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PRO CONVEZIONE: LE TERAPIE CONVETTIVE: EMODIAFILTRAZIONE ED

EMOFILTRAZIONE, FUTURO DELLA DEPURAZIONE EXTRACORPOREA?

P.G. Bolasco

Unita Operativa a struttura complessa Territoriale di Nefrologia e Dialisi, ASL 8, Cagliari

Riassunto

Negli ultimi anni stiamo assistendo ad un progressivo incremento dell’etd dia-
litica e delle criticita cliniche dei nostri pazienti in emodialisi. Questo inevitabile
fenomeno sta progressivamente conducendo la Nefrologia ltaliana ed Europea
a selezionare negativamente i pazienti immettendo i casi sintomatici e/o critici
in cura con metodiche che garantiscano non solo una minore sinfomaticitc
intrasessione ma anche un miglior impatto sulla morbilitd e mortalita.
Nonostante recenti studi non abbiano confermato ['efficacia in termini di mor-
talita-morbilita con le terapie convettive, piv recentemente I'avvento delle terapie
convettive on-line ha permesso I'utilizzo anche di alti scambi di volumi modifi-
cando il quadro clinico e delle rese depurative ponendole come valida e forse
migliore alternativa a confronto delle terapie extracorporee prevalentemente dif-
fusive sia esse intermittenti, giornaliere e sia di lunga durata.

Infatti le terapie convettive offrono una rosa di componenti depurative su mol-
ecole determinanti sullo stato clinico-nutrizionale ed infiammatorio del paziente
specie con ['utilizzo di membrane biocompatibili e/o con I'abolizione anche
di piccole quantita di acetato nel bagno di dialisi: AGEs, mioglobina, osteo-
caEina, TNF<.,, omocisteina, ADMA, fattore D del complemento e non da ulti-
mo la depurazione dei fosfati ne sono un sintetico esempio.

Numerosi altri studi invece hanno ridimensionato gli aspetti negativi della con-
vezione sulla mortalita: la rivalutazione di alcuni aspetti del’HEMO study, lo
studio DOPPS e numerosi altri studi europei; le terapie convettive in Europa ed
in Italia si differenziano dalle metodiche high-flux utilizzate negli Stati Uniti ove
la componente convettiva é sensibilmente inferiore a quella utilizzata negli
studi europei proprio con I‘avvento e la possibilita di utilizzare alti scambi di
infusato on-line a costo zero. Anche gli indicatori di valutazione di adeguatez-
za didlitica nelle forme convettive devono essere rivalutati: il Kt/V dell’'urea
andrebbe notevolmente ridimensionato, differenti marcatori possono essere uti-
lizzati per una valutazione pid completa soprattutto quelli di medio-alto peso
molecolare senza perdere j vista lo stato clinico e nutrizionale dei nostri pazi-
enti in dialisi implementando il tempo che dedichiamo alla routine quotidiana
allo scopo di completare meglio la nostra valutazione clinica e renderla sem-
pre piu personalizzata secondo delle esigenze del paziente.

Pro convection: are convective therapies like hemodidfiltration and
hemofiltration the future of extracorporeal blood purification?

In recent years, the age and clinical gravity of hemodialysis patients have
been steadily increasing. This unavoidable phenomenon is progressively
leading Italian and European nephrologists to perform negative patient selec-
tion by treating symptomatic and/or critical cases with extracorporeal blood
purification methods that decrease symptoms during sessions and result in
reduced morbidity and mortality. While recent studies have failed to confirm
the effectiveness of convective therapies in terms of mortality, more recently
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Terapie extracorporee, i vantaggi della convenzione

the advent of online convective therapies has enabled high fluid volume
exchange, leading to improved clinical status and purification outcome.
These therapies could offer a valid, perhaps even better alternative to main-
ly diffusive extracorporeal treatments, whpefher intermittent, daily or “long
and slow”.

Indeed, convective therapies, especially biofiltration and/or acetate-free pro-
cedures, are able to efficiently purify the blood from molecules that have a
major impact on patients’ clinical-nutritional and inflammatory status, such as
AGEs, myoglobin, osteocalcin, TNF<,, homocysteine, ADMA, complement
factor D, and phosphates.

