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REFRESH / Rassegna

Cinetica del sodio in dialisi peritoneale: dalla
teoria alla pratica clinica

V. La Milia

Nefrologia e Dialisi, Ospedale A. Manzoni, Lecco

Sodium Kinetics in peritoneal dialysis: From theory to clinical practice

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death in dialysis patients. Among the main risk factors for CV mor-
tality, hydro-saline retention is frequently observed in peritoneal dialysis (PD) patients, due to the transport mechanisms
occurring within the peritoneal cavity. The analysis of sodium (Na) kinetics is a useful method to understand better the
transport of fluids and solutes in PD. In the absence of peritoneal ultrafiltration (UF), Na removal by diffusion during a
peritoneal dwell is extremely low. Therefore, to increase peritoneal Na removal, the attainment of peritoneal UF is a basic
requisite; however, achieving this goal requires the use of solutions with hypertonic glucose concentrations. On the other
hand, such a type of convective transport induces the transport of free-water, by aquaporin-1 channels located on the
endothelial side of the peritoneal membrane; therefore, leading to a disproportionate removal of plasmatic water as com-
pared with the removal of plasmatic Na (hyponatric removal). PD solutions containing icodextrin at 7.5% concentration
determine UF with a different mechanism (colloid-osmotic), without inducing any free-water transport. However, clinical
studies have failed to show a benefit of icodextrin solution in reducing blood pressure (BP) values and increasing Na
removal. Therefore, the use of PD solutions with low Na concentrations (102-120 mmol/L) has been recently proposed as
another available therapeutic strategy to prevent the development and reduce the prevalence of hydro-saline retention and
hypertension in PD patients. (G Ital Nefrol 2006, 23: 37-48)
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Commento Editoriale

1l controllo della volemia e uno dei piu importanti obiet-
tivi delle tecniche dialitiche sia in emodialisi che in dialisi
peritoneale.

Qui ['autore discute ['uso di soluzioni a bassa concen-
trazione di sodio come nuova opzione terapeutica per il
controllo del volume e dell’ipertensione arteriosa in diali-
si peritoneale.

Introduzione

La mortalita cardiovascolare ¢ la principale causa di
morte nei pazienti in trattamento dialitico (1). La capacita
della Dialisi Peritoneale (DP) di provocare minori variazio-
ni del volume extracellulare, delle concentrazioni elettroli-

tiche, dell’equilibrio acido-base e 1’assenza di una fistola
artero-venosa, con conseguente assenza di circolo ipercine-
tico, dovrebbe rappresentare un vantaggio, rispetto all’e-
modialisi, per quanto riguarda morbilita e mortalita cardio-
vascolare. Sfortunatamente queste ultime non sono inferio-
ri in DP rispetto all’Emodialisi nei primi anni di trattamen-
to, anzi, a lungo termine, la DP sembra sfavorita (2, 3). |
fattori che probabilmente annullano i vantaggi della DP
determinando questo risultato inatteso sono: una maggiore
trombofilia (4), la dislipidemia conseguente al continuo
carico glucidico (5) e, soprattutto, uno stato di sovraccarico
idro-salino cronico (6-8).

Sicuramente vi ¢ una relazione fra sovraccarico idro-sali-
no, ipertensione arteriosa ed ipertrofia ventricolare sinistra.
Sia I’elevata prevalenza d’ipertensione arteriosa in DP (9)
sia la ritenzione sodica predispongono, anche indipenden-
temente, all’ipertrofia ventricolare sinistra e alla mortalita
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Fig. 1 - Rappresentazione schematica del trasporto di soluti e fluidi attra-
verso la membrana peritoneale.

Jp (mL/min) = trasporto diffusivo di un soluto; MTAC (mL/min) = mass
transfer area coefficient di un soluto; Cp (mmol/mL) = concentrazione del
soluto nell’acqua plasmatica; Cp (mmol/mL) = concentrazione del soluto
nel liquido di dialisi; J- (mL/min) = trasporto convettivo di un soluto; S =
coefficiente di sieving; Jyr (mL/min) = flusso di ultrafiltrazione peritoneale.

cardiovascolare (10), ed infatti, un’elevata rimozione di
liquidi ed un’elevata rimozione di sodio (Na) sono fattori
predittivi, indipendenti, di minore mortalita in DP (11).

11 sovraccarico idro-salino, in dialisi peritoneale, sembra
aumentare con ’eta dialitica sia per la riduzione della fun-
zione renale residua che per le alterazioni della funzione
della membrana peritoneale che determinano una ridotta o
insufficiente ultrafiltrazione peritoneale (12).

Tuttavia ¢ anche possibile che la DP possa, in qualche
modo, predisporre alla ritenzione idro-salina. In presenza
di una valida diuresi e con la stimolazione diuretica (salu-
retica) tale tendenza puo essere attenuata ma con lo scema-
re della diuresi, con I’attenuarsi della risposta ai diuretici e
con il danneggiamento della membrana peritoneale, la
ritenzione idro-salina sara ben presto evidente (ipertensio-
ne arteriosa, edemi declivi) (13).

Lo studio della cinetica del Na in dialisi peritoneale, pur
nella sua apparente complessita, rappresenta uno strumen-
to formidabile per la conoscenza della fisiopatologia della
membrana peritoneale e tale studio puo apportare dei note-
voli miglioramenti nella gestione clinica dei pazienti sotto-
posti a tale trattamento dialitico.

Inoltre proprio lo studio del trasporto peritoneale del
Na ¢ stato alla base delle attuali teorie sul trasporto dei
soluti in DP (teoria dei tre-pori) ed ha portato ad ipotiz-
zare |’esistenza di particolari sistemi di trasporto, come
quello mediato dall’aquaporina-1, che poi si sono rive-
lati reali.

Cinetica del Na in dialisi peritoneale

La rimozione di un soluto durante il trattamento dialitico
peritoneale puo avvenire mediante due tipi di trasporto: dif-

Fig. 2 - Trasporto diffusivo dei piccoli soluti non carichi e dei piccoli solu-
ti carichi.

