000 Da nel ca-
vallo e oltre 500.000 Da nei roditori) & stato oggetto di ri-

cerche.?*?! Questi prodotti vengono veicolati in soluzioni
di cloruro di sodio o di destrosio al 5%, sono isotonici e
possono essere conservati a temperatura ambiente.

Il tempo di persistenza dei destrani nel plasma dipende
dal peso molecolare. I polimeri di grandi dimensioni ven-
gono trattenuti nel sangue fino ad essere ridotti in frazioni
sufficientemente piccole da superare la barriera endotelia-
le. Le molecole di destrano di dimensioni minori vengono
filtrate rapidamente dal rene ed esercitano un leggero ef-
fetto diuretico. Data la loro struttura lineare, molte mole-
cole di destrano passano facilmente attraverso le membra-
ne capillari raggiungendo lo spazio interstiziale e infine
rientrando nel circolo sanguigno attraverso quello linfati-
co. Le molecole di dimensioni maggiori vengono trattenu-
te brevemente all’interno di epatociti, cellule dei tubuli re-
nali e sistema reticoloendoteliale senza esercitare alcun ef-
fetto tossico.' Il destrano viene completamente demolito
in biossido di carbonio e acqua ad opera della destranasi a
livello di milza, fegato, polmone, rene, encefalo e muscolo
alla velocita di circa 70 mg/kg ogni 24 ore.?>?

In base alle segnalazioni, il grado di espansione della vo-
lemia indotto dal destrano varia a seconda di tipo e con-
centrazione della soluzione utilizzata e condizioni in cui
viene condotta la prova. Un bolo costituito da 500 ml di
destrano 40 determina un’espansione del volume intrava-
scolare pari al 150% (750 ml) entro 1 ora e del 210%
(1050 ml) entro 2 ore dall’infusione.?* In cani normali, il
destrano 70 ha indotto un aumento del volume plasmatico
corrispondente a 1,38 volte il volume infuso.®

Caratteristiche

1l destrano non & un anticoagulante, tuttavia comporta
effetti antitrombotici dovuti a emodiluizione, temporanea
variazione nella funzione del fattore VIIIR:Ag e ridotta ca-
pacita di aggregazione piastrinica e stabilita del trombo,
soprattutto se di basso peso molecolare.?>?¢ Il destrano co-
polimerizza con il fibrin-monomero, destabilizzando la
formazione del coagulo.?” I trombi che si formano nel san-
gue di pazienti umani trattati con destrano vanno incontro
a lisi con facilita significativamente maggiore rispetto ai
trombi riscontrati in soggetti di controllo non trattati.?® Le
piccole molecole contenute nel destrano 40 rivestono eri-
trociti e piastrine, inibendo in tale modo la formazione del
trombo ed eventualmente impedendo la comparsa di feno-
meni trombotici. Questa proprieta pud dimostrarsi effica-
ce nel trattamento di soggetti a rischio di patologie trom-
boemboliche.

E possibile che la glicemia subisca un innalzamento poi-
ché il destrano viene metabolizzato nel suo residuo, il glu-
cosio. Lo sviluppo di iperglicemia clinicamente manifesta
costituisce una risposta alla rapida degradazione dei poli-
meri di glucosio oppure una risposta catecolaminica allo
stato di shock. Per ragioni sconosciute, i valori della biliru-
bina possono andare incontro a un falso aumento dopo la
somministrazione di destrano.

Dopo I'infusione di destrano 70 al 6% in un cane not-
male, i valori totali registrati dal refrattometro rivelavano
un aumento superiore a quello ottenuto con la sola som-
ministrazione di cristalloidi.?’ Questo dato implica che il
destrano 70 & in grado di indurre una modificazione dei li-
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velli di soluti totali che non rispecchia il reale contenuto
proteico. 1 significato clinico di queste modificazioni non
¢ noto.

1l destrano 70 favorisce i fenomeni di adesione fra eri-
trociti®®*? che si manifestano con la formazione di rou-
leaux; pertanto, pud interferire con la compatibilita cro-
ciata fra gruppi sanguigni. Questa aggregazione delle ema-
zie pud essere sciolta facilmente per mezzo di soluzioni fi-
siologiche isotoniche.

