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Non vi sono ev i d e n ze certe che le tecniche conve t t ive sia-
no superi o ri a quelle tradizionali sulla mortalità e morbili-
tà dei pazienti in dialisi. In certe condizioni, le terapie con-
ve t t ive si associano a una maggi o re stabilità card i ova s c o-
l a re. I ri l i evi del gruppo di Cag l i a ri supportano l’idea di
una maggi o re tolleranza card i ova s c o l a re dell’emofil t ra z i o-
n e. Il pro blema ve rrà esaminato in uno studio pro s p e t t i c o
s p e c i ficamente designato. È incerto se la maggi o re cl e a-
rance della ß2 microg l o bulina raggiunta con le tecnich e
c o nve t t ive rispetto alle tecniche tra d i z i o n a l i , abbia un im-
p atto clinico di qualche ri l evanza nel lungo term i n e.

Premesse

Dopo decadi d’esperienza con l’emodialisi, i nefro l ogi

possono fa re due opposte considerazioni su questo trat t a-
m e n t o : la prima è una sensazione di stupore che si prova
nel constat a re come una terapia interm i t t e n t e, e s eguita con
t e c n i che del tutto art i fic i a l i , sia in grado di mantenere in
v i t a , a volte per decenni e con un notevole grado di ri ab i l i-
t a z i o n e, p e rsone un tempo destinate a morte rapida. Gra z i e
alla dialisi il termine “ u remia term i n a l e ” è stato sostituito
da altri meno dra m m at i c i , che indicano il passaggio da
uno stato di funzione renale indipendente ad una “ t e rap i a
s o s t i t u t iva ” , come “ u remia in fase dialitica” o insuffic i e n z a
renale “ e n d - s t age ” .

Ad un tempo, è però evidente il fatto che i pazienti in
t e rapia dialitica, in part i c o l a re quelli più gi ova n i , h a n n o
una soprav v ivenza dra m m aticamente infe ri o re, rispetto alla
popolazione norm a l e, con attesa di vita ridotta 3-6 vo l t e,
secondo la pat o l ogia e dell’età dei pazienti (1). Inoltre la
qualità della vita della popolazione in dialisi è anch ’ e s s a
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n o t evolmente ridotta (2), b e n ché interventi terap e u t i c i
a n che al di fuori di quello dialitico, come l’impiego dell’e-
ri t ropoietina (3), abbiano contri buito a migliora re le pre s t a-
zioni fis i che dei pazienti dializzati. Infat t i , solo un trap i a n t o
renale ben funzionante può ri p ri s t i n a re condizioni di vita e
p e r fo rmance fis i che simili a quelle normali (4, 5). La mor-
talità dopo trap i a n t o , t u t t av i a , pur essendo infe ri o re a quella
p resente in dialisi, è più elevata per la persistenza di un ele-
vato ri s chio card i ova s c o l a re, i n fe t t ivo e neoplastico (6).

Dalle suddette considerazioni si evince che i ri s u l t at i
della terapia dialitica, b e n ché bri l l a n t i , non sono ancora
o t t i m a l i , e che il concetto di “ a d eg u at e z z a ” del trat t a m e n t o
dialitico è re l at ivo , p e rchè la dialisi non riesce a ri p ri s t i n a-
re condizione di vita normali. Ciò crea uno stimolo conti-
nuo al miglioramento della terapia dialitica, che include il
p e r fezionamento delle metodiche tradizionali e lo svilup-
po di nu ove tecnologi e.

La presente ra s s egna ha lo scopo di esaminare quali
siano i va n t aggi delle nu ove terapie dialitiche rispetto alla
dialisi conve n z i o n a l e. Essa si baserà sull’esame dei
s eguenti punti pri n c i p a l i :

1) D e fin i re la terapia dialitica tra d i z i o n a l e
2) E s a m i n a re i va n t aggi derivanti dall’impiego di va ri a n-

ti della terapia tra d i z i o n a l e
3) I n d iv i d u a re nu ove possibili attese e va n t aggi offe rt i

dalle terapie conve t t ive, in part i c o l a re quelle eseg u i t e
con tecnologia on-line.

Questa ra s s eg n a , per motivi di spazio e per necessità di
c o m p a razione delle dive rse metodologie si limiterà all’e-
same dei ri s u l t ati della terapia sostitutiva eseguita tre vo l t e
la settimana, con sessioni di durata standard (3-5 ore) e
non esaminerà pertanto i ri s u l t ati della dialisi eseguita con
m aggi o re frequenza e la dialisi peri t o n e a l e, m e t o d i che dif-
ficilmente comparabili con la dialisi che è solitamente ese-
guita negli ospedali e nei centri ex t ra o s p e d a l i e ri , che costi-
tuisce oltre 1’80% dei trattamenti sostitutivi eseguiti nei
pazienti cro n i c i .

L’emodialisi tradizionale

Questo termine definisce la metodica che costituisce tut-
t o ra la base della moderna terapia sostitutiva; l’attuale dia-
lisi tradizionale può essere così defin i t a :

- Frequenza del trattamento tri s e t t i m a n a l e
- D u rate media delle sessioni 3-5 ore
- Kt/V va ri abile tra 1.2-1.4
- I m p i ego di membrane a basso flu s s o , costituite preva-

lentemente da derivati cellulosici, o in altern at iva da
m e m b rane sintetiche con bassa cl e a rance della ß2-
m i c rog l o bu l i n a .

- D ep u razione quasi totalmente diff u s iva , ad eccezione
della quota ultra fil t rata per la rimozione dei fluidi in
e c c e s s o .

- I m p i ego di tampone bicarbonato con aggiunta di

modeste dosi d’acetat o , n e c e s s a rio per stab i l i z z a re ch i-
micamente il concentrato basico.

Al concetto di dialisi “ t ra d i z i o n a l e ” si è adat t ato gra-
dualmente il concetto di dialisi “ a d eg u at a ” , d e finita da una
s e rie di standard che devono essere impiegati per assicura-
re un trattamento ragi o n evolmente sicuro. Questi standard
oggi ri g u a rd a n o , o l t re che la dep u razione dialitica in sé,
a n che le membra n e, i circuiti ex t ra c o rp o re i , le macch i n e,
e, s o p rattutto negli ultimi anni, i liquidi, la cui purezza è
c ruciale non solo per ev i t a re reazioni acute da piroge n i ,
ma anche per ri d u rre la risposta infia m m at o ria cro n i c a ,
condizione che altera gravemente la stabilità clinica e l’as-
setto nu t rizionale dei pazienti dializzat i .

Uno dei pro blemi più dibattuti nel campo della dialisi
t radizionale è costituito dall’entità della dep u razione del-
l ’ u rea calcolata mediante la sua cl e a rance frazionale (Kt/V)
e dal rap p o rto di riduzione dell’urea (URR) (7). Studi ep i-
d e m i o l ogici hanno messo in dubbio il concetto d’adeg u a-
tezza della dose dialitica standard, documentando una ri d u-
zione progre s s iva della mortalità con l’aumento dell’entità
del Kt/V (8). Ciò era stato inizialmente ri l evat o , con la
nu m e rosità sufficiente per una corretta analisi stat i s t i c a , d a
studi ep i d e m i o l ogici ch e, per quanto accurati non hanno la
stessa attendibilità degli studi prospettici (9,10). Questi
u l t i m i , p u rt ro p p o , non sono di facile esecuzione in ambito
dialitico a causa di evidenti difficoltà orga n i z z at ive e dei
costi elevat i .

