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L e terapie convettive equivalgono aquelle
tradizionali? Lo studio Hemo ed oltre
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Are convective treatments equivalent to the traditional ones? The Hemo Study and beyond

Dialysis treatments have allowed “ terminal patients’ to live for years and years. However, life expectancy and quality
are still consistently reduced in renal dialysis patients. Consequently, all efforts to device alternative treatments to the
conventional ones are highly justified. Recently, the Hemo Study showed that neither the use of high flux membranes, nor
the increase of the dialysis dose above the conventional, were capable to reduce significantly patient’s mortality and mor-
bidity, although 8% reduction of the risk of death was seen in patients treated with high flux vs. patients treated with low-
flux dialysis. A relevant question is if convective treatments may offer an over protection from morbidity and mortality, in
comparison with low flux and high flux treatments. Data from the Registro Lombardo di Nefrologia e Trapianto published
in 2000 showed a trend toward a better survival (RR=90) and a significantly better protection from tunnel carpal syn-
drome (RR=0.58; p=0.03) in patients treated with convective treatments (hemofiltration and/or hemodiafiltration) vs.
patients treated with diffusive dialysis.

Except than a better cardiovascular stability observed on hemofiltration and an higher 32-microglobuline clearance given
by on-line hemofiltration and hemodiafiltration, evident clinical benefits of convective treatments, over the conventional
high flux treatments, are not jet clearly demonstrated. Notwithstanding that, on-line convective treatments, that are per-
formed with high flux compatible membranes and high technology machines, producing high quality water, offer at the
moment the best bases for the improvement of clinical results of dialysis, especially in some category of patients. (G Ital
Nefrol 2004; 21: 245-53)
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Commento dell’ Editore

Non vi sono evidenze certe che le tecniche convettive Sia-
no superiori a quelle tradizionali sulla mortalita e morbili-
ta de pazenti indialisi. In certe condizioni, le terapie con-
Vettive S associano a una maggiore stabilita cardiovasco-
lare. | rilievi del gruppo di Cagliari supportano I'idea di
una maggiore tolleranza cardiovascolare dell’ emofiltrazio-
ne. Il problema verra esaminato in uno studio prospettico
specificamente designato. E incerto se la maggiore clea-
rance della 22 microglobulina raggiunta con le tecniche
convettive rispetto alle tecniche tradizionali, abbia un im-
patto clinico di qualche rilevanza nel lungo termine.

Premesse

Dopo decadi d’ esperienza con I'emodialisi, i nefrologi

possono fare due opposte considerazioni su questo tratta-
mento: la prima € una sensazione di stupore che si prova
nel congtatare come una terapia intermittente, eseguita con
tecniche del tutto artificidi, sia in grado di mantenere in
vita, avolte per decenni e con un notevole grado di riabili-
tazione, persone un tempo destinate amorte rapida. Grazie
dladidisi il termine “uremiaterminale’ é stato sostituito
da altri meno drammatici, che indicano il passaggio da
uno stato di funzione renale indipendente ad una “terapia
sostitutiva’, come “uremiain fase didlitica’ o insufficienza
rende " end-stage”.

Ad un tempo, € perd evidente il fatto che i pazienti in
terapia diditica, in particolare quelli pit giovani, hanno
una sopravvivenza drammaticamente inferiore, rispetto alla
popolazione normale, con attesa di vita ridotta 3-6 volte,
secondo la patologia e dell’eta dei pazienti (1). Inaltre la
qualita della vita della popolazione in dialisi & anch'essa
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notevolmente ridotta (2), benché interventi terapeutici
anche a di fuori di quello diditico, come I'impiego ddll’e-
ritropoietina (3), abbiano contribuito amigliorare le presta-
zioni fisiche dei pazienti dializzati. Infatti, solo un trapianto
renale ben funzionante puo ripristinare condizioni di vitae
performance fisiche simili a quelle normali (4, 5). Lamor-
talita dopo trapianto, tuttavia, pur essendo inferiore aquella
presentein diaid, € pit elevataper lapersistenzadi un ele-
vato rischio cardiovascolare, infettivo e neoplastico (6).

Dalle suddette considerazioni si evince che i risultati
ddla tergpia didlitica, benché brillanti, non sono ancora
ottimali, e cheil concetto di “adeguatezza’ dd trattamento
diaitico é relativo, perché ladidisi nonriesce aripristina
re condizione di vitanormali. Cio crea uno stimolo conti-
nuo a miglioramento della terapia diditica, che include il
perfezionamento delle metodiche tradiziondi e lo svilup-
po di nuove tecnologie.

La presente rassegna ha lo scopo di esaminare quali
sano i vantaggi delle nuove terapie diditiche rispetto dla
dialis convenzionde. Essa s basera sull’esame dei
seguenti punti principali:

1) Definire laterapia diditicatradizionale

2) Esaminare i vantaggi derivanti dal’impiego di varian-

ti dellaterapiatradizionae

3) Individuare nuove possibili attese e vantaggi offerti

ddle terapie convettive, in particolare quelle eseguite
con tecnologiaon-line.