Moreover, many studies have reduced the adverse effects of convection in
terms of mortality: some aspects of the HEMO ftrial, the DOPPS study and
many other European studies have been reassessed. Convective therapies in
Europe and Italy differ from the high-flux methods used in the USA, where
the convective component is markedly lower than that used in the European
trials thanks to the possibility of en?c;rming high-infusate online exchanges
at no cost. The ind?cctors used f;r assessing the dialytic suitability of con-
vective procedures should also be reassessed: urea Kt/V should be consid-
erably downsized, and different markers could be used for more complete
assessment, especially for medium- and large-molecular-weight uremic tox-
ins, without neglecting the clinical and nutritional status of dialyzed patients.
In the nephrologist’s daily routine more time should be devoted to clinical

assessment so that theral[)y

can be personalized according to the needs of

each patient. (G ltal Nefrol 2008; 25: 389-95)
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INTRODUZIONE

A fronte della crescente etd ana-
grafica dei nostri pazienti (medie:
63.8 anni nel 2000 e 66.2 anni nel
2005) e dell'aumentata morbilita, vi
& un crescente numero di segnala-
zioni in letteratura che rileva uno
spostamento dei pazienti in emo-
dialisi da metodiche prevalentemen-
te diffusive a metodiche miste diffu-
sivo-convettive; rimane stazionario
il numero di pazienti trattati con la
convezione pura (Emodiafiltra-
zione: HDF nel 2000 = 26.3% ed
Emofiltrazione: HF 2.6%; 2005 =
HDF 31.2% ed HF 2.6%) (1).

DEFINIZIONE E TIPOLOGIA DEI
TRATTAMENTI EXTRACORPOREI A
COMPONENTE CONVETTIVA

Prima di affrontare una discussio-

ne basata sui fatti emersi recente-
mente in letteratura sarebbe neces-
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sario tentare una differenziazione
nosologica tra le varie tipologie dia-
litiche extracorporee a componente
convettiva poiché la vision metodo-
logica & rapidamente cambiata
negli ultimi anni con I'avvento delle
metodiche online con devices appo-
sitamente certificati ad hoc.

Una delle principali metodologie
matematiche per definire le diffe-
renze tra i vari tipi di HDF ed HF &
il rapporto dato dall’ ultrafiltration
rate (Quf) sul flusso plasmatico in
entrata al filtro: Quf/Qpwin. Sulla
base di questa ratio possiamo ten-
tare di definire:

a) Emodidfiltazione (HDF) in post-

diluizione: pud effettuarsi online o

con sacche di infusione; & general-
mente caratterizzata da un’infusione
pari al 15-30% del Qb quindi con
Quf/Qpwin <0.5.

E il miglior compromesso, in fer-
mini di resa di clearances, sia per le
piccole che per le medie molecole

ma risente di una progressiva ridu-
zione di efficienza soprattutto sulle
medie-molecole a causa della cre-
scente emoconcentrazione, per la
formazione del layer proteico ed il
pericolo di polarizzazione della
membrana con conseguente ridu-
zione della quota di UF attesa; altro
seppur meno influente fenomeno &
dato dall’aumento della concentra-
zione proteica plasmatica con
aumento proporzionale della P
oncotica che produce una limitazio-
ne dell'UF e J)el transfer del Na* (2,
3). 'HDF in postdiluizione applica-
ta a metodiche senza acetato ha
dimostrato interessanti vantaggi
nella correzione dell’acidosi con un
minor innesco dell’ossidazione a
livellalo cellulare (4); un devices
aggiunto consente la possibilita di
e%eﬁuare un profiling del potassio
(5).
b) Emodidfiltrazione (HDF) in pre-

dilvizione: pud effettuarsi ormai
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quasi esclusivamente online perché
ha un miglior razionale se effettuata
con alti scambi di volume sino ad
arrivare a circa il 60% del QB con
Quf/Qpwin di 0.7-1.25. La dilui-
zione di tutte le molecole con ridu-
zione del gradiente diffusivo pena-
lizza soprattutto la rimozione delle
molecole pit piccole. Vi & alta com-
ponente convettiva delle molecole
pit grandi anche se esiste sempre il
pericolo del progressivo fouling
della membrana che pud produrre
discrete autolimitazioni delle presta-
zioni depurative. Da segnalare una
buona estrazione di piccole mole-
cole dallintracellulare (6-8).