Dialisi ad alti flussi

La dialisi ad alti flussi è una dialisi prevalentemente dif-
f u s iva , e s eguita con l’impiego di membrane cellulosich e
m o d i fic ate o sintetiche con un’elevata capacità dep u rat iva
per le sostanze ad alto peso molecolare, e in part i c o l a re la
ß 2 - m i c rog l o bulina (massa molecolare 11.900 D), i m p i ega-
ta oggi per defin i re il flusso della membra n a .

L’Hemo Study (11), che rap p resenta il ri fe rimento pri n-
cipale di questa ra s s eg n a , ha studiato gli effetti di diffe re n-
ti dosi dialitiche e di membrane dialitiche con diffe re n t e
flu s s o , d e t e rm i n ato sulla base della cl e a rance della ß2-
m i c rog l o bulina. Lo studio ha incluso 1846 pazienti in trat-
tamento dialitico stab i l e, che dopo un periodo di tre setti-
mane d’osservazione sono stati sottoposti a ra n d o m i z z a-
zione 1: 1 per ri c eve re, in dive rsa combinazione, d i ffe re n t i
dosi di trattamento e dialisi con dive rsi flussi di membra-
n a , d e finiti con le modalità seg u e n t i .

Bassa dose vs alta dose

La dose dialitica è stata determ i n ata con l’impiego del
Kt/V corretto per il rebound dell’urea dopo la dialisi
(eKt/V) che usualmente è del 15-20% infe ri o re al Kt/V sin-
gle pool in quanto le correnti linee guida americane ra c c o-
mandano l’impiego di un eKt/V minimo di 1.00-1,05.
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Questa dose ra c c o m a n d ata è stata determ i n ata preva l e n t e-
mente mediante il National Cooperat ive Dialysis Study
(NCDS) (12) che al momento della conduzione dell’Hemo
S t u dy era l’unico studio prospettico che aveva va l u t ato gli
e ffetti della dialisi sulla mortalità. L’Hemo Study, ha defin i-
to come “bassa dose” un trattamento ori e n t ato ad un eKt/V
di 1.05 (URR at t o rno a 65%), ed “alta dose” un trat t a m e n t o
con obiettivo di un eKt/V di 1.45 (URR at t o rno al 75%).

Basso vs alto flusso

L’ i n t e rvento sul flusso è stato determ i n ato da una diffe-
rente porosità della membrana dialitica. L’Hemo Study ha
d e finito “basso flu s s o ” la cl e a rance della ß2-microg l o bu l i-
na <10 mL/min; “alto flu s s o ” la cl e a rance della ß2-micro-
g l o bulina >20 mL/min.

Lo studio ha incluso 8 dive rsi tipi di membrane a basso
flusso e 17 membrane ad alto flu s s o , con esclusione delle
m e m b rane cellulosiche non modific ate; era consentito il
riuso dei dializzat o ri. La durata dello studio è stata 1.5
anni con previsione d’estensione a 4 anni.

Outcome pri n c i p a l e : m o rte per qualsiasi causa. Outcome
s e c o n d a ri pri n c i p a l i : f requenza d’ospedalizzazione non
c o rre l ata con l’accesso va s c o l a re, ospedalizzazione per
i n fe z i o n i , riduzione dell’albuminemia maggi o re del 15%.

Risultati dell’Hemo Study

La mortalità non fu influ e n z ata signific at ivamente né
dalla dose né dal flusso. Il ri s chio re l at ivo di morte si
ridusse del 4% nei pazienti trat t ati con alta dose (p=0.53) e
dell’8% nei pazienti trat t ati con alto flusso (p=0.23).
I n o l t re gli outcome secondari più importanti non furo n o
s i g n i fic at ivamente diffe renti nei va ri gruppi di pazienti. 

M aggi o ri benefici furono ri l evati in alcuni sottogruppi di
p a z i e n t i , ed in part i c o l a re :

- Riduzione della mortalità del 32% nel trattamento con
alti flussi dei pazienti in dialisi per un periodo maggi o-
re di 3.7 anni vs. pazienti con minore durata della diali-
si (p=0.05).

- Riduzione della mortalità del 19% in donne trat t at e
con alta dose vs. donne trat t ate con bassa dose
(p=0.01). 

Gli stessi autori hanno espresso cautela nell’interp re t a re
i ri s u l t ati ottenuti nei suddetti sottogru p p i , c o n s i d e rando la
possibilità di falsi positivi non escludibili in questo ge n e re
d ’ a n a l i s i .

La nu m e rosità dei pazienti inclusi e la pre s t i giosità della
rivista nella quale lo studio è stato pubbl i c at o , i n d u rrebb e-
ro a ri t e n e re che né aumento della dose dialitica, né impie-
go di membrane ad alto flusso possano essere di consi-
stente utilità per migliora re la qualità della dialisi.
E s i s t o n o , però alcune considerazioni che devono essere
fatte per una corretta interp retazione dei ri s u l t ati (13):

1) La riduzione del ri s chio re l at ivo di morte dell’8%,

s ebbene statisticamente non signific at iva , è ri l eva n t e
dal punto di visto cl i n i c o - ep i d e m i o l ogi c o .

2) La riduzione della mortalità ri s c o n t rata in pazienti
t rat t ati con alto flusso è stata part i c o l a rmente impor-
tante nel sottogruppo di pazienti con lunga durata di
t rattamento dialitico, p e rciò sarà molto import a n t e
e s a m i n a re i ri s u l t ati della mortalità complessiva dopo
i 4 anni d’estensione previsti dallo studio prima di
fo rmu l a re giudizi defin i t iv i .

Per fin i re, l’Hemo Study consente di fo rmu l a re due
d ive rse considera z i o n i : la prima è che non bisogna lanciare
a l l a rmi sul trattamento tra d i z i o n a l e, che pera l t ro è ap p l i c at o
alla gran parte dei pazienti trat t ati oggi al mondo. La secon-
da considerazione è che non può non essere va l u t ata con
attenzione la tendenza al miglioramento ottenibile con alto
flu s s o , o s s e rvata anche in nu m e rosi altri studi non pro s p e t-
tici. Pe rt a n t o , il pro blema della convenienza di una maggi o-
re diffusione dell’impiego di membrane ad alto flu s s o ,
a n che in considerazione agli eventuali va n t aggi e costi non
p a rt i c o l a rmente elevat i , è tuttora di grande at t u a l i t à .