Questa rassegna, per motivi di spazio e per necessita di
comparazione delle diverse metodologie si limitera al’e-
same dei risultati della terapia sostitutiva eseguita tre volte
la settimana, con sessioni di durata standard (3-5 ore) e
non esaminera pertanto i risultati delladialis eseguita con
maggiore frequenza e ladidis peritoneale, metodiche dif-
ficilmente comparabili con ladialis che é solitamente ese-
guitanegli ospedai e nei centri extraospedalieri, che costi-
tuisce oltre 1'80% dei trattamenti sostitutivi eseguiti nei
pazienti cronici.

L’emodialis tradizionale

Questo termine definisce la metodica che costituisce tut-
tora la base della moderna tergpia sogtitutiva; I’ attuae dia-
lis tradizionale pud essere cosi definita:

- Frequenza del trattamento trisettimanae

- Durate media delle sessioni 3-5 ore

- Kt/V variahbiletral.2-1.4

- Impiego di membrane a basso flusso, codtituite preve
lentemente da derivati cellulosici, o in aternativa da
membrane gntetiche con bassa clearance della 32-
microglobulina.

- Depurazione quasi totalmente diffusiva, ad eccezione
della quota ultrafiltrata per la rimozione de fluidi in
€CCess0.

- Impiego di tampone bicarbonato con aggiunta di

modeste dosi d acetato, necessario per sabilizzare chi-
micamenteil concentrato bad co.

Al concetto di diaisi “tradiziona€e’ s € adattato gra-
duamenteil concetto di dialis “adeguata’, definita da una
serie di standard che devono essere impiegati per assicura-
re un trattamento ragionevolmente sicuro. Questi standard
oggi riguardano, oltre che la depurazione dialitica in sé,
anche le membrane, i circuiti extracorporei, le macchine,
€, soprattutto negli ultimi anni, i liquidi, la cui purezza e
crucide non solo per evitare reazioni acute da pirogeni,
ma anche per ridurre la risposta infiammatoria cronica,
condizione che dtera gravemente la stabilitaclinicael’ as-
setto nutrizionae dei pazienti dializzati.

Uno de problemi piu dibattuti nel campo della diais
tradizionae € cogtituito dall’entita della depurazione del-
I" urea cal colata mediante la sua clearance fraziona e (Kt/V)
e dal rapporto di riduzione ddl’urea (URR) (7). Studi epi-
demiologici hanno messo in dubbio il concetto d’ adegua-
tezza ddladose diditica Sandard, documentando una ridu-
Zione progressiva della mortalita con I'aumento dell’ entita
de Kt/V (8). Cio era dato inizidmente rilevato, con la
numerosita sufficiente per una corretta andis statistica, da
studi epidemiologici che, per quanto accurati non hanno la
stessa attendibilita degli studi prospettici (9,10). Questi
ultimi, purtroppo, non sono di facile esecuzione in ambito
diditico a causa di evidenti difficolta organizzative e dei
costi elevati.

Dialis ad alti flussi

Ladidis ad ati fluss € unadiaisi prevalentemente dif-
fusiva, eseguita con I'impiego di membrane cellulosiche
modificate o sintetiche con un’ elevata capacita depurativa
per le sostanze ad alto peso molecolare, e in particolare la
[32-microglobulina (massa molecolare 11.900 D), impiega-
taoggi per definireil flusso della membrana.

L'Hemo Study (11), che rappresentail riferimento prin-
cipae di questarassegna, ha studiato gli effetti di differen-
ti dos dialitiche e di membrane diaitiche con differente
flusso, determinato sulla base della clearance della 32-
microglobulina. Lo studio haincluso 1846 pazienti in trat-
tamento dialitico stabile, che dopo un periodo di tre setti-
mane d’' osservazione sono stati sottoposti a randomizza-
zione 1: 1 per ricevere, in diversa combinazione, differenti
dosi di trattamento e dialisi con divers fluss di membra
na, definiti con le modalita seguenti.

Bassa dose vs alta dose

La dose didlitica & stata determinata con I'impiego del
KtV corretto per il rebound dell’urea dopo la didig
(eKt/V) cheusuamente e del 15-20% inferioreal Kt/V sin-
gle pool in quanto le correnti linee guida americane racco-
mandano I'impiego di un eKt/VV minimo di 1.00-1,05.
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Questa dose raccomandata € data determinata prevalente-
mente mediante il National Cooperative Didysis Study
(NCDS) (12) che d momento della conduzione ddl’ Hemo
Study era |’ unico studio prospettico che aveva vautato gl
effetti delladiais sullamortalitd. L' Hemo Study, ha defini-
to come “bassadose’ un trattamento orientato ad un eKt/V
di 1.05 (URR attorno a65%), ed “dtadose’ un trattamento
con obiettivo di un eKt/V di 1.45 (URR attorno a 75%).

Basso vs alto flusso

L'intervento sul flusso € stato determinato da una diffe-
rente porosita della membrana dialitica. L'Hemo Study ha
definito “basso flusso” la clearance della [32-microglobuli-
na <10 mL/min; “ato flusso” la clearance della [322-micro-
globulina>20 mL/min.

Lo studio haincluso 8 diversi tipi di membrane a basso
flusso e 17 membrane ad dto flusso, con esclusione delle
membrane cellulosiche non modificate; era consentito il
riuso de diaizzatori. La durata ddlo studio & sata 1.5
anni con previsoned’ estensione a4 anni.