Possibili effetti collaterali

11 destrano 40 & stato associato a disturbi quali insuffi-
cienza renale acuta,”® anafilassi e diatesi emorragica. Il glo-
merulo filtra liberamente quantita significative di destrano
40 che in tale modo penetra nel tubulo renale. Poiché a li-
vello tubulare si verifica il riassorbimento di acqua, ne de-
riva la formazione di un’urina estremamente viscosa. Il de-
strano puo precipitare e ostruire i tubuli in modo irreversi-
bile, inducendo lo sviluppo di insufficienza renale acuta.*®
Le probabilita che compaiano disturbi renali sono maggio-
ri quando sia gia presente una nefropatia o un preesistente
stato di disidratazione. Raramente il destrano 70 & stato
considerato all’origine di insufficienza renale acuta.'

Alcuni pazienti umani sono dotati di anticorpi naturali
contro il destrano. Questo si trova nello zucchero e in altri
alimenti. Nell'uomo, le reazioni anafilattiche indotte dal
destrano possono essere moderate o potenzialmente letali
e vengono classificate come anafilassi da immunocomples-
si (tipo III).** Le reazioni di lieve entita sembrano dotate
di un meccanismo differente. In condizioni normali, nel-
l'uomo la rapida infusione di destrano provoca un signifi-
cativo innalzamento dei livelli ematici di istamina.® Nel-
I'uomo, si segnala un’incidenza di reazioni anafilattiche
compresa fra 0,03% e 5%,* con percentuali maggiori per
il destrano 70 che per il destrano 40. Nell’ambito delle os-
servazioni cliniche e sperimentali condotte nel cane, ¢ raro
che il destrano 70 abbia provocato reazioni da moderate a
potenzialmente pericolose per la vita.

In pazienti umani che ricevevano destrano 70 per infu-
sione rapida & stato somministrato destrano 1, un aptene
monovalente. Questo composto reagisce con le IgG reatti-
ve al destrano, impedendo in tale modo la formazione di
ponti o di immuno-complessi di grandi dimensioni. Que-
sto prodotto, se somministrato immediatamente prima
dell’infusione endovenosa di una soluzione di destrano,
impedisce per via competitiva la formazione di immuno-
complessi con i destrani polivalenti e previene I'anafilas-
si.” Nell'uomo, questo sistema ha permesso di ridurre di
15-20 volte I'incidenza delle reazioni anafilattiche conse-
guenti all’'infusione di destrano. L'uso clinico del destrano
1 in ambito veterinario non & stato documentato.

Le alterazioni dell’emostasi riscontrate in cani sani trat-
tati sperimentalmente con destrano 70 per infusione rapi-
da comprendono prolungamento del tempo di sanguina-
mento della mucosa boccale e del tempo di protrombina,
diminuzione dell’antigene del fattore di von Willebrand e
attenuazione dell’attivita coagulante del fattore VIII, in as-
senza di emorragie rilevabili clinicamente.? T livelli di fi-
brinogeno diminuiscono piti di quanto possa essere attri-
buito ad emodiluizione nel cane.®

Idrossietil-amido
Caratteristiche farmacologiche

Idrossietil-amido & la denominazione d’origine di una
molecola polimerica derivante da una specie cerea di mais
o di sorgo e composta principalmente da amilopectina
(98%). Si tratta di un polisaccaride altamente ramificato e
strettamente somigliante al glicogeno che si forma dalla
reazione fra ossido di etilene ed amilopectina in presenza
di un catalizzatore alcalino.” Il peso molecolare e la sosti-
tuzione molare possono essere regolati mediante idrolisi
acida della molecola originale di amilopectina.

Attualmente sono disponibili in commercio due specie
di idrossietil-amido (amido eterificato e pentastarch), uti-
lizzati per il ripristino e il mantenimento della vole-
mia>?*?¢38 (Tab. 1). Fra i colloidi attualmente disponibili,
P’amido eterificato possiede il pitt ampio intervallo di di-
mensioni e peso molecolare. Il grado di sostituzione mo-
lare (piuttosto che il peso molecolare) ¢ il principale fat-
tore che determina il tempo di sopravvivenza nel sangue
dei vari tipi di idrossietil-amido. Il pentastarch (emivita
di 2,5 ore) viene degradato ed escreto piu rapidamente
dell’amido eterificato (emivita di 25 ore), in quanto dota-
to di minore grado di sostituzione molare.” Entrambi i ti-
pi di idrossietil-amido sono disponibili come soluzioni in
cloruro di sodio, isotoniche e conservabili a temperatura
ambiente.