Test di verifica

1) Una delle seguenti affe rmazioni non è contenu t a
nell’Hemo Study e pertanto non è esat t a :

a. La dose dialitica standard è definita nel modo seg u e n-
t e : eKt/V=1.05; URR=65%

b. L’outcome pri m a rio dello studio è la morte per qual-
siasi causa

c. M aggi o re età e minore albuminemia sono stati i fat t o-
ri più attendibili nel pre d i re la mort a l i t à

d. Il trattamento con alta dose dialitica ha ridotto il
ri s chio re l at ivo di mortalità nei maschi del 16%

e. L’ i m p i ego di alti flussi ha determ i n ato la ri d u z i o n e
media del ri s chio re l at ivo di mortalità dell’8%

f. L’ i m p i ego di alti flussi non ha determ i n ato una signifi-
c at iva riduzione delle ospedalizzazioni per cause
d ive rse da pat o l ogia della fis t o l a .
N OTA : P rima di va l u t a re le affe rm a z i o n i , l egge re

i n t e ramente l’articolo re l at ivo all’Emo Study (voce bibl i o-
gra fica n. 11).

Possibili vantaggi offerti dalle terapie 
convettive

Le terapie conve t t ive ed in part i c o l a re l’emodiafil t ra z i o-
ne (HDF), sono largamente diffuse nel merc ato Euro p e o .
L’ i n t roduzione della tecnologia on-line ha contri buito ulte-

La risposta corretta alle domande sarà disponibile sul
sito internet www.sin-italia.org/gin e sul prossimo
numero del Giornale cartaceo

Altieri et al
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ri o rmente all’espansione delle suddette terap i e, che per
d e finizione ri chiedono grandi quantità di fluidi da info n d e-
re, in pre o in post-diluizione, per ge n e ra re un’elevata dose
di conve z i o n e.

L’ i m p i ego delle terapie conve t t ive è support ato dai
s eguenti potenziali benefici cl i n i c i :

1) M i g l i o ramento della stabilità card i ova s c o l a re e ri d u-
zione dei sintomi intra ed inter-dialitici (14)

2) M aggi o re efficienza nella rimozione delle medie mole-
c o l e, e in part i c o l a re della ß2-microg l o bulina (15)

3) M i g l i o re controllo dell’anemia e dello stato nu t ri z i o-
nale (16)

4) Riduzione della mortalità e morbilità, in part i c o l a re
nei pazienti ad alto ri s chio card i ova s c o l a re (17).

L’ i m p i ego dei trattamenti on-line ha contri buito ad eser-
c i t a re un grande stimolo per il miglioramento e la messa a
n o rma degli impianti di trattamento dell’acqua da impiega-
re per la dialisi (18). La necessità di info n d e re inge n t i
quantità di liquidi direttamente nel sistema circ o l at o rio dei
pazienti ha aumentato le preoccupazioni per possibili inci-
denti provo c ati da contaminazione del dialisat o , che può
c a u s a re reazioni piroge n i che acute ma anche determ i n a re
una reazione infia m m at o ria cro n i c a , con produzione di
c i t o chine e aumento dei re attanti della fase acuta, in part i-
c o l a re la proteina C re at t iva. Queste precauzioni hanno
p o rt ato a migliora re anche i trattamenti tra d i z i o n a l i , ch e
sono anch’essi stati resi più sicuri con la diffusione dell’uso
di un dialisato d’elevata purezza bat t e rica e chimica (19,
2 0 ) .

In Sard eg n a , l ’ applicazione dei trattamenti on-line è
e ffe t t u ata in maniera importante da molti anni (1995), e d
ha costituito la base per eseg u i re studi mu l t i c e n t rici (21-
23) ai quali hanno aderito un nu m e ro crescente di Centri
dialisi (fino a 14) va riamente dislocati nell’Isola, n e l l a
m aggior parte dei quali le condizioni dell’impianto di pro-
duzione dell’acqua non erano ottimali (21-23). Nel cors o
di 3 successivi studi collab o rat ivi pro s p e t t i c i , fatti su
pazienti clinicamente stab i l i , d u rante i quali sono stat e
e s eguite decine di migliaia di trattamenti con HF ed HDF
o n - l i n e, le reazioni piroge n i che sono state molto ra re, e in
ogni caso non imputabili alle ap p a re c ch i at u re dialitich e,
ma a partite imperfette di soluzione fis i o l ogica. Inoltre non
si sono ve ri fic ate epidemie d’aumento sospetto dei va l o ri
della proteina C re at t iva. Evidentemente gli ultra fil t ri pre-
senti nelle ap p a re c ch i at u re impiegate (AK100 ed AK 200
U l t ra Gambro) sono stati efficaci nell’ev i t a re danni anch e
o c c a s i o n a l i , da contaminazione bat t e rica del dialisato e/o
d e l l ’ i n f u s at o , come è stato documentato dal loro impiego
s p e rimentale in condizioni av ve rs e.

Dalla suddetta esperienza è emerso che il trat t a m e n t o
on-line può pro t egge re i pazienti dall’azione dei contami-
nanti bat t e rici. Tu t t avia la pratica attuale dell’on-line sug-
ge ri s c e, a n che per precauzioni medico lega l i , una bonific a
d egli impianti e la loro messa a norma secondo le disposi-
zioni attuali (24).

Miglioramento dei sintomi dialitici

Fra i trattamenti sostitutivi ex t ra c o rp o re i , l’HF ha dimo-
s t rato una maggi o re efficacia nella protezione dall’ipoten-
sione rispetto alla dialisi conve n z i o n a l e. Tale osserva z i o n e
e ra stata fatta con HF tra d i z i o n a l e, molto tempo prima del-
l ’ av vento dell’on-line, quando la metodica era ri s e rvata ai
pazienti con grave instabilità card i ova s c o l a re e pert a n t o
con mortalità molto elevata (25).

Nel corso di 2 successivi studi collab o rat ivi pro s p e t t i c i
fatti in Sard eg n a , è stato studiato il comportamento della
p ressione art e riosa e i sintomi intra ed ex t ra dialitici in
gruppi di pazienti clinicamente stab i l i , t rat t ati in sequenza
con HD ed HF on-line (21, 22). Un terzo studio pro s p e t t i-
co è stato condotto in pazienti trat t ati in sequenza con HF
e HDF on-line (23).

Il primo studio (21) ha parago n ato l’andamento clinico e
i sintomi intra ed ex t ra-dialitici di 23 pazienti trat t ati con
HD ad alto flu s s o , per un periodo di 3 mesi e in seg u i t o ,
con HF on-line per un periodo di 6 mesi. Durante il trat t a-
mento con HF, i pazienti hanno avuto una prevalenza ed
una minore frequenza d’episodi d’ipotensione e cra m p i
d u rante la dialisi, ed una minore astenia durante l’interva l-
lo interdialitico. In un secondo studio (22), 24 pazienti
sono stati trat t ati in sequenza per 3 periodi successiv i ,
della durata di 6 mesi ciascuno, con HF on-line, HD a
basso flusso ed HF on-line, i m p i egando la stessa dose
(Kt/V 1.2) e gli stessi tempi di trattamento. In questo stu-
dio i pazienti hanno avuto meno sintomi intra ed ex t ra d i a-
litici in HF vs HD. In entrambi i suddetti studi il pro fil o
della pressione art e riosa è stato lievemente più elevat o
d u rante HF rispetto ad HD, t u t t avia la prevalenza d’iper-
tensione art e riosa e di pazienti che assumevano terap i a
anti ipert e n s iva fu infe ri o re durante HF, in accordo con l’i-
potesi che l’HF possa stab i l i z z a re meglio il comport a m e n-
to della pressione art e ri o s a .