SP = (small pores) piccoli pori dell endotelio; J,Na" = trasporto diffusivo di
sodio; AC = gradiente di concentrazione di un soluto fra acqua plasmatica
e dialisato; o. = fattore Donnan (Vedi Figura 1 per le altre spiegazioni).

fusivo e convettivo (14).

Si ha inoltre la formazione di ultrafiltrato (UF) e, infine,
il riassorbimento dei liquidi attraverso la stessa membrana
peritoneale ed i vasi linfatici (Fig. 1) (15).

1) Trasporto diffusivo

11 trasporto diffusivo di un soluto (Jp) avviene in base al
suo valore di mass transfer area coefficient (MTAC) quan-
do esiste un gradiente di concentrazione (AC), tra plasma e
dialisato, attraverso una membrana parzialmente o total-
mente permeabile al soluto stesso:

Jp =MTAC ¢« AC = MTAC ¢ (Cp - Cp)

Dove MTAC, semplificando, ¢ la clearance (se nel diali-
sato ¢ assente il soluto) o dialysance (se nel dialisato ¢ pre-
sente il soluto) massimale di un soluto all’inizio del tratta-
mento dialitico stesso, Cp ¢ la concentrazione del soluto
nell’acqua plasmatica e Cp € la concentrazione del soluto
nel dialisato.

Il trasporto diffusivo dei piccoli soluti carichi positiva-
mente, come il Na, € influenzato anche del fattore Donnan
(o) cio¢ da quella frazione di ioni carichi che viene tratte-
nuta dalle proteine plasmatiche e non ¢ quindi disponibili
per la diffusione (Fig. 2); essendo il valore del fattore
Donnan, per i soluti carichi positivamente, inferiore all’u-
nita (in genere viene considerato uguale a 0.96) (16) avre-
mo una riduzione del gradiente di concentrazione (AC) con
conseguente riduzione del trasporto diffusivo stesso:

JpNa+r = MTAC * AC=MTAC ¢ [(Cp * a) - Cp]

La concentrazione di Na “attiva”, cio¢ quella disponibile
per la diffusione, ¢ la quota ionizzata cio¢ la quota non lega-
ta agli ioni negativi (principalmente proteine e bicarbonato
nel plasma e lattato o bicarbonato o altri tamponi nel liqui-
do per dialisi peritoneale) e tale quota viene influenzata dal
pH della soluzione in cui si trova in modo proporzional-
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Fig. 3 - Concentrazioni di sodio totale (*Na), sodio ionizzato (e Na+) e loro
differenza (A) nel liquido di dialisi durante uno scambio peritoneale di 4 ore
con soluzione di glucosio al 3.86%, contenente lattato, e dopo una sosta
notturna (night) di 8 ore con soluzione di glucosio al 1.36%, contenente lat-
tato, in 44 pazienti in dialisi peritoneale.

1 dati sono espressi come media.

Fig. 4 - Gradienti di concentrazione (espressi come rapporto dialisato/pla-
sma o D/P) per il trasporto diffusivo per i piccoli soluti (urea, creatinina,
ecc.) e per il sodio, durante uno scambio di dialisi peritoneale.

TABELLA I - RAGGIO MOLECOLARE, MASS TRANSFER AREA COEFFICIENT (MTAC) TEORICO E MISURATO DEI PRINCI-
PALI PICCOLI SOLUTI PRESENTI NEL LIQUIDO DI DIALISI PERITONEALE

Urea Creatinina Glucosio Potassio Sodio Riferimento
bibiografico
Raggio molecolare (A) 1.8 3.0 3.66 2.0 2.3
MTAC Teorica (mL/min) 20.79 11.01 8.40 18.33 15.45
MTAC Misurata (mL/min) 18.1£3.5 12.4+3.9 9.6+3.7 13.6+4.3 4.6+2.6 19
? 18.0+0.9 11.5£1.0 - 16.4+1.5 8.3+1.1 20
” 23.7£3.0 10.0£1.4 9.4+2.0 - 7.6+1.5 21
? - - - - 4.2 (1.7-6.1) 22
? 26.8+6.9 10.5+4.0 11.0+£2.5 14.2+5.2 4.542.1 23

1 dati sono espressi come media + deviazione standard o come mediana (range totale)

mente inverso (piu ¢ basso il pH e piu elevata sara la quota
ionizzata del Na) (17). All’inizio di uno scambio in dialisi
peritoneale, utilizzando le comuni soluzioni del commercio,
a pH nettamente acido, il Na ¢ quasi tutto dissociato nella
sua forma attiva, inoltre la differenza fra quota totale di Na
e la sua parte ionizzata ¢ inferiore, per tutta la durata di un
test di equilibrazione peritoneale (PET) di 4 ore, a quella
normalmente riscontrata nelle soluzioni per Emodialisi (4-5
mmol/L); il rapporto fra quota totale ed ionizzata del Na
sara simile a quella delle soluzioni per Emodialisi soltanto
dopo circa 8 ore di sosta peritoneale (18).

La Figura 3 evidenzia che all’inizio di uno scambio di
dialisi peritoneale, con soluzioni contenenti lattato ed a
basso pH, la quota ionizzata di Na ¢ uguale a quella del Na
totale; durante il test, grazie all’aumento del pH, una pic-
cola parte della quota ionizzata del sodio si complessa

(bicarbonato, lattato, ecc) e non ¢ pit immediatamente dis-
ponibile per la diffusione. Tuttavia, per quasi tutta la durata
del test, la quota di sodio complessata ¢ inferiore ai 4-5
mmol/L (come avviene in Emodialisi): cio significa che
una maggiore quota di Na nel liquido di dialisi partecipa
allo scambio diffusivo riducendo cosi il gradiente di con-
centrazione (AC) fra plasma e dialisato.

I1 MTAC per il Na ¢ estremamente difficile da misurare,
nonostante il suo piccolo raggio molecolare e la previsione
teorica di valori prossimi a quello dei piccoli soluti non
carichi (come urea, creatinina, glucosio, ecc.). Negli studi
in cui ¢ stato calcolato (Tab. I), il MTAC del Na ¢ risultato
nettamente inferiore sia a quello teorico che a quello degli
altri piccoli soluti non carichi.