La velocita di scomparsa delle molecole di idrossietil-
amido dall’organismo dipende da velocita con cui vengo-
no assorbite dai tessuti (fegato, milza, reni e cuore), gra-
duale rientro in circolo, captazione da parte del sistema re-
ticoloendoteliale, degradazione enzimatica in particelle di
dimensioni minori ad opera dell’amilasi ed escrezione at-
traverso urine e bile. Il peso molecolare dei composti del-
I'idrossietil-amido scende al di sotto di 72.000 Da per ef-
fetto dell’idrolisi mediata dall’a-amilasi nel sangue. Quan-
do questi composti vengono inoculati per via endovenosa,
¢ prevedibile che I'amilasemia subisca un innalzamento
senza alterazioni nella funzionalita pancreatica.

E probabile che i composti dell'idrossietil-amido che
vengono trattenuti nei tessuti siano metabolizzati ad opera
dei lisosomi citoplasmatici.’ Si ritiene probabile che 'as-
senza di enzimi destinati alla biodegradazione delle mole-
cole di idrossietil-amido nei macrofagi residenti prolunghi
leliminazione del composto. Le molecole della sostanza
vengono immagazzinate transitoriamente nell’epitelio dei
tubuli renali, in cui provocano modificazioni morfologiche
senza tuttavia alterare la funzionalita renale.®

Caratteristiche

L’amido eterificato viene utilizzato in clinica per ripristi-
nare la volemia. Nonostante un certo grado di variabilita,
I'infusione della sostanza comporta un aumento di volemia
pari o superiore al volume somministrato. Somministran-
do amido eterificato alla dose di 25 ml/kg in un cane nor-
male, I'iniziale aumento della volemia & pari a 1,37 volte
(137%) il volume infuso.® L'infusione di 500 ml di penta-
starch comporta un aumento di volemia pari a 700 ml
(140%) entro 30 minuti.*
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Lamido eterificato ¢ piu efficace rispetto alle sole solu-
zioni cristalloidi isotoniche nell’espandere il volume pla-
smatico in virth della propria emivita intravascolare e del-
l'incapacita di attraversare le pareti capillari.??4442 [Jin-
cremento di volemia conseguente all’infusione di amido
eterificato ¢ pari o superiore a quello ottenuto con una so-
luzione di albumina al 5%. La persistenza intravascolare
dell’amido ¢ significativamente superiore a quella del de-
strano 70; infatti, a distanza di 24 ore dall’infusione, nello
spazio intravascolare persiste il 38% della dose del primo
e soltanto il 19% della dose del secondo.!® Benché conten-
ga relativamente poche particelle di dimensioni superiori a
70.000 Da, 'amido eterificato persite nel plasma pit a lun-
go del destrano 70. L'infusione di amido eterificato a velo-
cita costante garantisce una cessione ininterrotta di parti-
celle dotate di peso molecolare maggiore, mantenendo e
aumentando in tale modo la pressione osmotica colloidale
del plasma negli animali con perdita di albumina.

L’amido eterificato aumenta efficacemente i valori di
pressione oncotica colloidale nel cane.* Nell’'uomo, I'in-
nalzamento di tale parametro ad opera dell’amido eterifi-
cato ¢ stato pari al 36%, mentre un volume corrisponden-
te di albumina al 5% ha prodotto un incremento dell’'11%
e un pari volume di soluzione fisiologica ha indotto un ab-
bassamento del 12%.* La soluzione fisiologica comporta
una diluizione delle proteine plasmatiche senza apportare
particelle dotate di attivita oncotica, abbassando pertanto
in misura significativa la pressione oncotica colloidale. L'a-
mido eterificato consente di mantenere i valori della pres-
sione di incuneamento del letto capillare polmonare som-
ministrando un volume molto minore.

