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ADEGUATEZZA DIALITICA: L’ILLOGICITÀ CLINICA DEL Kt/V UREA
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Riassunto
Gotch e Sargent suggerirono, negli anni ’80, un modello matematico basato 
sulla rimozione dialitica dell’urea, introducendo il concetto di Kt/V urea. L’argo-
mento principale che giustifica il fatto che il Kt/V urea sia considerato la misura 
dell’adeguatezza della dialisi è che esso si correla con la mortalità. Tuttavia, 
numerosi studi hanno evidenziato i limiti del Kt/V urea: in particolare, la norma-
lizzazione per il volume di distribuzione è un fattore confondente, perché, nei 
pazienti in dialisi, il sesso e l’indice di massa corporea influenzano direttamente 
la mortalità e la morbilità. D’altra parte, numerosi studi osservazionali e studi 
randomizzati controllati preliminari hanno suggerito che lunghi tempi di tratta-
mento e/o dialisi più frequenti possono portare a migliori outcomes.
In conclusione, una valutazione della quantità della dialisi somministrata effet-
tivamente è vitale. Il Kt/V urea, anche se non perfetto, è uno strumento utile. 
Tuttavia, l’approccio più logico per diminuire la mortalità in dialisi dovrebbe 
essere una prescrizione individualizzata della durata e/o della frequenza del 
trattamento, sviluppata attraverso una valutazione globale dei predittori com-
provati di morbilità e mortalità. Tali parametri includono la nutrizione, l’albumi-
nemia, il metabolismo minerale, i markers infiammatori, il controllo dei volumi, 
la pressione arteriosa, il mantenimento di una funzione renale residua e la 
stabilità emodinamica. Ciascuna di queste variabili appare essere associata 
alla durata e/o alla frequenza del trattamento. Sebbene vi siano numerosi stu-
di osservazionali e studi randomizzati controllati preliminari che confermano 
queste associazioni, è giunto il tempo di disporre dei risultati di studi di inter-
vento che confermino queste relazioni complesse.

Dialysis adequacy: the clinical illogicality of Kt/V urea
In the 1980s Gotch and Sargent proposed a mathematical model based on 
the dialytic removal of urea, introducing the concept of Kt/V urea. The main 
issue which justifies the fact that Kt/V urea be considered the key of the ade-
quacy of dialysis is that it is related to mortality. However, many studies have 
highlighted the limits of Kt/V urea: mainly, scaling for the volume of distribu-
tion is a confounding factor since gender and body mass index directly affect 
morbidity and mortality in dialysis patients. On the other hand, several obser-
vational studies and preliminary randomized controlled trials have suggested 
that longer and/or more frequent treatments may lead to better outcomes.
In conclusion, an assessment of the amount of dialysis delivered is vital. Kt/V 
urea, although not perfect, is a useful marker of adequacy. However, the 
most logical approach in order to diminish the mortality on dialysis must be 
the individualized prescription of the duration and/or frequency of dialysis 
treatment, developed through a global assessment of the proven predictors 
of morbidity and mortality. These parameters include nutrition, albuminemia, 
mineral metabolism, inflammatory markers, volume control, blood pressure, 
maintenance of residual renal function, and hemodynamic stability. Each of 
these variables seems to be associated with the duration and/or frequency of 
dialysis treatments. Even though several observational studies and prelimina-
ry randomized controlled trials seem to confirm these associations, time has 
come for interventional studies to confirm these complex relationships.
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Introduzione

L’introduzione dell’emodialisi (HD) 
di mantenimento, circa 50 anni fa, 
fu un evento straordinario nella ne-
frologia clinica (1). Al fine di quanti-
ficare la rimozione delle tossine da 
parte di diversi dializzatori e tempi 
di trattamento, Sargent e Gotch sug-
gerirono, oltre un decennio dopo, 
un modello matematico basato sul-
la rimozione dialitica dell’urea, in-
troducendo il concetto di Kt/V urea, 
una clearance, cioè, espressa come 
il prodotto della clearance effettiva 
del dializzatore (K) per la durata 
del trattamento (t), il tutto norma-
lizzato per il volume stimato di di-
stribuzione (V) dell’urea (2). L’urea 
sembrò un marker ideale, in quanto 
è il prodotto finale del catabolismo 
proteico ed è un soluto idrosolubile 
di piccole dimensioni (60 Daltons), 
facilmente misurabile nel sangue e 
nel dialisato e con un V pari a quel-
lo dell’acqua corporea.