Infine, all’inizio di uno scambio di DP (Fig. 4) i piccoli
soluti non carichi, come urea, creatinina, ecc., sono assenti
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Fig. 5 - Rimozione diffusiva di sodio (Jy,) ed ultrafiltrazione (UF) in 271
scambi notturni di 8 ore con soluzione di glucosio al 1.36%.

1 dati sono espressi numericamente con la mediana. I Box Plots riassumo-
no la distribuzione dei punti corrispondenti alle osservazioni; i margini
inferiore e superiore indicano rispettivamente il 25° ed il 75° quantili, detti
anche quartili e la loro differenza é il range interquartile; la linea orizzon-
tale all’interno del box rappresenta la mediana del campione; le linee che
si estendono oltre il box (wiskers) sono calcolati sommando al 75° quartile
il prodotto 1.5 x range interquartile e sottraendo al 25° quartile lo stesso
prodotto.
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Fig. 7 - Rapporto dialisato/plasma corretto per [’acqua plasmatica
(D/Ppw) delle concentrazioni di alcuni piccoli soluti in 271 scambi nottur-
ni di 8 ore con soluzione di glucosio al 1.36%.

Vedi Figura 5 per la spiegazione sulla rappresentazione dei dati.

nel dialisato e, quindi, il trasporto diffusivo iniziale, avvie-
ne secondo un gradiente di concentrazione massimale; il
Na ¢ invece presente nel dialisato (con le formulazioni
attualmente presenti in commercio), a concentrazioni pari
al 92-95% di quelle dell’acqua plasmatica; per il Na avvie-
ne un trasporto diffusivo “isocratico” cio¢ a bassissimo gra-
diente di concentrazione.

Per tutti questi motivi il trasporto diffusivo del Na in DP
¢ estremamente ridotto; infatti, per valori di Na nell’acqua
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Fig. 6 - Rapporto dialisato/plasma (D/P) delle concentrazioni di alcuni pic-
coli soluti in 271 scambi notturni di 8 ore con soluzione di glucosio al
1.36%.

Vedi Figura 5 per la spiegazione sulla rappresentazione dei dati.

plasmatica e nel dialisato rispettivamente di 142 mmol/L e
di 132 mmol/L e per valori medi di MTAC del Na di 6
mL/min, la rimozione diffusiva massima del Na ¢ inferiore
a 10 mmol durante uno scambio di 6 ore e, quindi in CAPD,
inferiore a 40 mmol/die; cio¢ poco piu di 1/3 dell’introdu-
zione di Na con una dieta discretamente iposodica (100-
120 mmol/die).

In un nostro studio (dati non pubblicati) abbiamo valuta-
to il trasporto diffusivo del Na durante uno scambio nottur-
no di 8 ore effettuato con soluzione contenente glucosio
all’1.36%, per minimizzare il trasporto convettivo mediato
dall’UF. Abbiamo effettuato 271 scambi notturni ottenendo
valori di UF e di rimozione diffusiva di Na prossimi allo
zero (Fig. 5). Inoltre abbiamo anche valutato il rapporto
dialisato/plasma (D/P) dei principali soluti dopo la sosta
notturna di 8 ore. Il D/P di un soluto esprime, in termini
numerici, la capacita di un soluto ad equilibrarsi con il pla-
sma: tanto piu tale valore ¢ prossimo all’unita e tanto piu la
concentrazione del soluto nel dialisato ¢ simile a quella pla-
smatica. Dopo avere effettuato la correzione per 1’acqua
plasmatica il D/Py, notturno risultava inferiore al D/P del-
I’urea e prossimo al fattore Donnan teorico (0.97 vs 0.96)
(Fig. 6); se si considerava il Na ionizzato, sia nel dialisato
sia nell’acqua plasmatica, si trovava un D/Py, inferiore al
fattore Donnan (Fig. 7). Questi dati dimostrano che la rimo-
zione diffusiva di Na da parte della membrana peritoneale
¢ molto scarsa e che, in assenza di una discreta funzione
renale residua, per rimuovere Na € necessario utilizzare il
trasporto convettivo, cio¢ associare un certo grado di ultra-
filtrazione.
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Test di verifica

1) In dialisi peritoneale, la rimozione diffusiva del
sodio:
a. E inversamente proporzionale al mass transfer area
coefficient (MTAC) per il sodio
b. Viene favorita dal fattore Donnan
c. E direttamente proporzionale al gradiente di concen-
trazione fra sodio dell’acqua plasmatica e del dialisato
d. E circa 100 mmol durante una “sosta” di 6 ore in
CAPD
e. E favorita da un elevato gradiente di concentrazione fra
sodio dell’acqua plasmatica e del dialisato.
2) Il pH acido delle comuni soluzioni per dialisi peri-
toneale:
a. Favorisce la rimozione diffusiva del sodio
b. Fa aumentare la quota ionizzata del sodio presente
nella soluzione
c. Fa ridurre la quota ionizzata del sodio presente nella
soluzione
d. Non influenza il trasporto del sodio
e. Nessuna delle precedenti.
3) Il mass transfer area coefficient (MTAC) peritonea-
le del sodio:
a. E molto pit basso di quello teorico e di quello degli
altri piccoli soluti
b. E molto piti alto di quello teorico e di quello degli altri
piccoli soluti
¢. Non influenza il trasporto diffusivo del sodio
d. Si puo misurare facilmente
e. E la misura del trasporto convettivo massimale del
sodio.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e in questo numero
del giornale cartaceo dopo il Notiziario SIN

2) Trasporto convettivo

Il trasporto convettivo di un soluto (J¢) € invece determi-
nato dal flusso di ultrafiltrato (Jyr) ed € proporzionale alla
concentrazione del soluto nell’acqua plasmatica (Cp) e al
coefficiente sieving (S):

JC =S JUF ° CP

In realta ¢ piu corretto utilizzare la concentrazione media
del soluto nella membrana (C,,), al posto di Cp, anche se per
ragioni di semplicita spesso C,, viene considerata come la
media di Cp e di Cp,.