1l pentastarch viene impiegato in medicina umana quale
aggiunta nella leucaferesi® e viene utilizzato in Europa e in
Canada quale agente di emodiluizione e aumento della vo-
lemia.*# Inoltre, € stato oggetto di ricerche per valutarne
la capacita di indurre ipervolemia nel trattamento dell’e-
modiluizione acuta nelle vittime di ictus,? oltre che per au-
mentare la volemia nei pazienti umani cardiopatici sotto-
posti a interventi chirurgici,*®*° nei casi di sepsi®® e per ria-
nimare le vittime di ustioni.’*

Lidrossietil-amido ¢ in grado di far regredire le modifi-
cazioni di permeabilita della microcircolazione provocate
dai radicali liberi dell’ossigeno nel corso di lesioni da ri-
perfusione.’*>>® Inoltre, abbassa i livelli plasmatici delle
molecole solubili adesive, diminuendo ’adesione fra leu-
cociti ed endotelio e migliorando la microcircolazione.™
Non ¢ ancora stato determinato se si tratti di un effetto le-
gato al miglioramento della perfusione microvascolare o di
una caratteristica indipendente dell’architettura molecola-
re dell’idrossietil-amido. In studi relativi a casi di riperfu-
sione di aree ischemiche, ¢& stata valutata Pefficacia dell’a-
mido eterificato quale carrier della deferossamina (un
agente chelante il ferro).”>¢

Lamido eterificato (in dosi non superiori a 20 ml/kg) &
stato somministrato in pazienti umani colpiti da diverse
forme di shock senza provocare lo sviluppo di edema pol-
monare o alterazioni funzionali ai polmoni. Favorisce la ri-
tenzione di liquido intravascolare e impedisce il dilava-
mento delle proteine interstiziali. >’ Negli stati ipo-onco-
tici, 'infusione di amido eterificato garantisce un notevole
vantaggio rispetto ad altri colloidi poiché le sue molecole
di maggiori dimensioni permangono nello spazio intrava-

scolare, limitando il flusso di liquidi nell’interstizio polmo-
nare.®” Negli animali sottoposti a deprivazione cronica di
proteine, il flusso linfatico polmonare era molto piu ab-
bondante nei soggetti che ricevevano soluzioni di Ringer
lattato (un cristalloide) che in quelli trattati con amido ete-
rificato.®® Questo risultato ¢ attribuibile alla capacita di
quest’ultimo di innalzare la pressione oncotica del plasma.

Nei pazienti umani con traumi cranici, 'amido eterifica-
to (rispetto a soluzioni di Ringer lattato e/o fisiologica
ipertonica in destrano) innalza la pressione di perfusione
cerebrale e favorisce la guarigione neurologica.®’ Nono-
stante la notevole riduzione dell’area infartuata cerebrale e
il miglioramento della circolazione sanguigna locale che si
osservano nei pazienti umani trattati con amido eterificato,
alcune segnalazioni di casi riferiscono che I'impiego di
questo composto per mantenere la volemia sia la causa di
emorragie cerebrali nell’'uomo.®%*

Possibili effetti collaterali

Secondo le segnalazioni, I'infusione di amido eterificato
induce la comparsa di crisi anafilattiche in una percentuale
di pazienti umani compresa fra 0,0005% e 0,085 %.2 Le
reazioni possono essere classificate in lievi (reazioni cuta-
nee e/o leggero innalzamento della temperatura), modera-
te (tachicardia, ipotensione, nausea o disturbi della respi-
razione) oppure pericolose per la vita. U'amido eterificato
¢ una sostanza priva di tossicitd e non allergenica fino a
dosi di 100 ml/kg nel cane;” inoltre ¢ in grado di attivare
il complemento.®® In base all’esperienza degli autori, 'in-
fusione rapida di amido eterificato nel gatto spesso provo-
ca reazioni moderate rappresentate da manifestazioni di
nausea e talvolta vomito; effetti collaterali che possono es-
sere evitati procedendo all’infusione lenta (vale a dire nel-
larco di 15 - 30 minuti).