In un terzo studio ora in pubblicazione (23), 39 pazienti
clinicamente stabili sono stati trat t ati in sequenza con
HDF on-line (pre - d i l u i z i o n e, Qb/Qinf 2:1) e in HF on-line
( p re - d i l u i z i o n e, Qb/Qinf 1:1), con simili dosi e tempi di
t rattamento. A n a l ogamente a quanto ri s c o n t rato nei pre c e-
denti studi, è stata osservata una maggi o re stabilità pre s s o-
ria durante le sessioni di trattamento con HF rispetto al
t rattamento con HDF. A n che in questo studio il pro fil o
p re s s o rio è ri s u l t ato più elevato durante HF vs HDF.

Uno studio di metanalisi (26), e s eguito utilizzando i dat i
della misurazione della pressione ambu l at o riale continu a
(ABPM) ri l evati durante l’intero intervallo interdialitico in
c o rso di HD ed HF nel secondo e terzo studio collab o rat i-
vo (nel terzo studio è stato previsto un periodo di 6 mesi di
run-in in HD a basso flu s s o , che ha preceduto i trat t a m e n t i
c o nve t t iv i ) , ha ev i d e n z i ato ch e, g l o b a l m e n t e, i va l o ri pre s-
s o ri dei pazienti erano signific at ivamente più elevati in HF
vs. HD. Considerando sep a ratamente un gruppo di pazien-
ti tendenti all’ipotensione e un gruppo di pazienti tendenti
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a l l ’ i p e rt e n s i o n e, si è osservato che durante il trat t a m e n t o
con HF i pazienti ipertesi ebb e ro una riduzione signific at i-
va dei va l o ri pre s s o ri , m e n t re i pazienti ipotesi ebb e ro un
aumento dei va l o ri pre s s o ri , rispetto a quanto fu osservat o
d u rante HD (Fig 1). I suddetti dati pre l i m i n a ri sono in
favo re dell’ipotesi che l’HF stabilizza la pressione art e ri o-
sa meglio dell’HD, riducendola negli ipertesi ed aumen-
tandola negli ipotesi. Tale azione sulla pressione art e ri o s a
non è stata acuta, ma ha avuto un’estrinsecazione gra d u a-
l e, p e rciò è difficile ipotizzare che sia stata sostenuta dal
c a l o re o da altre condizioni che si manifestano durante il
t rat t a m e n t o , ed è pro b abilmente la conseguenza di un
d ive rso effetto sulla compliance card i ova s c o l a re che si
m a n i festa nelle due metodiche (Fig 2).

Sulle cause del dive rso comportamento card i ova s c o l a re
in HF e HD si discute ancora molto. Il gruppo di
M a a s t ri cht (27), che ha implementato gli studi iniziati da
M aggi o re (28) sull’effetto della temperat u ra durante la
d i a l i s i , at t ri buisce la migliore stabilità pre s s o ria ad una
minor cessione di calore dal sistema dialitico al paziente
d u rante HF vs HD ed HDF; infatti riscaldando il liquido
d’infusione o ra ff re ddando il dialisato in maniera tale da
a n nu l l a re tale diffe renza d’effetto term i c o , fu annu l l at o
l ’ e ffetto pro t e t t ivo osservato in HF.

L o c atelli ha at t ri buito l’effetto pro t e t t ivo dall’ipotensio-
ne osservato durante HF prevalentemente alla maggi o re
ritenzione sodica che si manifesta durante tale trat t a m e n t o
c o n s eguente all’effetto sieving causato dalle membra n e
sul sodio, che in condizioni di un’elevata dose di conve-
zione ge n e rano un ultra fil t rato ipotonico (29).

S a n t o ro ed altri autori , ri t e n gono che l’effetto sulla com-
pliance card i ova s c o l a re e sul sistema autonomo rap p re s e n-
tino una base molto importante della migliore ri s p o s t a
p re s s o ria in HF vs HD (30). È nostra opinione che l’effe t t o
sulla pressione art e riosa osservato durante i periodi di trat-
tamento con HF nel corso dei nostri studi, sia un effe t t o
complesso che non può essere at t ri buito interamente ad un
solo fat t o re noto, alla luce delle attuali conoscenze (31).

Rimozione di ß2-microglobulina

Le metodiche conve t t ive, in part i c o l a re quelle on-line,
ga rantiscono una maggior rimozione di ß2-microg l o bu l i-
na. L’ H F, che esercita i maggi o ri flussi conve t t iv i , è , t e o ri-
c a m e n t e, la metodica che ne ga rantisce la maggi o re estra-
zione (32). L’ i m p i ego clinico dell’emofil t razione è poco
d i ff u s o , ed alcuni ri c e rc at o ri hanno documentato un’eleva-
ta cl e a rance di ß2microg l o bulina effettuando HDF in pre e
post diluizione, che oltre a ga ra n t i re dosi elevate di conve-
zione consente di ottenere un’ e l evata dep u razione dell’u-
rea (33). Nel corso di tre studi collab o rat ivi effe t t u ati in
S a rd eg n a , è stata osservata una graduale riduzione dei
va l o ri pre-dialitici di ß2-microg l o bu l i n a , sia durante i trat-
tamenti diff u s iv i , e s eguiti con membrane ad alto flu s s o
(21) e con membrane a basso flusso (22, 23). Nel terzo

studio (23) che comparava l’HF e l’HDF on-line, i va l o ri
della ß2-microg l o bulina si sono signific at ivamente ri d o t t i
d u rante sei mesi della fase di ru n - i n , nella quale tutti i
pazienti sono stati trat t ati con HD a basso flusso con mem-
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Fig. 1 - Nel corso del secondo studio collaborativo effettuato in Sardegna
(22), la frequenza degli episodi d’ipotensione è diminuita gradualmente
durante HF on-line, è aumentata durante emodialisi e si è ridotta nuova-
mente durante un secondo periodo di HF on-line. La gradualità del sud-
detto cambiamento di frequenza indica che il semplice fattore termico è
una causa improbabile del fenomeno.

Fig. 2 - Metanalisi ricavata dagli studi collaborativi effettuati in Sardegna
(26). In una stessa popolazione di pazienti clinicamente stabili trattati in
sequenza con HD ed HF on-line, i valori della pressione sistolica, rilevati
con misurazione ambulatoriale continua (ABPM), sono stati signific a t i v a-
mente maggiori durante HF vs. HD. È da notare tuttavia che nell’intera
popolazione esaminata i valori di pressione sistolica erano mediamente
non elevati. Esaminando separatamente due sottogruppi di pazienti, carat-
terizzati rispettivamente da valori di pressione tendenzialmente alta e da
pressione tendenzialmente bassa, si è osservato che durante HF i pazienti
ipertesi hanno avuto una riduzione della pressione arteriosa mentre i
pazienti ipotesi hanno avuto un aumento dei valori pressori. Ciò indica che,
probabilmente, l’HF determina un miglioramento della compliance cardio-
vascolare maggiore rispetto all’emodialisi.



b rane in poliammide, m e n t re non si sono ulteri o rm e n t e
ridotti signific at ivamente durante i successivi trat t a m e n t o
con HF o HDF (Fi g. 3). Ciò significa ch e, p ro b ab i l m e n t e,
l ’ e ffetto sulla ge n e razione di ß2-microg l o bulina effe t t u at o
dalla dialisi ultrap u ra ha avuto un ruolo decisivo nel ri d u r-
re i livelli predialitici di questa sostanza. Ovviamente, t a l i
ri s u l t ati devono essere considerati con pru d e n z a , p e rché lo
studio della ß2-microg l o bulina non era incluso negli obiet-
t ivi principali dello studio.