Outcome principale: morte per qualsiasi causa. Outcome
secondari principdi: frequenza d ospedalizzazione non
correlata con |'accesso vascolare, ospedalizzazione per
infezioni, riduzione dell’abuminemiamaggiore del 15%.

Risultati dell’Hemo Study

La mortaita non fu influenzata significativamente né
dalla dose né dal flusso. Il rischio relativo di morte si
ridusse del 4% nel pazienti trattati con alta dose (p=0.53) e
dell’8% nei pazienti trattati con ato flusso (p=0.23).
Inoltre gli outcome secondari pitl importanti non furono
significativamente differenti nel vari gruppi di pazienti.

Maggiori benefici furono rilevati in acuni sottogruppi di
pazienti, ed in particolare:

- Riduzione della mortalita del 32% nel trattamento con
dlti fluss dei pazienti in dialisi per un periodo maggio-
redi 3.7 anni vs. pazienti con minore durata della didi-
s (p=0.05).

- Riduzione della mortalita del 19% in donne trattate
con dta dose vs. donne trattete con bassa dose
(p=0.01).

Gli stess autori hanno espresso cautela nell’ interpretare

i risultati ottenuti nel suddetti sottogruppi, considerando la
possibilita di falsi postivi non escludihbili in questo genere
d andis.

Lanumerositadel pazienti inclusi ela prestigiosita ddla
rivista nella quale lo studio € stato pubblicato, indurrebbe-
ro aritenere che né aumento della dose diditica, néimpie-
go di membrane ad alto flusso possano essere di consi-
sente utilita per migliorare la qudita dela didisi.
Esistono, perd dcune considerazioni che devono essere
fatte per unacorrettainterpretazione dei risultati (13):

1) La riduzione del rischio reativo di morte dell’ 8%,

sebbene statisticamente non significativa, € rilevante
dal punto di visto clinico-epidemiologico.

2) La riduzione della mortalita riscontrata in pazienti
trattati con alto flusso € stata particolarmente impor-
tante nel sottogruppo di pazienti con lunga durata di
trattamento diditico, percio sard molto importante
esaminarei risultati della mortalita complessiva dopo
i 4 anni d' egtensione previgti dallo studio prima di
formulare giudizi definitivi.

Per finire, I'Hemo Study consente di formulare due
diverse considerazioni: la prima e che non bisogna lanciare
alarmi sul trattamento tradizionale, che peraltro & applicato
alagran parte dei pazienti trattati oggi a mondo. La secon-
da considerazione € che non pud non essere vautata con
atenzione la tendenza al miglioramento ottenibile con alto
flusso, osservata anche in numeros atri studi non prospet-
tici. Pertanto, il problema della convenienza di una maggio-
re diffusione dell’impiego di membrane ad ato flusso,
anche in consderazione agli eventudi vantaggi e costi non
particolarmente elevati, & tuttoradi grande attualita.

Test di verifica

1) Una ddle seguenti affermazioni non € contenuta

nell’Hemo Study e pertanto non e esatta:

a. La dose diditica standard € definitanel modo seguen-
te: eKt/V=1.05; URR=65%

b. L’ outcome primario dello studio € la morte per qual-
Siasi causa

¢. Maggiore eta e minore albuminemia sono stati i fatto-
ri piu attendibili nel predirela mortalita

d. Il trattamento con ata dose dialitica ha ridotto il
rischio relativo di mortalita nei maschi del 16%

e. L'impiego di dti flussi ha determinato la riduzione
media ddl rischio relativo di mortalitadell’ 8%

f. L'impiego di alti flussi non ha determinato una sgnifi-
cativa riduzione delle ospeddizzazioni per cause
diverse da patologia dellafistola.

NOTA: Prima di valutare le affermazioni, leggere
interamente |’ articolo relativo al’ Emo Study (voce biblio-
grafican. 11).

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

Possibili vantaggi offerti dalle terapie
convettive

Le terapie convettive ed in particolare |’ emodiafiltrazio-
ne (HDF), sono largamente diffuse nel mercato Europeo.
L’introduzione della tecnol ogia on-line ha contribuito ulte-

247



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

riormente al’espansione delle suddette terapie, che per
definizione richiedono grandi quantitadi fluidi dainfonde-
re, in pre o in post-diluizione, per generare un’ e evata dose
di convezione.
L'impiego delle terapie convettive & supportato dai
seguenti potenzidi benefici clinici:
1) Miglioramento della stabilita cardiovascolare e ridu-
Zionede sintomi intraed inter-diditici (14)

2) Maggiore efficienza nellarimozione delle medie mole-
cole, ein particolare della [32-microglobulina (15)

3) Migliore controllo dell’ anemia e dello stato nutrizio-
nae (16)

4) Riduzione della mortdita e morhilita, in particolare
nei pazienti ad ato rischio cardiovascolare (17).