S ¢ il rapporto tra la concentrazione di un soluto nell’ul-
trafiltrato e la sua concentrazione nell’acqua plasmatica in
assenza di diffusione. Per le membrane isoporose, S ¢ ugua-
le a 1-0 , dove o ¢ il coefficiente di riflessione del soluto
stesso da parte della membrana. Il coefficiente di riflessio-
ne (o) ¢ uguale a 1 quando una membrana ne impedisce
totalmente il passaggio mentre ¢ uguale a 0 quando la

membrana non oppone alcuna resistenza al suo passaggio.

La formula del trasporto convettivo potra essere scritta
come:

Je = (1-0)  Jyr * [(Cp+Cp)/2]

Tuttavia, come vedremo in seguito, la membrana perito-
neale non ¢ una struttura isoporosa e la teoria piu accettata
(teoria dei tre-pori) prevede 1’esistenza di almeno 3 tipi di
pori diversi.

Lo studio del trasporto convettivo da parte della mem-
brana peritoneale ha rappresentato una pietra miliare per la
conoscenza dei meccanismi di trasporto peritoneale.

Gia in passato (24, 25) era stato ipotizzato e dimostrato
che anche 1 piccoli soluti non carichi, come 1’urea, avesse-
ro un coefficiente sieving inferiore all’unita cioé che venis-
sero trasportati con ’ultrafiltrato, durante uno scambio con
soluzione di glucosio ipertonica, ma a concentrazioni piu
basse rispetto alle sue concentrazioni nell’acqua plasmati-
ca. Questa osservazione aveva portato a postulare un
modello di trasporto peritoneale secondo il quale esisteva-
no due barriere al trasporto peritoneale: una piu “permissi-
va” per il trasporto diffusivo e una piu “restrittiva” per il tra-
sporto convettivo (26). La formulazione di una doppia bar-
riera ¢ anche alla base di modelli di trasporto peritoneale
molto complessi come il “distributed model” formulato da
Leypoldt (27).

Tuttavia ¢ dallo studio del comportamento del Na nel
dialisato, durante uno scambio ipertonico, che si sono
avuti i maggiori progressi sulla conoscenza del trasporto
peritoneale. Infatti durante uno scambio con glucosio
ipertonico, ad esempio con una soluzione al 3.86% di
glucosio, si ha una rapida riduzione della concentrazio-
ne di Na nel dialisato, soprattutto nelle prime due ore
dall’inizio dello scambio peritoneale (Fig. 3). Tale ridu-
zione della concentrazione di Na nel dialisato si verifica
nonostante valori iniziali di Na nettamente inferiori a
quelli dell’acqua plasmatica: per tale motivo la riduzio-
ne della concentrazione di Na nel dialisato non ¢ spiega-
bile con un trasporto diffusivo di Na dal dialisato al pla-
sma. Questo comportamento del Na ha portato alla for-
mulazione di un modello che prevedeva I’esistenza di
due pori sui capillari peritoneali da parte di Rippe e
Stelin (28) che tuttavia non spiegava |’esistenza di valo-
ri estremamente bassi di coefficiente sieving per il Na da
parte della membrana peritoneale. Proprio basandosi su
questa discrepanza, i due ricercatori hanno proposto 1’e-
sistenza di un terzo poro, sempre a livello endoteliale dei
capillari peritoneali, che permetteva il passaggio esclusi-
vamente di acqua priva di soluti cio¢ acqua libera (29,
30). In seguito questo terzo poro ¢ stato identificato nel-
I’aquaporina-1 (31).

La teoria dei tre-pori, formulata grazie al comportamen-
to del Na durante uno scambio ipertonico, rappresenta oggi
il modello piu accettato e piu semplice per spiegare il tra-
sporto a livello peritoneale (Fig. 8) (30).

Per ottenere I’UF peritoneale, e quindi il trasporto con-
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Fig. 8 - Teoria dei tre-pori: rappresentazione schematica del trasporto peri-
toneale dei piccoli soluti e dei fluidi.

1l mesotelio non sembra essere una barriera efficace per la diffusione dei
piccoli soluti e gli scambi di essi avvengono prevalentemente a livello del-
[’endotelio dei capillari e nell’interstizio peritoneale.

A livello dell’endotelio dei capillari peritoneali sono presenti tre pori. 1
grandi pori (large pores, LP), con diametro di 250 A, preposti al trasporto
delle macromolecole; i piccoli pori (small pores, SP), con diametro di 40-
50 A, che sono i pitt numerosi (oltre il 90% di tutti i pori) preposti alla mag-
gior parte del trasporto diffusivo e convettivo dei piccoli soluti non carichi
e carichi e alla formazione dell ultrafiltrazione (UF); i piccolissimi pori
(ultra-small pores, USP), con diametro di 3-5 A, che sono pori trans-cellu-
lari, identificabili con i canali dell’aquaporina-1, che concorrono alla for-
mazione dell’'UF, quando sottoposti ad uno stimolo osmotico, mediante il
passaggio di acqua priva di soluti cioé acqua libera.

L’UF si puo anche formare con un meccanismo differente attraverso i SP
quando esiste una forza colloide-osmotica all’interno della cavita perito-
neale come nel caso di uno scambio con l'icodestrina al 7.5%: in questo
caso non si avra trasporto di acqua libera o quasi.

vettivo dei soluti, ¢ necessario applicare una forza all’inter-
no della cavita addominale che richiami acqua e soluti dal
plasma. Attualmente, con le soluzioni disponibili in com-
mercio, ¢ possibile ottenere I’UF ed il trasporto convettivo
dei soluti grazie a due tipi di forza osmotica: la cristalloide-
osmotica, esercitata dalle soluzioni di glucosio che sono
ipertoniche rispetto al plasma, e la colloide-osmotica eser-
citata dall’icodestrina, che ¢ un polimero del glucosio ed ha
un’osmolarita simile a quella plasmatica.