Anche in questo caso sono inte-
ressanti e promettenti sull'infiamma-
zione le forme senza acetato (9).

c) Emodidfilirazione (HDF) in pre-
postdiluizione [mixed): anch’essa &
effettuata online con particolari
apparecchiature provviste di un
apposito sistema di feedback di con-
trollo per oftimizzare la TMP in
moda da assicurare costanti infusio-
ni pari al 40-70% del Qb con un
Quf/Qpwin di circa lo 0.7-1.25.
Sono d,ijmostrabili uguali depurazio-
ni diffusive alla postHDF sfruttando
anche la componente convettiva tipi-
ca della pre-HDF; si avvantaggia
inoltre di- una personalizzazione
emoreologica; & verosimilmente una
metodica particolarmente utile nella
depurazione della B2-microglobuli-
na rispetto alla postHDF (10-12).

d) Emodidfilirazione (HDF) in mid-
dilution: per effettuarla sono neces-
sari monitors provvisti di appositi
software ed appositi filtri che per-
mettano di effettuare la pre- e post-
diluizione all'interno dello stesso fil-
tro (13). Lesperienza clinica é
ancora abbastanza limitata ma
sembra piU promettente la versione
“reverse” proposta da Santoro et al.
(14).

e) Emofiltrazione-emodidfiltrazio-
ne sequenziale: & una metodica
recentemente introdotta (15, 16)
che necessita di ulteriori frials clini-
ci. Anche questa tecnica & proponi-
bile per la stabilitd cardio-vascolare

e per la buona depurazione della
B2-microglobulina.

f) Emofiltrazione (HF) in pre-dilui-
zione: questa metodica puramente
convettiva pud effettuarsi solo online
poiché necessita di alti scambi di
volume per cercare di arrivare ad
infusioni pari al circa il 100% del
QB con Quf/Qpwin >1.5.

La sua operativita e gli outcomes
clinici ed ematochimici sono soprat-
tutto rilevabili dagli studi Sardi e di
Santoro et al., I'HF, sopratutto nei
pazienti molto instabili durante la
seduta, & quasi da considerarsi
come una tecnica da “ultima spiag-
gia” (17-20). E indubbiamente piv
difficoltosa la depurazione delle
piccole molecole in considerazione
dell’esclusiva depurazione convetti-
va, il bilancio sodico & positivo
rispetto ad una HD a paritd di Na+
nel dialisato (21), & necessaria una
adeguata dose depurativa definibi-
le dall’entita dello scambio di liqui-
di che deve essere pari o superiore
al 110% del peso secco del pazien-
te garantendo anche un eKt/V =1.0
(22). U'HF pud anche offrire alte
rese depurative sulle molecole piv
grandi come la B2-microglobulina.
Sono in fase di definizione due
grossi trials policentrici che potran-
no chiarire meglio le scelte terapeu-
tiche tra emodialisi, emodidfiltra-
zione ed emofiltrazione online: il
CONTRAST Study, studio Olandese
prospettico randomizzato con un
arruolamento di circa 700 pazienti
in 23 centri e che terminerd nel
2010 e lo Studio policentrico
ltaliano sulle terapie convettive che

ha concluso il periodo di osserva-
zione alla fine del 2007 (23, 24).

DiSCUSSIONE

Cosa ci offrono le metodiche dia-
litiche a componente convettiva in
termini di depurazione rispetto
alle metodiche diffusive?

Anche se da un punto di vista bio-
fisico la convezione compete con la

diffusione nella rimozione dei pic-
coli soluti, le metodiche HDF con-
servano la capacita di rimuovere
agevolmente anche le piccole mole-
cole come l'urea. Per i Nefrologi
che considerano prevalentemente il
Kt/V dell’'urea come il surrogato per
eccellenza di adeguatezza depura-
tiva, I'HDF e I'HF aprono nuovi oriz-
zonti:

— Riduzione dell’amiloidosi per un
aumentato allontanamento e/o pro-
duzione (minore stimolazione della
microinfiammazione con le mem-
brane sintetiche e in alcuni casi
maggiore adsorbimento della mole-
cola) della p2-microglobulina che
assurge ad essere una molecola di
riferimento di adequacy in HDF/HF
(25): la HDF post-diluizione e la pre-
postdiluizione ma anche I'HF in pre-
dilvizione sono le metodiche che
sembrano offrire piv garanzie in
questo senso (10, 26-28) con una
minore incidenza di sindrome del
tunnel carpale e/o di geodi amiloi-
dei (29).