Esistono segnalazioni contrastanti riguardo le coagulo-
patie indotte dall’idrossietil-amido. Oltre al dosaggio, il pe-
so molecolare sembra svolgere un ruolo importante.>*7!
Inoltre, la preesistenza di una predisposizione al sanguina-
mento e precedenti interventi chirurgici possono aggravare
la coagulopatia durante I'infusione di idrossietil-amido.

Studi relativi agli effetti dell’amido eterificato sulle pia-
strine hanno fornito risultati contradditori in seguito a
somministrazioni uniche.’? L’aggregazione indotta dei
trombociti veniva inibita in seguito a somministrazione pe-
rioperatoria di amido ad elevato peso molecolare; inoltre,
veniva segnalato un calo delle piastrine proporzionale al-
Peffetto diluizionale.”* I fattori della coagulazione e le
proteine subiscono una diluizione per effetto dell’ipervole-
mia. In letteratura, sono stati pubblicati lavori relativi ad
una diminuzione del fattore di von Willebrand correlata
alla somministrazione di amido eterificato.”’®

Linoculazione di amido eterificato alle dosi consigliate
(vale a dire 20 ml/kg) in un modello canino di emorragia
chirurgica comporto alterazioni minime (associate all’emo-
diluizione) di tempo di coagulazione e conteggio piastrini-
co.” Il tempo di sanguinamento e il volume di sangue per-
so erano piu significativi nei cani trattati con dosaggi supe-
riori a quelli consigliati.

Un notevole prolungamento del tempo di protrombina
attivata nei soggetti trattati con amido eterificato & attri-
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buibile alla precipitazione del fattore VIII indotta dall’a-
mido stesso.27¢7° In base alle segnalazioni, questo effetto
sembra meno evidente di quello provocato dal destrano.
Gli autori hanno utilizzato amido eterificato in pit di 500
cani e 150 gatti nell’arco di 6 anni. In questi animali, si ri-
scontrava un prolungamento del tempo di coagulazione
attivato senza segni clinici di emorragia.

Gli autori ritengono che il tempo di coagulazione attiva-
to possa raggiungere 180 secondi nel cane (il valore nor-
male & compreso fra 90 e 120 secondi) e 120 secondi nel
gatto (valore normale compreso fra 75 e 90 secondi) a cau-
sa degli effetti diretti e diluitivi indotti dall’amido prima
che i fenomeni emorragici assumano significato clinico.
Tuttavia, dopo I'uso di amido eterificato in dosi superiori a
20 ml/kg/giorno per ripristinare la volemia in cani che
avevano subito un trauma massiccio, il test di incisione ha
evidenziato occasionalmente un prolungamento del tempo
di sanguinamento. Tale prolungamento ¢ attribuibile al-
Paccresciuto flusso nel microcircolo e all'innalzamento
pressorio oltre che agli effetti diretti e diluitivi esercitati
dall’amido sulla coagulazione.

In tre dei 26 cani con ipoalbuminemia cronica, la som-
ministrazione di amido eterificato determind |'alterazione
del coagulogramma che era risultato normale prima del
trattamento.®’ Tuttavia, due di questi tre individui avevano
ricevuto una dose compresa fra 40 e 45 ml/kg prima che
venisse eseguito il secondo test. In tutti e tre i cani, il tem-
po di protrombina era rimasto normale mentre quello di
tromboplastina parziale aveva subito un prolungamento.
In due dei tre soggetti, il conteggio piastrinico era dimi-
nuito, mentre in uno soltanto (che era stato trattato con 40
ml/kg) si erano verificate emorragie spontanee attribuite a
coagulazione intravascolare disseminata piuttosto che al-
I'infusione dell’amido eterificato.

In un altro modello sperimentale di emorragia nel cane,
il sanguinamento dalle incisioni aveva una durata da tre a
quattro volte superiore nei cani che assumevano da 20 a
30 ml/kg di amido eterificato rispetto al gruppo di con-
trollo trattato con soluzione fisiologica.®! I profili coagu-
lativi che ne derivavano non presentavano differenze si-
gnificative rispetto a quelli rilevati in altri studi sperimen-
tali e vennero attribuiti all’emodiluizione. In confronto a
volumi corrispondenti di destrano, I’amido eterificato ¢
associato a un minore grado di sanguinamento dalle inci-
sioni.