Il glucosio riesce a richiamare acqua e soluti dal plasma
verso la cavitd peritoneale grazie alla forza cristalloide-
osmotica che esercita man mano che aumenta la sua con-
centrazione nel liquido di dialisi (Fig. 9). Tale capacita di
generare UF ¢ inversamente proporzionale al riassorbimen-
to del glucosio cio¢ al suo MTAC: maggiore ¢ il MTAC,
maggiore sara il riassorbimento di glucosio e minore sara
I’UE.

Il trasporto di liquidi verso e dalla cavita peritoneale
avviene secondo la legge di Starling con le stesse modalita
degli altri distretti capillari dell’organismo; 1’unica diffe-

Fig. 9 - Teoria dei tre-pori: ultrafiltrazione (UF) da gradiente cristalloide-
osmotico (glucosio) in dialisi peritoneale.

La variazione di volume del liquido (d,/dt o J,) all’interno della cavita peri-
toneale, e inversamente proporzionale al riassorbimento del glucosio e
quindi inversamente proporzionale al mass transport area coefficient
(MTAC) del glucosio stesso, ed e regolato dalla classica legge di Starling
sul trasporto dei fluidi a livello capillare, con ['unica differenza che all’in-
terno della cavita peritoneale é presente una soluzione osmoticamente atti-
va rappresentata dal glucosio.

LpS = coefficiente di permeabilita peritoneale (mL/min/mmHg) dove S e
l'area di superficie peritoneale; AP = gradiente di pressione idrostatica
transcapillare (mmHg), ©,,, = coefficiente di riflessione delle proteine pla-
smatiche; Awm,,, = gradiente di pressione oncotica transcapillare (mmHg);
OpolAT, = gradiente di pressione oncotica transcapillare “effettivo”
(mmHg); o, = coefficiente di riflessione medio del glucosio da parte della
membrana peritoneale, che é costituito dalla media di tutti i coefficienti di
riflessione del glucosio attraverso i vari tipi di pori presenti sulla membra-
na peritoneale (nella figura sono indicati tali valori per i piccoli ed i pic-
colissimi pori); Am, = gradiente di pressione osmotica ideale esercitato dal
glucosio attraverso una membrana semipermeabile (attraverso la quale o,
= 1) (mmHg),; o,An, = gradiente di pressione osmotica “effettivo” eserci-
tato dal glucosio (mmHg); il quarto termine dentro la parentesi indica la
somma di tutti gli altri gradienti osmoticamente attivi attraverso la mem-
brana peritoneale (in mmHg); L = flusso linfatico (mL/min).

1l prodotto LpS * ©, ¢é la cosiddetta conduttanza osmotica della membrana
peritoneale al glucosio (mL/min/mmHg) e rappresenta la capacita della
membrana peritoneale a rispondere ad uno stimolo osmotico.

SP e USP sono, rispettivamente, i piccoli ed i piccolissimi pori dell endote-
lio capillare peritoneale.

renza ¢ la presenza della forza cristalloide-osmotica eserci-
tata dal glucosio (32).

La capacita di generare UF da parte del glucosio dipende
anche dal coefficiente di riflessione del glucosio (o) che &
notevolmente differente a livello dei piccoli pori (small
pores) e a livello dei piccolissimi pori (ultra-small pores) o
canali dell’aquaporina-1. I grandi pori (large pores) essen-
do del tutto permeabili al glucosio non partecipano nella
genesi dell’UF. A livello dei piccoli pori o ha un valore
medio di 0.03 mentre a livello dei piccolissimi pori tale
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TABELLA II - GRADIENTI PRESSORI (AP) ATTRAVERSO I PICCOLI PORI (SP) E I PICCOLISSIMI PORI (USP) DURANTE
DIALISI PERITONEALE EFFETTUATA CON SOLUZIONI CONTENENTI GLUCOSIO (1.36%-3.86%).

Capillari Cavita APressSP (mmHg) APressUSP
Peritoneale (mmHg)
PI (mmHg) 17 8 9 9
Px (mmHg) 21 0.1 -21 -21
Osm (mOsm/kg/H,0) 305 347 (1.36%)
486 (3.86%)
PCristMax (mmHg) 1.36% (347-305)0.0319.3=24 (347-305)1+19.3=811
3.86% (486-305)+0.03+19.3=105 (486-305) )*1219.3=3493
APmaxNetta (mmHg) 1.36% 12 799
3.86% 93 3481

PI = pressione idrostatica; Pt = pressione oncotica; Osm = osmolarita;

PCristMax = pressione osmotica cristalloide massima; APmaxNetta = gradiente pressorio massimo netto; APressSP = gradiente pressorio attraverso i piccoli

pori; APressUSP = gradiente pressorio attraverso i piccolissimi pori.

I gradienti pressori osmotici sono stati calcolati secondo la legge di van’t Hoff secondo la quale 1 mOsm/kgH,O esercita una pressione di 19.3 mmHg.

valore ¢ uguale a 1. In termini pratici cio significa che a
livello dei piccoli pori il glucosio riesce a “passare” verso il
sangue trovando una minima resistenza mentre a livello dei
piccolissimi pori la resistenza ¢ assoluta ed il glucosio “non
passa” attraverso tali pori; cio si traduce in una capacita
pressoria osmotica massima attraverso i piccoli pori che ¢
soltanto il 3% di quella esercitata, sempre da una identica
concentrazione di glucosio, attraverso i piccolissimi pori.
Nella Tabella II sono riportati i valori pressori osmotici
netti massimi esercitati da concentrazioni di glucosio al
1.36% e al 3.86% attraverso 1 piccoli pori e 1 piccolissimi
pori (33): come si puo vedere la pressione netta, esercitata
da una soluzione contenente glucosio al 3.86%, attraverso i
piccolissimi pori, ¢ enorme.

Il valore di o attraverso i due pori spiega, dal punto di
vista teorico, come 1 piccolissimi pori, che rappresentano
circa il 2% dell’intera popolazione dei pori presenti sulla
membrana peritoneale, possano essere responsabili della
formazione di circa il 45% dell’intera UF mentre i piccoli
pori, che rappresentano oltre il 90% dell’intera popolazio-
ne di pori, concorrono per circa il 55% alla formazione di
essa.