— Possibile maggiore rimozione di
molecole inibitorie dell’eritropoiesi,
minore infiammazione: migliora-
mento anemia e minori dosi di ASE
(30-33). Occorrono ulteriori confer-
me per confermare questo aspetto
che potrebbe rappresentare risvolti
sempre piU determinanti sulla mor-
bilita, mortalita e qualita di vita dei
nostri pazienti.

— Rimozione dei fosfati: non esi-
stono forti evidenze che un HDF
e/o un HF possano esercitare un
ruolo determinante nella rimozione
dei fosfati che per la loro conforma-
zione acquosa stechiometrica ed
elettrica devono ormai essere consi-
derati come medie-molecole a tutti
gli effetti e come fali sensibili a fat-
tori come: area, membrana e tempo
dialisi (34). Alcune metodologie
lasciano strade aperte di ricerca
basate sulla conferma di frials ben
costruiti e sopraftutfo con un suffi-
ciente numero di pazienti (14, 35,
36).

— Minore impatto infiammatorio
durante la seduta. Questo pud ofte-
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nersi soprattutto grazie anche ad un
migliore controllo batteriologico-
endotossinico della qualita dell’ac-
qua utilizzata per dialisi; la sommi-
nistrazione dell'acqua per dialisi
deve essere ormai percepita come
“farmaco” ed & un criterio irrinun-
ciabile per coloro che vogliono uti-
lizzare metodiche online sia per
coloro che ritengono importante
I'abolizione dell’acetato nel dialiso-
to/infusato come forte induttore
dellNO a livello endoteliale (4,
32); infafti sono sempre piv incal-
zanti le segnalazioni del minor
impatto sulla infiammazione intra-
dialitica e quindi sul miglioramento
della risposta immune con riduzio-
ne di 16 ed TNF (37); sulla ridu-
zione degli AGEs, mioglobina,
osteocalcina, TNF-a,, omocisteing,
ADMA, fattore D del complemento
(38-42). | trials presenti in letteratu-
ra sono quasi tutti unanimi nel rico-
noscere alla convezione un sensibi-
le minore impatto sulla infiamma-
zione intrasessione (43).

— | monitor in HDF permettono
qualche possibilita tecnologica in
piv rispetto alle metodiche diffusive
soprattutto per la possibilita di uti-
lizzare alcuni devices che permetto-
no, oltre all’assenza dell’acetato, la
possibilitd di profilare sodio e
potassio con una minore sinfomati-
citd intrasessione anche in pazienti
piv difficili come i diabetici (5, 43-
45).

— L'emofilirazione in prediluizione
online a pura componente convetti-
va offre in studi ben articolati, pur
sempre con un numero non froppo
significativo di pazienti, risultati
molto interessanti sulla stabilita car-
dio-vascolare; si va dalle pit anti-
che esperienze di Henderson (46) e
Quellhorst del 1978 (47) agli ultimi
studi policentrici sardi (18, 19, 48,
49).

— Non esistono studi recenti che
confermano con esattezza |'impatto
delle metodiche dialitiche sulla per-
dita o risparmio dei peptidi vasoat-
tivi che possano influenzare la sto-
bilita cardio-circolatoria (50).
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Cosa ci offrono le metodiche
dialitiche a componente convetti-
va in termini di morbilita, mortali-
ta e qualita della vita?

E innegabile che alcuni trials e
recenti metanalisi abbiano dimo-
strato risultati non incoraggianti
sulla mortalitd cardiovascolare nel-
I"vtilizzo delle metodiche convettive,
ricordiamo: lo studio Policentrico
ltaliano guidato da Locatelli et al.
del 1996 (51), 'HEMO study; ma
non si pud sottovalutare la segnala-
zione di minor incidenza sulla mor-
talitd cardiovascolare sui pazienti
trattati con metodiche “high-flux”
con efa dialitica >3.7 anni tenendo
anche conto della profonda diversi-
ta metodologica che esiste tra le
metodiche convettive applicate in
Europa e quelle utilizzate negli USA
dove di fatto alti scambi convettivi
online non sono utilizzati (52, 53);
anche la metanalisi condotta da
Rabindranath é stata poco incorag-
giante ma statisticamente poco con-
vincente (54) perché basata su pic-
colo numero di frial randomizzati e
prospettici ed infine lo studio di
Beerenhout del 2005 (26).