Gli effetti svolti dal pentastarch sui parametri della coa-
gulazione sono simili a quelli dell’amido eterificato; tutta-
via, con il primo non sono state notate variazioni significa-
tive nella lisi del coagulo attivata dall’urochinasi e nei tem-
pi di sanguinamento.® Inoltre, gli effetti esercitati sulle
frazioni del fattore VIII derivano unicamente dall’emodi-
luizione quando sia stato impiegato il pentastarch.

Nei pazienti umani con gravi stati settici e scarsa perfu-
sione sistemica, le variazioni a carico di protrombina, tem-
po di protrombina attivata, conteggio piastrinico, tempo
di sanguinamento e livelli di fibrinogeno erano simili a
quelle rilevate in pazienti che avevano assunto il pentastar-
ch e in quelli trattati con albumina al 5%.° Il fattore
VIII:c diminuiva in misura piu significativa nel gruppo
trattato con pentastarch. Non vennero evidenziati segni
clinici di sanguinamento e il tasso di mortalita era uguale
in entrambi i gruppi.

L'assunzione di amido eterificato da parte del sistema
reticolo-endoteliale ha provocato sostanzialmente un’atte-
nuazione della fagocitosi ed ¢ stata messa in relazione con
una compromissione della funzione immunitaria;*? tutta-
via, non ¢ ancora stato dimostrato che queste ultime siano
clinicamente significative.®%

PROSPETTIVE FUTURE

Sono state condotte diverse ricerche sperimentali per
studiare frazioni di idrossietil-amido che differiscono dal-
I’amido eterificato o dal pentastarch. Le segnalazioni si ri-
feriscono tutte alle frazioni come penta-frazioni, mentre i
fluidi sono dotati di intervalli variabili di peso e numero
molecolare. Una frazione di amido idrossietilico ottenuta
in laboratorio e dotata di peso molecolare compreso fra
100.000 e 500.000 Da e peso molecolare medio di 110.000
Da ¢ stata utilizzata sperimentalmente per ripristinare ve-
locemente la volemia e impedire le perdite capillari. Ben-
ché la pentafrazione consenta di raggiungere valori di
pressione osmotica colloidale paragonabili a quelli prodot-
ti dall’amido eterificato, per ottenere la stessa emodiluizio-
ne ne sono sufficienti quantitativi significativamente mino-
ri.*” Alla dose di 15 ml/kg, la pentafrazione & piu efficace
del pentastarch per ripristinare il volume plasmatico nelle
vittime di ustioni e risulta superiore all’albumina nel ridur-
re il flusso dei liquidi e il conseguente edema in tessuto
ovino ustionato, mantenendo in tale modo I'integrita della
vascolarizzazione polmonare.®

A differenza di altri colloidi sintetici (fra cui destrano ad
elevato peso molecolare e preparati a base di amido idros-
sietilico dotati di peso molecolare maggiore [oltre 300.000
Da] o inferiore [al di sotto di 50.000 Da]) le pentafrazioni
chiudono fisicamente gli spazi fra le cellule endoteliali se-
parate, aumentando in tale modo il coefficiente di respin-
gimento dell’albumina.’?7%¢% La forma moderatamente
ramificata delle molecole che compongono la sostanza ne
favorisce I'intrappolamento nell’ambito dei pori interen-
doteliali. Infine, & possibile che si verifichi una interazione
stereochimica fra le molecole della pentafrazione e la pare-
te endoteliale che consente la ritenzione e la formazione di
una barriera. Anche quando venne rilevata la perdita di fi-
brinogeno lineare ad elevato peso molecolare (400.000
Da) attraverso lesioni digiunali, la pentafrazione si ¢ dimo-
strata piu efficace nel ridurre il fabbisogno di liquidi.®

Note sugli Autori

I Dr. Rudloff e Kirby sono affiliati al Veterinary Institute of
Trauma, Emergency and Critical Care at the Animal Emer-
gency Center and Referral Services, Milwaukee, Wisconsin.
Sono entrambi Diplomate of the American College of Veteri-
nary Emergency and Critical Care. I Dr. Kirby é anche Diplo-
mate of the American College of Veterinary Internal Medicine.
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