Una valutazione indiretta del trasporto di acqua libera
viene fornita dal comportamento del D/Py,, durante un PET
con soluzione di glucosio al 3.86%: maggiore sara la ridu-
zione del D/Py,, soprattutto durante le prime due ore del
test, e maggiore sara il trasporto di acqua libera. Il PET con
soluzione di glucosio al 3.86% fornisce maggiori informa-
zioni sull’entita dell’UF, rispetto al classico PET con solu-
zione di glucosio al 2.27% e aggiunge ulteriori informazio-
ni sulla funzionalita peritoneale mediante il comportamen-
to del D/Py,. Recentemente ¢ stato suggerito di utilizzare

tale test al posto del classico PET con soluzione di gluco-
sio al 2.27% (33).

Sono stati segnalati dei pazienti con deficit isolato di tra-
sporto dell’acqua libera (34), tuttavia la misura del traspor-
to di acqua libera ¢ estremamente difficile da quantificare
e spesso ¢ stata effettuata, in modo semiquantitativo, indi-
rettamente attraverso il comportamento del D/Py,, durante
uno scambio ipertonico (34).

Recentemente ¢ stato messo a punto, sempre utilizzan-
do la cinetica del Na, un test di equilibrazione peritonea-
le di breve durata (60 minuti) (Mini-PET) con soluzione
di glucosio al 3.86% (35): tale test analizza la prima parte
di uno scambio con glucosio ipertonico in cui, come
abbiamo visto, il trasporto diffusivo del Na ¢ trascurabile
mentre il trasporto di acqua libera ¢ massimale. La rimo-
zione di Na (Jy,) durante tale breve periodo sara, pratica-
mente, tutta dovuta al trasporto convettivo e, quindi, il
rapporto fra Jy, e la concentrazione di Na nell’acqua pla-
smatica sara uguale all’UF ottenuta attraverso i piccoli
pori (UFSP) (UFSP = J\./Pn.): sottraendo quest’ultima
all’UF totale (UFT) si ottiene il trasporto di acqua libera
(UFUSP) (UFUSP = UFT — UFSP). Il Mini-PET ¢ stato
validato al computer come metodo estremamente sempli-
ce ed affidabile per misurare il trasporto di acqua libera
(36) e tale metodica ¢ stata applicata anche ai test di equi-
librazione peritoneale della durata di 4 ore dopo avere
effettuato una correzione per la componente diffusiva del
Na (37).

Il trasporto di acqua libera, con il Mini-PET, in 52
pazienti in DP ¢ risultato pari al 46 = 18% dell’UF totale
(38); Questi dati confermano quelli di Schoenicke et al.
secondo i quali il trasporto di acqua libera ¢ il 42 + 12%
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Na (mmol/L)
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UF = 652+259 m1.

Fig. 10 - Concentrazioni di sodio nell’acqua plasmatica (Na+Ppw), nel
dialisato fresco (NaDIn), nel dialisato drenato (NaDOut), nell ultrafiltrato
(UF) e rimozione di sodio (JNa) durante 271 test di equilibrazione perito-
neale con soluzione di glucosio al 3.86%.

dell’UF totale e si correla con I’espressione peritoneale di
aquaporina-1 (39). Nei pazienti in eta pediatrica il traspor-
to di acqua libera puo rappresentare fino al 83 + 6.4% della
UF totale (40).

La possibilita che 1’espressione dell’aquaporina-1 possa
essere indotta sia dall’esposizione al glucosio (41) sia a
quella di dosi elevate di corticosteroidi (42) ha aperto
nuove prospettive sulla possibile manipolazione farmacolo-
gica di tali pori.

In chiave finalistica, si puo affermare che, senza la pre-
senza dei piccolissimi pori, probabilmente la DP non avreb-
be mai visto la luce in quanto i tentativi di ottenere UF peri-
toneale con concentrazioni anche molto elevate di glucosio
avrebbe avuto come risultato una UF estremamente ridotta
(poco piu del 50% di quella realmente ottenibile e quasi
nulla nei bambini).

Laltra faccia della medaglia ¢ che durante uno scam-
bio con soluzione di glucosio ipertonica (3.86%) si
ottiene un elevato trasporto di acqua libera attraverso i
piccolissimi pori o canali dell’aquaporina-1 che ¢
responsabile della “diluizione” del Na nel dialisato,
soprattutto nella prima parte dello scambio (Fig. 3). Per
questo motivo, durante scambi con soluzioni ipertoni-
che, si ha una rimozione di acqua plasmatica superiore
rispetto al suo contenuto sodico, cioé¢ una UF iponatri-
ca. LUF ¢ tanto piu iponatrica quanto piu si aumenta la
concentrazione di glucosio o si riduce la durata della
sosta peritoneale, come avviene nella DP automatizzata
(APD).

Nella Figura 10 sono riportate i risultati di un nostro
studio (dati non pubblicati) in cui sono evidenziate sia le
concentrazioni di Na che la rimozione di Na e la sua
concentrazione nell’UF durante 271 tests di equilibra-
zione peritoneale della durata di 4 ore effettuati con
soluzioni contenenti glucosio ad una concentrazione al
3.86%. Nell’UF abbiamo riscontrato concentrazioni di

Na che sono di circa 30 mmol/L inferiori a quelle del-
I’acqua plasmatica. Una UF ottenuta in questo modo
provoca una relativa Na ritenzione con conseguente
incremento della natriemia che stimola la sete; il conse-
guente introito di liquidi annulla I’efficacia dell’ UF otte-
nuta. In APD la rimozione di Na ¢ inferiore poich¢ il
breve tempo di sosta riduce il trasporto diffusivo del Na
e produce una UF decisamente iponatrica. La minore
rimozione di Na dell’APD rispetto alla CAPD ¢ stata
chiaramente dimostrata anche clinicamente (43).