Recentemente Canaud ha spez-
zato la “lancia” di questo frend
negativo analizzando piU attenta-
mente e criticamente i risultati dello
studio Europeo DOPPS ed ha rile-
vato, su dati riferiti a 2165 pazien-
ti stratificati in quattro gruppi (low-
flux HD; high-flux HD (KUF = 20
mL/h/mmHg); low efficiency HDF;
high efficiency HDF (reinfusione tra
15 e 24.9 | per sessione) che i
pazienti trattati con una buona com-
ponente convettiva in HDF mostra-
vano un rischio relativo di mortalita
inferiore del 35% rispetto ai pazien-
ti trattati con low-flux HD; i pazienti
trattati con low efficiency HDF
mostravano una riduzione del
rischio di appena il 7%. | dati di
questo studio DOPPS confermano
inoltre un fenomeno emergente e
significativo: i Nefrologi Europei ini-
ziano ad effettuare una selezione
negativa dei pazienti a rischio

avviandoli direttamente a metodolo-
gie miste diffusivoconvettive; in par-
ticolare queste metodologie si riser-
vano ai pazienti con concomitanti
patologie cardiovascolari (55, 56).
Questi concetti sono stati recente-
mente piv volte ribaditi in tutte le
tipologie di dialisi extracorporea
con forte presenza della compo-
nente convettiva (57).

U'impatto della minore infiammo-
zione in HDF sulla mortalita cardio-
vascolare & sempre pil emergente
negli ultimi lavori (58) come recen-
temente dimostrato da Panichi et al.
con il RISCAVID Study su una popo-
lazione di 757 pazienti e su perio-
di piuttosto lunghi di 30 mesi.

La maggiore possibilita di perdita
di sostanze utili con una maggiore
convezione non sembrano inﬁuen-
zare negativamente lo stato cene-
stetico-nutrizionale a lungo termine
dei pazienti trattati con metodolo-
gie high-flux soprattutto per quanto
riguarda |'albumina (59, 60) e le
vitamine antiossidanti come la vita-
mina C (61). Alcuni risultati sono
incoraggianti poiché I'HDF inizia a
promettere influenze positive su
alcune molecole coinvolte sullo
stato nutrizionale: basti citare solo-
mente la leptina e altre numerose

citochine (62-64).

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Vantaggi dell’lHDF e HF rispetto
alle metodiche diffusive anche
slow e/o giornaliere

Nonostante alcuni studi policentri-
ci abbiano lanciato un iniziale mes-
saggio negativo sull’ high-flux rispet-
to alle terapie prevalentemente dif-
fusive, seppur giornaliere, oggi pro-
babilmente in Europa stiamo assi-
stendo ad una progressiva inversio-
ne di tendenza che ci porta a con-
siderarle come prima scelta nel
paziente complicato da serie pato-
logie cardio-vascolari, nell'anziano
e/o nel disnutrito.

Meolti trials sulla dialisi giornaliera
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e sulla slow dialysis offrono indubbi
vantaggi depurativi ma anche qual-
che inconveniente (65) anch’essi da
confermare con grossi numeri (66)
ma, in mancanza di sicure confer-
me su frials randomizzati e su gran-
di numeri, si scontrano spesso con
le difficolta logistico-organizzative
di molti centri dialisi visto
I'incessante sovraffollamento e talo-
ra la cronica carenza di personale
- che non ¢é talora possibile incenti-
vare economicamente - e che inevi-
tabilmente si ripercuote negativa-
mente sulla adeguatezza dialitica
dei pazienti per il sempre minor
tempo dedicato dai Medici e dagli
altri Operatori ad implementare
un’osservazione piu attenta su tutti i
parametri clinici ed ematochimici.
Occorre perd anche convincersi
che per offrire al paziente un buon
trattamento convettivo - soprattutto
se con |'utilizzo di alti scambi nelle
infusioni - occorre: molta dedizione
alla produzione sia di dialisato che
di infusato per oftenere una sempre
maggiore purezza senza abbassa-
re ?c guardia nella sorveglianza
dell'acqua prodotta e distribuita
nei nostri centri dialisi, totale sicu-
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