Potenzialmente un’elevata cl e a rance della beta2-micro-
g l o bulina e/o una sua ridotta ge n e razione evitano o ri t a r-
dano la pat o l ogia da accumulo di questa sostanza. 

Un ch i a ro effetto pro t e t t ivo delle dialisi conve t t ive dalla
s i n d rome del tunnel carpale è stato descritto da Locat e l l i
( 1 7 ) , che ha esaminato i dati del regi s t ro Lombardo di
Dialisi e Trapianto. In tale studio il ri s chio di essere sotto-
posti ad intervento per sindrome del tunnel carpale fu
s i g n i fic at ivamente maggi o re nei 6.298 pazienti trat t ati con
HD vs 1082 pazienti trat t ati con terapie conve t t ive (HDF
ed HF). Il ri s chio di tunnel carpale fu maggi o re nei
pazienti più anziani (RR 1.04 per anno; p=0.0001), n e i
d i abetici (RR 2.63; p=0.0007) e nei pazienti card i o p at i c i
(RR 5.36; p=0.0001). Impiegando un modello di Cox ch e
c o rreggeva l’influenza dell’età e dello stato diab e t i c o , s i
ri l evò che il ri s chio re l at ivo d’ e s s e re operato per sindro m e
del tunnel carpale era del 42% più basso (RR 0.58;
p=0.03) nei pazienti trat t ati con terapie conve t t ive ri s p e t t o
a quello dei pazienti trat t ati con dialisi tra d i z i o n a l e. Lo
studio supporta l’indicazione ad effe t t u a re pre fe ri b i l m e n t e
le terapie conve t t ive nei pazienti più a ri s chio per la sin-
d rome del tunnel carp a l e. Esiste tuttavia una notevo l e
mancanza d’info rmazioni su quale terapia conve t t iva (HF

o HDF) possa essere la più idonea per la prevenzione della
s i n d ro m e, e se siano maggi o ri gli effetti pro t e t t ivi delle
t e rapie conve t t ive vs quelli eserc i t ati dalla HD ad alto flu s-
so eseguita con liquidi ultrap u ri (34).

Anemia

L’ e ffetto sulla correzione dell’anemia e sul ri s p a rm i o
della dose d’eri t ropoietina di una dialisi con dose adeg u ata è
s t ato ch i a ramente confe rm at o , m e n t re nu m e rose perp l e s s i t à
esistono ancora sul migliore controllo dell’anemia eserc i t at o
dalle membrane ad alto flusso e dalle terapie conve t t ive.

In uno studio effe t t u ato dal gruppo di Brescia (35) in
135 pazienti, è stato osservato che la sola va ri abile indi-
pendente che ha influito sulla dose d’eri t ropoietina è stat a
la dose dialisi, a n che nei pazienti che ri c evevano una diali-
si adeg u ata (Kt/V>1.2). Lo studio ha pertanto escluso ch e
il flusso della membrana fosse un fat t o re ri l evante nella
c o rrezione dall’anemia. Uno studio successivo effe t t u at o
dallo stesso gruppo ha documentato che ciò si ve ri fica fin
a va l o ri di Kt/V di 1,33. Al disopra di tale va l o re viene
p e rsa la linearità della risposta al’EPO (non si osserva n o
u l t e ri o ri riduzioni del fabb i s ogno di EPO per il manteni-
mento dello stesso target) (36).

Uno studio prospettico effe t t u ato da Locat e l l i , che ha
a s s eg n ato due gruppi di 42 pazienti ciascuno a dialisi con
m e m b rane ad alto flusso e con membrane a basso flu s s o ,
con le medesime condizioni di trat t a m e n t o , non ha ev i d e n-
z i ato diffe re n ze signific at ive nei va l o ri dell’emoglobina e
della dose d’eri t ropoietina nei due gruppi (37).

L’ e ffetto migliorat ivo delle terapie conve t t ive sul contro l-
lo dell’anemia è stato descritto da alcuni autori , ma la sua
s p e c i ficità non è stata opportunamente documentat a : i n fat t i
tale effetto non è stato diffe re n z i ato da quello potenzial-
mente causato da una maggi o re dose dialitica. Il migliora-
mento dell’anemia osservato dopo passaggio dall’HDF
c o nvenzionale a HDF on-line da Maduell può essere stat o
c a u s ato dalla maggi o re dose dialitica con HDF on-line
(16). La stessa considerazione può essere fatta per i ri s u l t at i
di un recente studio Tailandese che ha ri s c o n t rato più ele-
vati va l o ri d’emoglobina ed una riduzione della dose di
EPO in 92 pazienti trat t ati con HD e con HDF on-line ma
con diffe renti Kt/V (1.25 in HD vs 1.55 in HDF) (38).

Uno studio prospettico ra n d o m i z z ato fatto da Wi ze m a n n
è in accordo con la suddetta constat a z i o n e. Nello studio
non furono osservati diffe renti livelli d’emoglobina né
d ive rse dosi d’eri t ropoietina in pazienti ra n d o m i z z ati a
ri c eve re HD ad alti flussi o HDF on line, con alti va l o ri di
Kt/V (1.8) in entrambi i trattamenti (39).

N egli studi effe t t u ati in Sard egna i livelli d’emoglobina e
la dose d’eri t ropoietina furono simili in pazienti trat t ati con
HD ad alto flu s s o , a basso flusso ed HF online (21, 22). Il
t e r zo studio eseguito dal nostro gruppo (23) ha ev i d e n z i at o
un aumento signific at ivo dell’emoglobina ottenuta con dosi
simili di EPO negli stessi pazienti, m e n t re essi erano trat t at i
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Fig. 3 - I livelli pre-dialitici di ß2-microglobulina si sono ridotti significa-
tivamente nel corso di sei mesi di trattamento effettuati con l’impiego di
dialisato ultrapuro e membrane a basso flusso. Successivi sei mesi di trat-
tamento effettuati con HF o HDF on line non hanno causato un’ulteriore
significativa riduzione dei valori di ß2-microglobulina. La figura è tratta
dal 3° studio collaborativo sardo (23).



con HDF online Vs HF online. Si deve però considera re
che i pazienti, d u rante il trattamento con HDF ri c eve t t e ro
una dose dialitica superi o re, s ebbene il protocollo di studio
consigliasse un target di Kt/V simile per i due trat t a m e n t i .

L’insieme delle osservazioni indicano ch e, se i pazienti so-
no ben selezionati e la dose dialitica adeg u ata e sono assenti
c a re n ze di nu t rienti che possono influ e n z a re la pro d u z i o n e
di eri t ro c i t i , l ’ e ffetto del flusso sull’anemia è molto minore
di quello che studi non contro l l ati possono ave re sugge ri t o .