Test di verifica

1) Lultrafiltrazione peritoneale ottenuta con soluzio-
ni ipertoniche di glucosio (3.86%):
a. Contiene la stessa percentuale di acqua e sodio del pla-
sma
b. Contiene, in proporzione, pitt acqua e meno sodio
rispetto al plasma
c. Contiene, in proporzione, piu sodio € meno acqua
rispetto al plasma
d. E dovuta alla pressione colloide-osmotica esercitata
dal glucosio
e. E direttamente proporzionale al MTAC del glucosio.
2) 1l trasporto di acqua libera, durante uno scambio
con soluzioni ipertoniche di glucosio, avviene:
a. Attraverso i piccolissimi pori
b. Attraverso 1 piccoli pori
c. Attraverso tutti i pori
d. Attraverso i grandi pori
e. Nessuna delle precedenti.
3) Lultrafiltrazione peritoneale con soluzioni iperto-
niche di glucosio:
a. E pitl iponatrica man mano che si aumenta il tempo di
sosta e si riduce la concentrazione di glucosio
b. E pill iponatrica man mano che aumenta la concentra-
zione di glucosio e si riduce il tempo di sosta
c. E sempre isonatrica con I’acqua plasmatica
d. Contiene piu sodio e meno acqua rispetto al plasma
e. Non determina trasporto di acqua libera.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e in questo numero
del giornale cartaceo dopo il Notiziario SIN

Icodestrina

L UF peritoneale ¢ ottenibile, da qualche anno, anche con
un meccanismo diverso da quello del glucosio. Infatti sfrut-
tando le caratteristiche dell’icodestrina al 7.5%, un polime-
ro del glucosio, ad elevato peso molecolare (16800 dalton),
¢ possibile ottenere una UF con meccanismo colloide-
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TABELLA III - GRADIENTI PRESSORI (AP) ATTRAVERSO I PICCOLI PORI (SP) E I PICCOLISSIMI PORI (USP) DURANTE
DIALISI PERITONEALE EFFETTUATA CON SOLUZIONI CONTENENTI ICODESTRINA AL 7.5% (SOLUZIONE
MONODISPERSA CON PESO MOLECOLARE DI 16800 DALTON E COEFFICIENTE DI RIFLESSIONE, o, PARI

A 0.767).
Capillari Cavita APressSP APressUSP

Peritoneale (mmHg) (mmHg)
PI (mmHg) 17 8 9 9
Px (mmHg) 21 66 45 65
Osm (mOsm/kg/H,0) 305 285
PCristMax (mmHg) -12 -12
APmaxNetta (mmHg) 42 62
Vedi Tabella II per la legenda.
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plasma (Fig. 1.1). LUF avvif:ne attraverso 1 piccoli pori e Capillare Interstizio Peritoneale
contiene quindi acqua e soluti, compreso il Na; essendo 1’o- Endotelio \ Mesolelio
smolarita della soluzione con icodestrina, addirittura, infe- . ”'5@ NN |

. . . . Fa u -
riore a quella plasmatica, non avviene un trasporto di acqua SP 4050 & 4+—o Teodestrina
libera attraverso i piccolissimi pori o canali dell’aquapori- L] o767 I
na-1 o, meglio, questo equivale solamente al 3% dell’UF U S |
totale (Tab. III). Di conseguenza non c’¢ un effetto sieving spapsgd o ROTSE N osmoticn
per il Na e le concentrazioni di Na nel dialisato non sono . | (=]
diluite come avviene, invece, durante il trasporto con glu- ° | H,0 + Soluti
: [l

cosio ipertonico; la rimozione di Na con I’UF non ¢ quindi
marcatamente iponatrica anche se la concentrazione di Na
nel dialisato difficilmente si avvicina a quella nell’acqua
plasmatica per quanto detto sul trasporto diffusivo del Na.
Inoltre per il suo lento assorbimento (anche attraverso i vasi
linfatici) (44) e per il suo elevato coefficiente di riflessione
(0=0.767) ci sara una UF lenta ma prolungata nel tempo.

Licodestrina sembra rappresentare, dunque, la soluzione
ideale per ottenere una UF peritoneale piu fisiologica
rispetto a quella ottenibile con il glucosio ipertonico.
Esistono tuttavia dei problemi che inficiano in parte tali
vantaggi dell’icodestrina.

Il primo ¢ che I’icodestrina puo essere utilizzata soltanto
durante un solo scambio peritoneale sia in CAPD che in
APD per evitare I’accumulo dei suoi metaboliti nel plasma
e nei tessuti (44).

11 secondo problema ¢ che I’icodestrina determina una
iponatriemia diluizionale, sin dal primo scambio, che
persiste per molte ore dopo la completa sospensione del-
I’icodestrina stessa. La riduzione della natriemia, che ha
un andamento speculare all’assorbimento dell’icodestri-
na nel plasma, puo essere di discreta entita (4-8 mmol/L)
ed ¢ dovuta all’iperosmolarita sierica causata dall’accu-
mulo di icodestrina e dei suoi metaboliti nel plasma
(44).

La riduzione della natriemia provoca una riduzione del
gia ridotto, gradiente di concentrazione fra acqua plasmati-

Fig. 11 - Teoria dei tre-pori: ultrafiltrazione (UF) da gradiente colloide-
osmotico (icodestrina) in dialisi peritoneale.
Vedi Figura 9 per la legenda.

ca e dialisato, con conseguente ulteriore riduzione del tra-
sporto diffusivo del Na, non soltanto durante lo scambio
con ’icodestrina ma anche durante gli altri scambi nel
corso della giornata.

Probabilmente ¢ per quest’ultimo motivo che in alcuni
recenti studi prospettici, randomizzati e controllati, non si &
notato un aumento marcato della rimozione di Na non-
ostante un discreto incremento dell’UF (45) e non si ¢ otte-
nuto la riduzione della pressione arteriosa (46-49).

Soluzioni per DP a ridotto contenuto di Na

Per tutti 1 motivi suddetti vi € stato, recentemente, un rin-
novato interesse sulle soluzioni per DP a bassa (120
mmol/L) o a bassissima (98-102 mmol/L) concentrazione
di Na (50), soprattutto per pazienti con ridotta o assente
funzione renale residua e nei casi in cui la membrana peri-
toneale evidenzia una ridotta capacita di UFE.