L'impiego de trattamenti on-line ha contribuito ad eser-
citare un grande stimolo per il miglioramento e la messaa
normadegli impianti di trattamento dell’ acqua da impiega-
re per la didisi (18). La necessita di infondere ingenti
quantita di liquidi direttamente nel sistema circolatorio dei
pazienti ha aumentato le preoccupazioni per possibili inci-
denti provocati da contaminazione del diadisato, che pud
causare reazioni pirogeniche acute ma anche determinare
una reazione infiammatoria cronica, con produzione di
citochine e aumento del reattanti della fase acuta, in parti-
colare la proteina C reattiva. Queste precauzioni hanno
portato a migliorare anche i trattamenti tradizionali, che
sono anch’ ess stati resi pitl Scuri con ladiffusione dell’ uso
di un didisato d elevata purezza batterica e chimica (19,
20).

In Sardegna, |'applicazione dei trattamenti on-line &
effettuata in maniera importante da molti anni (1995), ed
ha costituito la base per eseguire studi multicentrici (21-
23) ai quali hanno aderito un numero crescente di Centri
dialis (fino a 14) variamente dislocati ndl’lsola, nella
maggior parte dei quali le condizioni dell’'impianto di pro-
duzione dell’acqua non erano ottimali (21-23). Nel corso
di 3 successivi studi collaborativi prospettici, fatti su
pazienti clinicamente stabili, durante i quali sono state
eseguite decine di migliaia di trattamenti con HF ed HDF
on-line, le reazioni pirogeniche sono state molto rare, ein
ogni caso non imputabili ale apparecchiature diditiche,
ma a partite imperfette di soluzione fisiologica. Inoltre non
si sono verificate epidemie d aumento sospetto dei valori
della proteina C reattiva. Evidentemente gli ultrafiltri pre-
senti nelle apparecchiature impiegate (AK100 ed AK 200
Ultra Gambro) sono steti efficaci nell’ evitare danni anche
occasionali, da contaminazione batterica del dialisato €/o
ddl’infusato, come & stato documentato dal loro impiego
sperimentale in condizioni avverse.

Dalla suddetta esperienza € emerso che il trattamento
on-line puod proteggere i pazienti dall’azione dei contami-
nanti batterici. Tuttavia la pratica attuale dell’ on-line sug-
gerisce, anche per precauzioni medico legali, una bonifica
degli impianti e laloro messa a norma secondo le disposi-
zioni attuali (24).

Miglioramento dei sintomi dialitici

Frai trattamenti sostitutivi extracorporei, I'HF ha dimo-
strato una maggiore efficacia nella protezione dall’ i poten-
sione rispetto dla dialisi convenzionale. Tale osservazione
era stata fatta con HF tradizionale, molto tempo prima del-
I’avvento dell’ on-line, quando |a metodica era riservata ai
pazienti con grave instahilitd cardiovascolare e pertanto
con mortalita molto elevata (25).

Nd corso di 2 successvi studi collaborativi prospettici
fatti in Sardegna, € stato studiato il comportamento della
pressione arteriosa e i sintomi intra ed extra diditici in
gruppi di pazienti clinicamente stabili, trattati in sequenza
con HD ed HF on-line (21, 22). Un terzo studio prospetti-
o & stato condotto in pazienti trattati in sequenza con HF
e HDF on-line (23).

Il primo studio (21) ha paragonato I’ andamento clinico e
i sintomi intra ed extra-dialitici di 23 pazienti trattati con
HD ad dto flusso, per un periodo di 3 mesi e in seguito,
con HF on-line per un periodo di 6 mes. Duranteil tratta-
mento con HF, i pazienti hanno avuto una prevalenza ed
una minore frequenza d'episodi d'ipotensione e crampi
durante la didisi, ed una minore astenia durante I’ interval-
lo interdiditico. In un secondo studio (22), 24 pazienti
sono stati trattati in sequenza per 3 periodi uccessvi,
della durata di 6 mesi ciascuno, con HF on-line, HD a
basso flusso ed HF on-line, impiegando la stessa dose
(Kt/V 1.2) e dli stess tempi di trattamento. In questo stu-
dioi pazienti hanno avuto meno Sntomi intra ed extradia-
litici in HF vs HD. In entrambi i suddetti studi il profilo
della pressione arteriosa € stato lievemente piu eevato
durante HF rigpetto ad HD, tuttavia la prevalenza d'iper-
tensione arteriosa e di pazienti che assumevano terapia
anti ipertensiva fu inferiore durante HF, in accordo con I'i-
potesi che I’ HF possa stabilizzare meglio il comportamen-
to della pressione arteriosa.

In un terzo studio orain pubblicazione (23), 39 pazienti
clinicamente stabili sono dati trattati in sequenza con
HDF on-line (pre-diluizione, Qb/Qinf 2:1) ein HF on-line
(pre-diluizione, Qb/Qinf 1:1), con simili dosi e tempi di
trattamento. Analogamente a quanto riscontrato nel prece-
denti studi, é stata osservata una maggiore stabilita presso-
ria durante le sessioni di trattamento con HF rispetto a
trattamento con HDF. Anche in questo studio il profilo
pressorio erisultato pit elevato durante HF vs HDF.