Test di verifica

2) I seguenti va n t aggi ottenibili con HDF online vs
dialisi tradizionale sono ch i a ramente documentati per
una delle 5 condizioni seg u e n t i :

a. M aggi o re stabilità card i ova s c o l a re con riduzione deg l i
episodi d’ipotensione intra d i a l i t i c a

b. C o rrezione dell’anemia, indipendentemente dalla dose
dialitica e riduzione della posologia di eri t ro p o i e t i n a

c. M i g l i o re controllo della pressione art e riosa con ri d u-
zione della terapia anti-ipert e n s iva

d. M i g l i o re controllo dei danni da beta2-microg l o bu l i n a ,
con riduzione della necessità d’intervento per sindro-
me da tunnel carp a l e

e. M i g l i o re qualità di vita.

Nutrizione

L’ i m p i ego di membrane compatibili e di fluidi più puri ,
o l t re ad una migliore dep u razione delle molecole più
pesanti ha indotto ad ipotizzare che le metodiche conve t t i-
ve siano capaci d’indurre un migliore stato nu t ri z i o n a l e,
e s e rc i t ato sia mediante un maggi o re stimolo dell’ap p e t i t o ,
sia mediante l’induzione di un minore stato infia m m at o ri o
per una maggi o re biocompatibilità e/o un più effic a c e
allontanamento di sostanze flogoge n e. Non esistono al
momento studi prospettici ra n d o m i z z ati con suffic i e n t e
p o t e re statistico nei quali gli effetti delle terapie conve t t ive
on-line sullo stato nu t rizionale sono parago n ati a quelli
o t t e nuti con le altre modalità dialitiche (40).

Morbilità e mortalità

Mancano studi prospettici da cui si possa ri l eva re con
a c c u ratezza l’effetto sulla morbilità e mortalità delle tera-
pie conve t t ive. 

I dati del regi s t ro Lombardo di Nefro l ogia e Dialisi,
p u bbl i c ati da Locatelli (17), restano tuttora il più impor-

La risposta corretta alle domande sarà disponibile sul
sito internet www.sin-italia.org/gin e sul prossimo
numero del Giornale cartaceo

tante punto di ri fe rimento a questo proposito. Dal sudd e t t o
studio ep i d e m i o l ogi c o , e s eguito su 6.298 pazienti in HD e
1082 pazienti trat t ati con terapie conve t t ive (HF o HDF),
si è ri s c o n t rato che il ri s chio re l at ivo di morte di questi
ultimi è stato infe ri o re del 10% (p=NS) rispetto a quello
dei pazienti trat t ati con terapie tra d i z i o n a l i .

È interessante osserva re che la suddetta riduzione di
m o rtalità ottenuta con le metodiche conve t t ive è stat a
d’entità simile a quella ri p o rt ata nell’Hemo Study con
l ’ i m p i ego della dialisi ad alto flusso (8%). Dai dati si
p o t rebbe dedurre, b e n ché sia difficile parago n a re i ri s u l t at i
dei due studi condotti con modalità diffe re n t i , che le meto-
d i che conve t t ive non riducono la mortalità in misura mag-
gi o re della dialisi effe t t u ata con membrane ad alto flu s s o .

Studio nazionale sulle terapie convettive

È in corso uno studio nazionale mu l t i c e n t rico pro s p e t t i-
c o , d i s eg n ato con l’obiettivo di contri bu i re ad allarga re le
c o n o s c e n ze sugli effetti clinici delle terapie conve t t ive vs
quelle tradizionali (41).

Lo studio si propone di arru o l a re 300 pazienti in trat t a-
mento emodialitico stab i l e.

D i s egno dello studio:
Dopo un periodo di run-in di 3 mesi, d u rante i quali tutti

i pazienti ri c evono un trattamento diff u s ivo con membra n e
a basso flu s s o , ogni paziente va incontro ad una ra n d o m i z-
zazione 1:1 per continu a re il suddetto trat t a m e n t o , o p p u re
per iniziare un trattamento conve t t ivo on-line (50% in HF,
50% in HDF, e n t rambe in prediluizione). Il protocollo di
studio lascia libero ogni Centro di fis s a re i para m e t ri della
composizione chimica del dialisat o / i n f u s ato secondo la
p ratica locale, p u rché tali para m e t ri siano mantenuti simili
in tutti i pazienti selezionati nello stesso Centro. La durat a
c o n s i g l i ata delle sessioni è 4 ore, il eKt/V minimo consi-
g l i ato è 1.05, secondo le indicazioni del Nat i o n a l
C o o p e ra rt ive Study e dell’Hemo Study (11, 1 2 ) .

Lo studio è recentemente iniziato e prevede un peri o d o
d ’ a rruolamento di un anno. Lo studio è ap e rto a tutti i Centri
che eseguono metodiche conve t t ive on-line. (Per altre n o t i z i e
sullo studio contatta per e-mail conve s t u dy @ t i s c a l i . i t ) .

Conclusioni

Le moderne tecnologie hanno reso il trattamento dialitico
più agile per gli operat o ri e più sicuro e confo rt evole per i
pazienti. Esse ga rantiscono un maggior rispetto della dose
dialitica progra m m at a , la ri p roducibilità dei para m e t ri im-
p o s t at i , a n che per trattamenti complessi come quelli conve t-
t ivi on-line, che un tempo erano ap p a n n aggio solo di alcuni
C e n t ri. La facilità dei trattamenti ha contri buito cert a m e n t e
alla diffusione delle tecniche dialitich e, consentendo l’age-
vole utilizzo delle ap p a re c ch i at u re in turni quotidiani mu l t i-

Altieri et al

251



pli anche al di fuori dell’ospedale, in servizi decentrat i , ga-
rantendo la massima sicurezza dei trattamenti effe t t u ati in
tali situazioni (gli incidenti dialitici, un tempo più fre q u e n t i
sono ora ra rissimi). A tali miglioramenti tecnologici molto
i m p o rtanti non ha corrisposto in maniera ri l evante il miglio-
ramento della soprav v ivenza che è rimasta simile negli ulti-
mi 10 anni. Inoltre, la qualità di vita dei pazienti in dialisi è
ri d o t t a , b e n ché alcune terapie di support o , come quella con
e ri t ro p o i e t i n a , e una maggi o re disponibilità di chelanti del
fo s fo ro abbiano certamente contri buito a migliora rl a .

B e n ché sia stato uno studio negat ivo , l’Hemo Study ha
d ato indicazioni molto pro b abili sulla convenienza all’im-
p i ego di membrane ad alto flu s s o , con le quali ci si può
a s p e t t a re una tendenza al miglioramento della soprav v ive n-
z a , almeno con gli schemi dialitici ora in uso. I costi di que-
sto cambiamento non dov rebb e ro essere eccessiv i , p o i ché le
m e m b rane ad alto flusso sono rep e ribili a costi che non
m o d i ficano sostanzialmente quelli dell’intero trat t a m e n t o .