Le soluzioni a bassa concentrazione di Na rimuovono
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una maggior quantita di Na, nonostante una minore UF
rispetto alle soluzioni standard (Na=132 mmol/L) (20, 21),
grazie al maggior gradiente diffusivo fra acqua plasmatica
e dialisato.

Da un punto di vista clinico, le soluzioni a ridotta concen-
trazione sodica hanno ridotto la pressione arteriosa e la riten-
zione idro-salina in studi eseguiti su pochi pazienti (51, 52).

In uno studio recente, in 7 pazienti anurici, con ridotta
UF peritoneale, tutti (tranne uno) in trattamento con ico-
destrina, I’introduzione di un singolo scambio con 102
mmol/L di Na ha incrementato la rimozione di Na, ha ridot-
to la pressione arteriosa media e ha ridotto il volume extra-
cellulare (53).

Sia la teoria che gli studi clinici sostengono 1’ opportuni-
ta di ridurre la concentrazione di Na nelle soluzioni di DP
soprattutto in APD.

In teoria € necessario utilizzare soluzioni a piu basso con-
tenuto di sodio in APD rispetto alla CAPD; oltretutto in
APD vi ¢ la possibilita, miscelando le sacche a diverso con-
tenuto di sodio e glucosio, di “personalizzare” il trattamen-
to dialitico peritoneale. Naturalmente le soluzioni a basso o
a bassissimo contenuto di sodio possono essere utili anche
nei pazienti in CAPD con ritenzione idro-salina e/o iper-
tensione arteriosa quando le altre misure terapeutiche si
dimostrano inefficaci.

Tuttavia, I’indicazione definitiva all’utilizzo delle solu-
zioni a basso contenuto di sodio potra venire solo da studi
controllati.

La sopravvivenza della DP come valida metodica dia-
litica dipende dalla nostra capacita di modularla in modo
da permettere una riduzione dei fattori di rischio per la
morbilita e mortalita dei pazienti in trattamento dialiti-
co. Tra tali fattori di rischio sicuramente c’¢ la ritenzio-
ne idro-salina.

L’armamentario clinico a nostra disposizione, come la
corretta prescrizione di una dieta iposodica, 1’uso appro-
priato dei diuretici dell’ansa (furosemide), a dosi ade-
guate, nei pazienti con funzione renale residua, la cor-
retta prescrizione delle concentrazioni di glucosio e dei
tempi di sosta peritoneale, 1’'uso oculato dell’icodestrina
ed, infine, la possibilita di potere usare (in un futuro, si
spera, molto prossimo) soluzioni a basse concentrazioni
di Na, ci puo permettere non soltanto di ridurre la riten-
zione idro-salina e I’ipertensione arteriosa in atto, ma,
soprattutto, di prevenirle.

Test di verifica

1) Le soluzioni per dialisi peritoneale contenenti ico-
destrina al 7.5%:
a. Hanno un’osmolarita molto piu elevata rispetto al pla-
sma
b. Generano una ultrafiltrazione attraverso i piccolissimi
pori

¢. Non generano, o quasi, trasporto di acqua libera

d. Generano [I’ultrafiltrazione attraverso una forza
cristalloide-osmotica

e. Hanno un basso peso molecolare.

2) Le soluzioni per dialisi peritoneale contenenti ico-

destrina al 7.5%:

a. Permettono di ottenere un’elevatissima rimozione dif-
fusiva del sodio

b. Riducono quasi sempre la pressione arteriosa nei
pazienti ipertesi in dialisi peritoneale

¢. Provocano una discreta iponatriemia

d. Provocano ipernatriemia

e. Non provocano mai alterazioni elettrolitiche plasmati-
che.

3) Le soluzioni a basso contenuto di sodio per dialisi

peritoneale:

a. Aumentano la rimozione diffusiva del sodio

b. Aumentano ’ultrafiltrazione a parita di concentrazioni
di glucosio nelle soluzioni

¢. Non sono indicate nei pazienti ipertesi in dialisi peri-
toneale

d. Aumentano la rimozione convettiva del sodio

e. Hanno, in genere, una concentrazione di sodio di 50
mmol/L.

La risposta corretta alle domande sara disponibile sul
sito internet www.sin-italy.org/gin e in questo numero
del giornale cartaceo dopo il Notiziario SIN

Riassunto

La mortalita cardiovascolare ¢ la principale causa di mor-
talita dei pazienti in trattamento dialitico. Fra i principali
fattori di rischio per la mortalita cardiovascolare vi ¢ la
ritenzione idro-salina. La dialisi peritoneale (DP), a causa
dei meccanismi di trasporto che avvengono nella cavita
peritoneale, sembra predisporre alla ritenzione idro-salina.

Lo studio della cinetica del sodio (Na) in ¢ un mezzo
molto utile per la comprensione dei trasporti dei soluti e dei
fluidi in DP.

In assenza di ultrafiltrazione (UF) peritoneale, la rimo-
zione diffusiva di Na ¢ estremamente ridotta. La rimozione
di Na si puo incrementare mediante I’ UF peritoneale grazie
al trasporto convettivo del Na. Le soluzioni di glucosio
ipertoniche, utilizzate per ottenere 1’UE, inducono pero
anche un trasporto di acqua libera, con conseguente mag-
giore rimozione di acqua plasmatica rispetto al Na plasma-
tico (rimozione iponatrica).

Le soluzioni contenenti icodestrina al 7.5% riescono ad
ottenere I’UF con meccanismo differente. Tuttavia alcuni
studi recenti non hanno evidenziato un beneficio dell’ico-
destrina nel ridurre i valori di pressione arteriosa e nell’au-
mentare la rimozione di Na.
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Per tale motivo, recentemente, ¢ stato riproposto I’utiliz-
zo di soluzioni a basse concentrazioni di Na (102-120
mmol/L) per aumentare la rimozione di Na.

Luso delle soluzioni a basse concentrazioni di Na si
aggiunge all’armamentario clinico a nostra disposizione al
fine di prevenire e ridurre la prevalenza di ritenzione idro-
salina e di ipertensione arteriosa nei pazienti in DP.
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