Uno studio di metandis (26), eseguito utilizzando i dati
della misurazione ddla pressione ambulatoride continua
(ABPM) rilevati durante I’ intero intervallo interdiditico in
corso di HD ed HF nel secondo e terzo studio collaborati-
vo (nel terzo studio e stato previsto un periodo di 6 mesi di
run-inin HD a basso flusso, che ha preceduto i trattamenti
convettivi), ha evidenziato che, globalmente, i valori pres-
sori del pazienti erano significativamente piu elevati in HF
vs. HD. Considerando separatamente un gruppo di pazien-
ti tendenti all’ ipotensione e un gruppo di pazienti tendenti
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all'ipertensione, si € osservato che durante il trattamento
con HF i pazienti ipertes ebbero una riduzione significati-
va del valori pressori, mentre i pazienti ipotes ebbero un
aumento dei valori pressori, rigpetto a quanto fu osservato
durante HD (Fig 1). | suddetti dati preliminari sono in
favore dell’ipotes che I'HF stabilizza la pressione arterio-
sa meglio dell’HD, riducendola negli ipertesi ed aumen-
tandola negli ipotesi. Tale azione sulla pressione arteriosa
non é stata acuta, ma ha avuto un’ estrinsecazione gradua
le, percio é difficile ipotizzare che sia stata sostenuta dal
calore o da altre condizioni che s manifestano durante il
trattamento, ed € probabilmente la conseguenza di un
diverso effetto sulla compliance cardiovascolare che si
manifesta nelle due metodiche (Fig 2).

Sulle cause dd diverso comportamento cardiovascolare
in HF e HD s discute ancora molto. 1l gruppo di
Maastricht (27), che ha implementato gli studi iniziati da
Maggiore (28) aull’effetto della temperatura durante la
diaisi, attribuisce la migliore stahilita pressoria ad una
minor cessione di calore dal sstema didlitico a paziente
durante HF vs HD ed HDF; infatti riscaldando il liquido
d'infusione o raffreddando il didisato in maniera tale da
annullare tde differenza d effetto termico, fu annullato
|" effetto protettivo osservato in HF.

Locatelli ha attribuito I effetto protettivo dall’i potensio-
ne osservato durante HF prevalentemente ala maggiore
ritenzione sodica che § manifesta durante tale trattamento
conseguente all’effetto seving causato dalle membrane
sul sodio, che in condizioni di un’eevata dose di conve-
Zione generano un ultrafiltrato ipotonico (29).

Santoro ed dtri autori, ritengono che I’ effetto sulla com-
pliance cardiovascolare e sul sistema autonomo rappresen-
tino una base molto importante della migliore risposta
pressoriain HF vs HD (30). E nostra opinione che I’ effetto
sulla pressione arteriosa osservato durantei periodi di trat-
tamento con HF nd corso dei nogtri studi, sia un effetto
complesso che non pud essere attribuito interamente ad un
solo fattore noto, alaluce delle attuali conoscenze (31).

Rimozione di [32-microglobulina

Le metodiche convettive, in particolare quelle on-line,
garantiscono una maggior rimozione di 2-microglobuli-
na. L'HF, che esercitai maggiori fluss convettivi, &, teori-
camente, la metodica che ne garantisce la maggiore estra-
zione (32). L'impiego clinico dell’emdfiltrazione & poco
diffuso, ed dcuni ricercatori hanno documentato un’ eleva
ta clearance di [32microglobulina effettuando HDF in pre e
post diluizione, che oltre a garantire dosi elevate di conve-
zione consente di ottenere un’ elevata depurazione ddl’ u-
rea (33). Ne corso di tre studi collaborativi effettuati in
Sardegna, € stata osservata una graduae riduzione dei
valori pre-dialitici di 32-microglobuling, sia durante i trat-
tamenti diffusivi, eseguiti con membrane ad ato flusso
(21) e con membrane a basso fluso (22, 23). Nd terzo
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Fig. 1 - Nel corso del secondo studio collaborativo effettuato in Sardegna
(22), la frequenza degli episodi d'ipotensione & diminuita gradualmente
durante HF on-line, € aumentata durante emodialisi e si € ridotta nuova-
mente durante un secondo periodo di HF on-line. La gradualita del sud-
detto cambiamento di frequenza indica che il semplice fattore termico e
una causa improbabile del fenomeno.
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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 significativa-
mente maggiori durante HF vs. HD. E da notare tuttavia che nell’intera
popolazione esaminata i valori di pressone sigtolica erano mediamente
non elevati. Esaminando separ atamente due sottogruppi di pazienti, carat-
terizzati rispettivamente da valori di pressone tendenzialmente alta e da
pressione tendenzialmente bassa, s € osservato che durante HF i pazenti
ipertes hanno avuto una riduzione della pressione arteriosa mentre i
pazienti ipotes hanno avuto un aumento dei valori pressori. Cio indica che,
probabilmente, I'HF determina un miglioramento della compliance cardio-
vascolare maggiore rispetto all’emodialisi.

studio (23) che comparava I'HF e I’'HDF on-line, i valori
della 2-microglobulina si sono sgnificativamente ridotti
durante sei mesi della fase di run-in, nella quale tutti i
pazienti sono gati trattati con HD a basso flusso con mem-
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Fig. 3 - I livelli pre-dialitici di 32-microglobulina si sono ridotti significa-
tivamente nel corso di sel mesi di trattamento effettuati con I'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 32-microglobulina. La figura é tratta
dal 3° studio collaborativo sardo (23).

brane in poliammide, mentre non s sono ulteriormente
ridotti significativamente durante i successivi trattamento
con HF o HDF (Fig. 3). Cio significa che, probabilmente,
I’ effetto sulla generazione di [32-microglobulina effettuato
ddladidisi ultrapurahaavuto un ruolo decisivo nel ridur-
rei livelli prediditici di questa sostanza. Ovviamente, tali
risultati devono essere considerati con prudenza, perchélo
studio della 32-microglobulina non eraincluso negli obiet-
tivi principali dello studio.