È difficile affe rm a re con sicurezza se le metodiche con-
ve t t ive, in part i c o l a re quelle on-line, possono off ri re un’ul-
t e ri o re aggiunta di ri s u l t ati cl i n i c i , e a quali cat ego rie di
pazienti esse debbano essere ri s e rvat e. Pro b abilmente l’HF
on-line è la metodica più efficace per il trattamento dell’i-
potensione intradialitica mentre HF e HDF on-line sono
più indicate nella prevenzione della sindrome del tunnel
c a rpale nei pazienti a ri s chio (elevata anzianità dialitica,
d i ab e t e, e l evata età anagra fica). A pre s c i n d e re da indicazio-
ni specifich e, non ancora fo rmu l abili per mancanza di dat i
d e rivanti da studi idonei, si può ri t e n e re in ogni modo ch e
la tecnologia dell’on-line costituisca un fo rte stimolo al
m i g l i o ramento della qualità dei trat t a m e n t i , p o i ché implica
l ’ i m p i ego di membrane più efficienti e compat i b i l i , d i
liquidi più puri e di tecnologie che ga rantiscono la massi-
ma sicurezza per la sterilità delle macchine e delle soluzio-
ni pro d o t t e. È auspicab i l e, p e rt a n t o , che la costruzione dei
m o d e rni reni art i ficiali debba essere fatta con gli stessi dis-
p o s i t ivi di sicurezza e qualità impiegati per la tecnologi a
o n - l i n e, o meg l i o , che tutti i reni art i ficiali siano pre d i s p o s t i
per eseg u i re tali trat t a m e n t i , quando necessario. In tal
modo le ap p a re c ch i at u re dialitiche potranno essere adat t e
alle esige n ze cl i n i che dei pazienti, e il livello di tensione
n e c e s s a rio per migliora re le condizioni di salute e il confo r-
to degli uremici in terapia sostitutiva , a n c o ra non piena-
mente sodd i s fa c e n t i , sarà mantenuto più elevat o .

Test di verifica

3) Va n t aggi documentati dell’emofil t razione online
vs la dialisi tra d i z i o n a l e :

Solo una delle seguenti affe rmazioni è gi u s t a :
a. M i g l i o ramento dello stato nu t rizionale con simili

va l o ri di Kt/V
b. M i g l i o ramento dell’anemia con Kt/V elevati (KT/V >1.2)
c. Riduzione degli episodi d’ipotensione e crampi intra-

s e s s i o n e
d. M i g l i o ramento del quadro lipidico
e. Riduzione della mortalità in pazienti con instab i l i t à

c a rd i ova s c o l a re documentata con studi pro s p e t t i c i .

Riassunto

I trattamenti dialitici hanno consentito a pazienti “ t e rm i-
n a l i ” di vive re per molti anni. Tu t t avia l’aspettat iva e la
qualità della vita sono considerevolmente ridotte nei
pazienti dializzati. Per il suddetto motivo , ogni sfo r zo per
i n d iv i d u a re trattamenti altern at ivi a quelli convenzionali è
pienamente gi u s t i fic at o .

R e c e n t e m e n t e, l’Hemo Study ha documentato che né
l ’ i m p i ego di membrane ad alto flusso né l’aumento della
dose dialitica conve n z i o n a l e, sono stati in grado di ri d u rre
s i g n i fic at ivamente la mortalità e la morbilità dei pazienti,
s ebbene una riduzione della mortalità dell’8% (NS) fu
o s s e rvata nei pazienti trat t ati con membrane ad alto flu s s o
vs quelli trat t ati con basso flu s s o .

Un pro blema ri l evante è se i trattamenti conve t t ivi pos-
sano off ri re un effetto pro t e t t ivo sulla mortalità e morbilità
m aggi o re di quello ri s c o n t rato con il trattamento con
m e m b rane ad alto flusso. I dati del Regi s t ro Lombardo di
N e f ro l ogia e Trapianto pubbl i c ati nel 2000 hanno mostra-
to una maggi o re soprav v ivenza (RR=90) ed una migliore
p rotezione nei confronti della sindrome del tunnel carp a l e
(RR=0.58; p=0.03), nei pazienti trat t ati con metodich e
c o nve t t ive (emofil t razione o emodiafil t razione) vs pazienti
t rat t ati con dialisi diff u s iva .

Ad eccezione di una maggi o re stabilità card i ova s c o l a re
e di una più elevata cl e a rance della ß2 microg l o bulina dat a
d a l l ’ e m o fil t razione e dall’emodiafil t razione online, a l t ri
evidenti benefici clinici dovuti ai trattamenti conve t t ivi ad
alto flusso non sono stati ancora ch i a ramente dimostrat i .

Nonostante questo, i trattamenti conve t t ivi online, c o n-
dotti con membrane biocompatibili ad alto flusso e ap p a-
re c chi ad alta tecnologia che producono acqua ultrap u ra ,
o ff rono al momento la base più adatta per il migliora m e n-
to dei ri s u l t ati clinici in dialisi, specialmente in alcune
c at ego rie di pazienti.

Indirizzo degli Autori:
Prof. Paolo Altieri
Dipartimento Patologia Renale 
Azienda Ospedaliera “G. Brotzu”
Via Peretti, 5
09134 Cagliari
e-mail: paaltie@tin.it

La risposta corretta alle domande sarà disponibile sul
sito internet www.sin-italia.org/gin e sul prossimo
numero del Giornale cartaceo

Le terapie convettive equivalgono a quelle tradizionali? Lo studio Hemo ed oltre

252



Bibliografia
1 . USRDS Annual Data Report. Survival, mortality and causes of

death. Am J Kidney Dis 2003; 41 (suppl 2): S151-64.
2 . Merkus MP, Jager KJ, Dekker FW, et al. Physical symptoms

and quality of life in patients with chronic dialysis: results of
the Netherlands Cooperative Study on adequacy of dialysis.
Nephrol Dial Transplant 1999; 14: 1163-70.

3 . Moreno F, Sanz G, Vajardo D, et al. Increasing the hematocrit
has a beneficial effect on quality of life and is safe in selected
hemodialysis patients. J Am Soc Nephrol 2000; 11: 335-42.

4. Jofre R. Lopez-Gomez JM, Moreno F, et al. Changes in qualità of
life after renal transplant. Am J Kidney Dis 1998; 32: 93-100.

5 . Griva K, Ziegelmann JP, Thompson D, et al. Quality of life and
emotional responses in cadaver and living relates renal trans-
plant recipients. Nephrol Dial Transplant 2002; 17: 2204-11.

6 . Maier-Kriesche HU, Ojo AO, Port FK, et al. Survival improve-
ment among patients with end-stage renal disease: trends over
time for transplant recipients and wait-listed patients. J Am Soc
Nephrol 2001; 12: 1293-6.

7 . Li Z, Lew NL, Lazarus JM, Lowrie EG. Comparing the urea
reduction ratio on the urea product as outcome-based measures
of hemodialysis dose. Am J Kidney Dis 2000; 35: 598-605.

8 . Depner T, Beck G, Daugirdas J, et al. Lesson from the
Hemodialysis (Hemo) Study: an improved measure of the actual
hemodialysis dose. Am J Kidney Dis 1999; 33: 142-9.