Potenziamente un’elevata clearance della beta2-micro-
globulina €/0 una sua ridotta generazione evitano o ritar-
dano la patologia da accumul o di questa sostanza.

Un chiaro effetto protettivo delle dialisi convettive dala
sindrome dd tunnel carpale é stato descritto da Locatelli
(17), che ha esaminato i dati del registro Lombardo di
Didid e Trapianto. In tale studio il rischio di essere sotto-
posti ad intervento per sindrome del tunne carpae fu
significativamente maggiore nei 6.298 pazienti trattati con
HD vs 1082 pazienti trattati con terapie convettive (HDF
ed HF). Il rischio di tunnd carpale fu maggiore nei
pazienti piu anziani (RR 1.04 per anno; p=0.0001), nei
diabetici (RR 2.63; p=0.0007) e nei pazienti cardiopatici
(RR 5.36; p=0.0001). Impiegando un moddlo di Cox che
correggeva I'influenza dell’ eta e dello stato diabetico, s
rilevo che il rischio relativo d' essere operato per sindrome
dd tunnel carpale era de 42% piu basso (RR 0.58;
p=0.03) nei pazienti trattati con terapie convettive rispetto
a quello dei pazienti trattati con didis tradizionale. Lo
studio supporta I'indicazione ad effettuare preferibilmente
le terapie convettive nel pazienti piu a rischio per la sin-
drome dd tunne carpale. ESste tuttavia una notevole
mancanza d' informazioni su quale terapia convettiva (HF

0 HDF) possa essere la piu idonea per la prevenzione ddlla
sindrome, e se sano maggiori gli effetti protettivi delle
terapie convettive vs quelli esercitati dala HD ad alto flus-
S0 eseguitacon liquidi ultrapuri (34).

Anemia

L'effetto sulla correzione ddl’anemia e sul rigparmio
della dose d' eritropoietina di unadialis con dose adeguatae
stato chiaramente confermato, mentre numerose perplessita
ed gono ancora sul migliore controllo dell’ anemia esercitato
dalle membrane ad dto flusso e dalle tergpie convettive.

In uno studio effettuato dal gruppo di Brescia (35) in
135 pazienti, € stato osservato che la sola variabile indi-
pendente che ha influito sulla dose d’ eritropoietina € stata
ladose dialisi, anche nei pazienti che ricevevano unadiali-
S adeguata (Kt/V>1.2). Lo studio ha pertanto escluso che
il flusso della membrana fosse un fattore rilevante nella
correzione dal’anemia. Uno studio successivo effettuato
dallo sesso gruppo ha documentato che cio s verificafin
avaori di Kt/V di 1,33. Al disopra di tale valore viene
persa la linearita della risposta a’ EPO (non si osservano
ulteriori riduzioni del fabbisogno di EPO per il manteni-
mento dello stesso target) (36).

Uno studio prospettico effettuato da Locatelli, che ha
assegnato due gruppi di 42 pazienti ciascuno a didis con
membrane ad alto flusso e con membrane a basso flusso,
con le medesime condizioni di trattamento, non ha eviden-
zZiato differenze dgnificative nel vaori ddl’emoglobina e
delladose d eritropoietina nei due gruppi (37).

L’ effetto migliorativo delle terapie convettive sul control-
lo dell’anemia é stato descritto da alcuni autori, mala sua
specificita non € stata opportunamente documentata: infatti
tale effetto non e stato differenziato da quello potenzia-
mente causato da una maggiore dose diditica. Il migliora
mento dell’anemia osservato dopo passaggio dal’HDF
convenzionade a HDF on-line da Maduell pud essere stato
causato dalla maggiore dose dialitica con HDF on-line
(16). La stessa considerazione puo essere fatta per i risultati
di un recente studio Tailandese che ha riscontrato pit ele-
vati vaori demoglobina ed una riduzione della dose di
EPO in 92 pazienti trattati con HD e con HDF on-line ma
con differenti Kt/V (1.25inHD vs 1.55in HDF) (38).

Uno gtudio prospettico randomizzato fatto da Wizemann
e in accordo con la suddetta constatazione. Nello studio
non furono osservati differenti livelli d emoglobina né
diverse dos d'eritropoietina in pazienti randomizzati a
ricevere HD ad dlti fluss o HDF on line, con dti valori di
Kt/V (1.8) in entrambi i trattamenti (39).

Negli studi effettuati in Sardegnai livelli d’emoglobinae
la dose d' eritropoietina furono smili in pazienti tratteti con
HD ad alto flusso, a bas flusso ed HF online (21, 22). II
terzo studio eseguito dal nostro gruppo (23) ha evidenziato
un aumento significativo dell’ emoglobina ottenuta con dosi
smili di EPO negli stessi pazienti, mentre essi erano trettati
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con HDF online Vs HF online. Si deve perd considerare
che i pazienti, durante il trattamento con HDF ricevettero
unadose dialitica superiore, sebbeneil protocollo di studio
consigliasse un target di Kt/V simile per i duetrattamenti.
L'insgeme delle osservazioni indicano che, sei pazienti so-
no ben sdlezionati e la dose dialitica adeguata e sono assenti
carenze di nutrienti che possono influenzare la produzione
di eritrociti, I'effetto del flusso sull’ anemia € molto minore
di quelo che studi non controllati possono avere suggerito.

Test di verifica

2) | seguenti vantaggi ottenibili con HDF online vs
dialisi tradizionale sono chiaramente documentati per
una dele 5 condizioni seguenti:

a Maggiore stabilita cardiovascolare con riduzione degli

episodi d'ipotensione intradialitica

b. Correzione ddl’ anemia, indipendentemente dalla dose

diadliticae riduzione della posologia di eritropoietina

¢. Migliore controllo della pressione arteriosa con ridu-

zione della terapia anti-ipertensiva

d. Migliore controllo dei danni da beta2-microglobuling,

con riduzione della necessita d' intervento per sindro-
me datunnd carpae

e. Migliore qualitadi vita.

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

Nutrizione

L’impiego di membrane compatibili e di fluidi pit puri,
oltre ad una migliore depurazione delle molecole piu
pesanti ha indotto ad ipotizzare che le metodiche convetti-
ve siano capaci d'indurre un migliore stato nutrizionae,
esercitato sia mediante un maggiore stimolo dell’ appetito,
siamediante I'induzione di un minore stato infiammatorio
per una maggiore biocompatibilita e/o un piu efficace
alontanamento di sostanze flogogene. Non esisono a
momento studi prospettici randomizzati con sufficiente
potere statistico nel quali gli effetti delle terapie convettive
on-line sullo stato nutrizionale sono paragonati a quelli
ottenuti con le altre modadita dialiti che (40).

Morbilita e mortalita

Mancano studi prospettici da cui si possa rilevare con
accuratezza |’ effetto sulla morhilita e mortaita delle tera
pie convettive.

| dati de registro Lombardo di Nefrologia e Didisi,
pubblicati da Locatelli (17), restano tuttora il pit impor-

tante punto di riferimento a questo proposito. Da suddetto
studio epidemiologico, eseguito su 6.298 pazienti in HD e
1082 pazienti trattati con terapie convettive (HF o HDF),
s & riscontrato che il rischio relativo di morte di questi
ultimi & stato inferiore del 10% (p=NS) rispetto a quello
dei pazienti trattati conterapie tradizionali.

E interessante osservare che la suddetta riduzione di
mortalitd ottenuta con le metodiche convettive e stata
d entita smile a quella riportata nell’Hemo Study con
I'impiego della didisi ad ato flusso (8%). Da dati s
potrebbe dedurre, benché sa difficile paragonare i risultati
dei due studi condotti con modalita differenti, che le meto-
diche convettive non riducono la mortalita in misura mag-
gioredelladidis effettuata con membrane ad ato flusso.

Studio nazionale sulle ter apie convettive

E in corso uno studio nazionale multicentrico prospeti-
co, disegnato con I’ obiettivo di contribuire ad alargare le
conoscenze sugli effetti clinici delle terapie convettive vs
quelletradizionali (41).

Lo studio si propone di arruolare 300 pazienti in tratta-
mento emodialitico stabile.

Disegno ddlo studio:

Dopo un periodo di run-in di 3 mes, durante i quali tutti
i pazienti ricevono un trattamento diffusivo con membrane
a basso flusso, ogni paziente va incontro ad una randomiz-
zazione 1:1 per continuare il suddetto trattamento, oppure
per iniziare un trattamento convettivo on-line (50% in HF,
50% in HDF, entrambe in prediluizione). Il protocollo di
studio lascia libero ogni Centro di fissare i parametri della
composizione chimica del diaisato/infusato secondo la
praticalocae, purché tali parametri siano mantenuti simili
intutti i pazienti selezionati nello stesso Centro. La durata
consigliata delle sessioni € 4 ore, il eKt/V minimo consi-
gliato & 1.05, secondo le indicazioni del Nationa
Cooperartive Study e dell’ Hemo Study (11, 12).

Lo studio € recentemente iniziato e prevede un periodo
d'arruolamento di un anno. Lo studio € aperto atutti i Centri
che eseguono metodiche convettive on-line. (Per dtre notizie
sullo studio contatta per e-mail convestudy @tiscali.it).

Conclusioni

Le moderne tecnologie hanno reso il trattamento diditico
piu agile per gli operatori e pitl sicuro e confortevole per i
pazienti. Esse garantiscono un maggior rispetto della dose
diditica programmata, la riproducibilita dei parametri im-
postati, anche per trattamenti complessi come quelli convet-
tivi on-line, che un tempo erano appannaggio solo di acuni
Centri. Lafadlitadei trattamenti ha contribuito certamente
alla diffusione delle tecniche diditiche, consentendo I’ age-
vole utilizzo delle apparecchiature in turni quotidiani multi-
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pli anche a di fuori dell’ ospedale, in servizi decentrati, ga-
rantendo la massma Scurezza dei trattamenti effettuati in
tali situazioni (gli incidenti dialitici, un tempo pitl frequenti
sono ora rarissimi). A tali miglioramenti tecnologici molto
importanti non ha corrisposto in manierarilevanteil miglio-
ramento della sopravvivenza che é rimasta Smile negli ulti-
mi 10 anni. Inoltre, laqualitadi vitade pazienti in didis e
ridotta, benché alcune terapie di supporto, come quella con
eritropoietina, e una maggiore disponibilita di chelanti del
fosforo abbiano certamente contribuito amigliorarla.