9 . Port FK, Orzol SM, Held PJ. Trends in treatment and survival
for hemodialysis patients in the United States. Am J Kidney Dis
1998; 32 (suppl 4): S34-8.

1 0 . Locatelli F, Fourque D, Heinburger O, et al. Nutritional status in
dialysis patients: a European consensus. Nephrol Dial Transplant
2002; 17: 563-72.

1 1 . Eknoyan G, Beck GJ,Cheung AK, et al. Effect of dialysis dose
and membrane flux in maintenance hemodialysis. N Engl J Med
2002; 347: 2010-9.

1 2 . Lowrie EG, Laird NM, Parker TF, Sargent JA. Effect of the
hemodialysis prescription on patient morbidity: Report from the
National Cooperative Dialysis Study. N Engl J Med 1981; 305:
1 1 7 6 - 8 1

1 3 . Locatelli F. Dose of dialysis, convection and haemodialysis out-
come - What the Hemo Study doesn’t tell us: the European
viewpoint. Nephrol Dial Transplant 2003; 18: 1061-5.

1 4 . Santoro A, Mancini E, Zucchelli P. The impact of haemofil t r a t i o n
on systemic cardiovascular response. Nephrol Dial Transplant
2000; 15 (suppl 2) S49-54.

1 5 . Pedrini LA, De Cristofaro V, Pagliari B, et al. Mixed predilu-
tion and postdilution hemodiafiltration compared with traditio-
nal infusion modes. Kidney Int 2000; 58: 2155-65.

1 6 . Maduell F, del Poro C, Garcia H, et al. Change from conventio-
nal haemodiafiltration to on-line haemodiafiltration. Nephrol
Dial Transplant 1999; 14: 1202-7.

1 7 . Locatelli F, Marcelli D, Conte F, et al. Comparison of mortality
in ESRD patients on convective and diffusive extracorporeal
treatments. The Registro Lombardo Dialisi e Trapianto. Kidney
Int 1999; 55: 286-93.

1 8 . Cappelli G, Perrone S, Ciuffreda A. Water quality for on-line
haemodialfiltration. Nephrol Dial Transplant 1998; 13 (suppl
5): S12-6.

1 9 . Pontoriero G, Pozzoni P, Andrulli S and Locatelli F. The qua-
lity of dialysis water. Nephrol Dial Transplant 2003; 18 (suppl
7): S21-5.

2 0 . Hoenich NA, Levin R. The implication of water quality in
hemodialysis. Semin Dial 2003; 16: 492-7.

2 1 . Altieri P, Sorba GB, Bolasco PG, et al. On-line predilution
hemofiltration versus ultrapure high-flux hemodialysis; a multi-
center prospective study in 23 patients. Blood Purif 1007; 15:
1 6 9 - 8 1 .

2 2 . Altieri P, Sorba GB, Bolasco PG, et al. For the Sardinian Study
Group of HF on-line. Predilution haemofiltration - the Second
Sardinian multicentre study: comparison between haemodialy-
sis and haemoflitration at the same Kt/V and session times in a
cross-over long-term study. Nephrol Dial Transplant 2001; 16:
1 2 0 7 - 1 3 .

2 3 . Altieri P, Sorba GB, Bolasco PG, et al. Comparison between
haemofiltration and haemodiafiltration in a long term prospecti-
ve cross-over study. J Nephrol 2004; in press.

2 4 . The Ebpg Expert Group on Haemodialysis: European Best
Practice Guidelines For Haemodialysis. Section IV. Fluid
purity. Nephrol Dial Transplant 2002; 17 (suppl 7) S45-62.

2 5 . Ledebo I. Predilution hemofiltration: a new technology applied
to an old therapy J Artif Organs 1995; 18: 735-42.

2 6 . Ganadu M, Altieri P, Bolasco PG, et al. Differente profilo pres-
sorio in emodialisi ed emofiltrazione on-line: metanalisi di due
studi collaborativi prospettici. Abstract Congresso Società
Italiana Nefrologia 2003.

2 7 . Van Kuijk WH, Hillion D, Saviou C, Leunissan NKM. Critical
role of the extracorporeal blood temperature in hemodynamic
response during hemofiltration. J Am Soc Nephrol 1997; 8:
9 4 4 - 5 5 .

2 8 . Maggiore Q. Blood temperature and vascular stability during
hemodialysis and hemofiltration. Trans Am Soc Artif Organs
1982; 28: 523-37.

2 9 . Locatelli F, Di Filippo S, Manzoni C. Removal of small and
middle molecules by convective techniques. Nephrol Dial
Transplant 2000; 15 (suppl 2): S37-44.

3 0 . Santoro A, Mancini E, Zucchelli P. The impact of haemofiltra-
tion on systemic cardiovascular response. Nephrol Dial
Transplant 2000; 15 (suppl 2): S49-54.

3 1 . Altieri P Sorba GB, Bolasco PG, et al. Pre-dilution haemofiltra-
tion- The Sardinian multicentre study: present and future.
Nephrol Dial Transplant 2000; 15 (suppl 2): S55-9.

3 2 . Ledebo I. On-line hemofiltration: Old concept- New approach.
In: Ronco C, La Greca G, eds.: First International Course on
Hemodialysis Technology. Contrib Nephrol. Basel: Karger
2002; 137: 1-6.

3 3 . Pedrini LA, Decristofaro V. On-line mixed haemodiafiltration
with a feedback for ultrafiltration control: effect on middle-
molecule removal. Kidney Int 2003; 64: 1505-13.

3 4 . Drueke TB. ß2-microglobulin and amyloidosis. Nephrol Dial
Transplant 2000; 15 (suppl 1): S17-24.

3 5 . Movilli E, Cancarini GC, Zani R, et al. Adequacy of dialysis
reduces the doses of recombinant erithropoietin independently
from the use of biocompatible membranes in haemodialysis
patients. Nephrol Dial Transplant 2000; 16: 111-4.

3 6 . Movilli E, Cancarini GC, Camerini C, Brunori G, Cassamali S,
Maiorca R. Epoetin requirement does not depend on dialysis
dose when Kt/N> 1.33 in patients on regular dialysis treatment
with cellulosic membranes and adeguate iron store. J Nephrol
2003 16(4): 546-51.

3 7 . Locatelli F, Andrulli S, Pecchini F, et al. Effect od high-flux
dialysis in the anemia of haemodialysis patients Nephrol Dial
Transplant 200; 15: 1399-409.

3 8 . Lin CL, Huang LL, Yu CC, et al. Improved iron utilization and
reduced erithropoietine resistance by on-line hemodiafltration.
Blood Purif 2002; 20: 349-66.

3 9 . Wizeman V, Lotz C, Techert F, Uthoff S. On-line haemofiltra-
tion vs low-flux haemodialysis. A prospective randomized
study. Nephrol Dial Transplant 2000; 15 (suppl 1): S43-8.

4 0 . Basile C. The effect of convection on the nutritional status of
haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2003; 18
(suppl 7): S46-9.

4 1 . Bolasco PG, Altieri P, Andrulli S, et al. Convection versus dif-
fusion in dialysis: an Italian prospective study. Nephrol Dial
Transplant 2003; 1 (suppl 7): S50-4.

Altieri et al

253