Benché sia stato uno studio negativo, I’'Hemo Study ha
dato indicazioni molto probabili sulla convenienza all’im-
piego di membrane ad alto flusso, con le quai ¢i s pud
aspettare una tendenza a miglioramento della sopravviven-
za, almeno con gli schemi diditici orain uso. | codti di que-
sto cambiamento non dovrebbero essere eccessivi, poichéle
membrane ad dto flusso sono reperibili a costi che non
modificano sostanzialmente quelli dell’ intero trattamento.

E difficile affermare con sicurezza se le metodiche con-
vettive, in particolare quelle on-line, passono offrire un’ ul-
teriore aggiunta di risultati clinici, e a quali categorie di
pazienti esse debbano essere riservate. Probabilmente I'HF
on-line & la metodica piu efficace per il trattamento dell’i-
potensione intradialitica mentre HF e HDF on-line sono
piu indicate nella prevenzione della sindrome del tunne
carpae nei pazienti a rischio (elevata anzianita dialitica,
diabete, elevata eta anagrafica). A prescindere daindicazio-
ni specifiche, non ancora formulabili per mancanza di dati
derivanti da studi idonei, § puo ritenere in ogni modo che
la tecnologia dell’ on-line cogtituisca un forte stimolo al
miglioramento della qudita dei trattamenti, poichéimplica
I'impiego di membrane piu efficienti e compatibili, di
liquidi pit puri e di tecnologie che garantiscono la mass-
ma sicurezza per la sterilita delle macchine e delle soluzio-
ni prodotte. E auspicabile, pertanto, che la costruzione dei
moderni reni artificiali debba essere fatta con gli stessi dis-
positivi di sicurezza e quaita impiegati per la tecnologia
on-line, 0 meglio, chetutti i reni artificiai siano predisposti
per eseguire tai trattamenti, quando necessario. In ta
modo le apparecchiature diditiche potranno essere adatte
dle esigenze cliniche dei pazienti, e il livello di tensione
necessario per migliorare le condizioni di sdute eil confor-
to degli uremici in terapia sostitutiva, ancora non piena
mente soddi sfacenti, sara mantenuto pitl elevato.

Test di verifica

3) Vantaggi documentati del’emdafiltrazione online
vsladialig tradizionale:
Solo unadelle seguenti affermazioni e giusta:
a Miglioramento dello stato nutrizionale con simili
vaori di Kt/V
b. Miglioramento dell’ anemiacon Kt/V devai (KT/V >1.2)
¢. Riduzione degli episodi d'ipotensione e crampi intra-

sessione

d. Miglioramento del quadro lipidico

e. Riduzione della mortaita in pazienti con instabilita
cardiovascolare documentata con studi prospettici.

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

Riassunto

| trattamenti diditici hanno consentito a pazienti “termi-
nali” di vivere per molti anni. Tuttavia |’ aspettativa e la
qualita della vita sono considerevolmente ridotte nei
pazienti dializzati. Per il suddetto motivo, ogni sforzo per
individuare trattamenti alternativi a quelli convenzionali €
pienamente giustificato.

Recentemente, I'Hemo Study ha documentato che né
I"'impiego di membrane ad alto flusso né I’aumento della
dose didlitica convenzionale, sono stati in grado di ridurre
significativamente la mortalita e la morbilita dei pazienti,
sebbene una riduzione della mortaita dell’8% (NS) fu
osservata nei pazienti trattati con membrane ad ato flusso
vsquelli trattati con basso flusso.

Un problema rilevante € se i trattamenti convettivi pos-
sano offrire un effetto protettivo sulla mortalita e morbilita
maggiore di quello riscontrato con il trattamento con
membrane ad ato flusso. | dati del Registro Lombardo di
Nefrologia e Trapianto pubblicati nel 2000 hanno mostra-
to una maggiore sopravvivenza (RR=90) ed una migliore
protezione nei confronti della sindrome del tunnel carpale
(RR=0.58; p=0.03), nei pazienti trattati con metodiche
convettive (emofiltrazione o emodidfiltrazione) vs pazienti
trattati con dialisi diffusiva.

Ad eccezione di una maggiore stahilita cardiovascolare
edi unapiu elevata clearance della 32 microglobulina data
dall’emofiltrazione e dall’emodiafiltrazione online, altri
evidenti benefici clinici dovuti ai trattamenti convettivi ad
alto flusso non sono stati ancora chiaramente dimostrati.

Nonostante questo, i trattamenti convettivi online, con-
dotti con membrane biocompatibili ad alto flusso e appa
recchi ad dta tecnologia che producono acqua ultrapura,
offrono al momento la base pit adatta per il miglioramen-
to del risultati clinici in dialisi, specidmente in acune
categorie di pazienti.
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