Il trionfo del kt/v urea

Nonostante l’urea non sia una 
tossina uremica principale (3, 4) 
e nonostante la maggior parte 
delle sostanze note per esercitare 
una tossicità uremica abbia mino-
ri capacità di diffusione rispetto 
all’urea, l’argomento principale che 
giustifica il fatto che il Kt/V urea sia 
considerato la misura della “dose” 
dialitica è che esso si correla con la 
mortalità. L’evidenza è data da stu-
di osservazionali retrospettivi (5-7) 
e da un singolo trial interventistico 
che ha avuto un grande impatto sul-
la comunità dialitica mondiale (8). 
Tale studio prospettico, della dura-
ta di 52 settimane su 151 pazienti, 
analizzò la morbilità in termini di 
ricoveri ospedalieri, in funzione dei 
valori di urea e di urea di metà set-
timana. Le conclusioni furono che 
la concentrazione di urea di metà 
settimana era il fattore più impor-
tante, mentre il tempo di dialisi non 
influenzava in modo significativo 

i ricoveri ospedalieri (P=0.06) (8). 
Sebbene il National Cooperative 
Dialysis Study (NCDS) non fosse 
stato disegnato per testare l’utilità 
del Kt/V urea, furono fatte 2 ana-
lisi post hoc che utilizzarono que-
sto parametro. Nella loro post hoc 
“mechanistic analysis” Gotch e Sar-
gent raccomandarono di raggiun-
gere un Kt/V urea di circa 1.0, al 
di sopra del quale la dialisi “is of 
no apparent clinical value” (9). In 
una successiva analisi post hoc dei 
dati del NCDS, Keshaviah suggerì 
che un ulteriore beneficio poteva 
essere ottenuto innalzando il target 
di Kt/V urea a 1.2 (10). Una volta 
ancora, l’analisi dei dati non inclu-
deva il tempo come un predittore 
indipendente di outcome.

Gli effetti positivi dell’assunzione 
del “dogma” del Kt/V urea sono 
rappresentati dal fatto che il trat-
tamento dialitico viene personaliz-
zato in base alle caratteristiche (V) 
del paziente e che l’efficienza del 
dializzatore (clearance dell’urea) 
assume particolare importanza: ciò 
portò allo sviluppo di dializzatori 
sempre più performanti.

Il tramonto del kt/v urea

Tuttavia, esistono anche conse-
guenze negative dell’assunzione 
del “dogma” del Kt/V urea: 1) il 
tempo di dialisi viene calcolato in 
funzione del raggiungimento di un 
valore target di Kt/V urea (1.0-1.2), 
2) il tempo di dialisi può, pertan-
to, essere ridotto semplicemente 
aumentando la clearance del dia-
lizzatore e 3) la rimozione di soluti 
a più elevato peso molecolare (per 
esempio, le medie molecole) non 
viene presa in considerazione.

Inoltre, perplessità sono nate dal 
fatto di considerare l’urea come ef-
fettivo marker di “uremia”, in quan-
to, nella classificazione dell’Euro-
pean Uremic Toxin Work Group, 
l’urea viene definita come soluto 
“non necessariamente tossico” (3). 
Uno studio dimostra chiaramen-

te questo dato: quando l’urea fu 
aggiunta al dialisato nel corso di 
parecchi mesi a concentrazioni 
che superavano largamente quelle 
riscontrate nei pazienti dializzati, 
la sintomatologia uremica non fu 
alterata in maniera consistente, sug-
gerendo che l’urea di per sé non 
è molto importante nello sviluppo 
della tossicità uremica (4). Inoltre, 
perplessità nascono dal fatto che, 
anche nell’ambito delle molecole 
idrosolubili di piccolo peso mole-
colare (<500 Daltons), alcuni so-
luti, come i composti guanidinici, 
mostrano comportamenti cinetici 
completamente differenti da quelli 
dell’urea (11).

Nacque, allora, l’esigenza di cor-
relare in un grosso trial prospettico 
(HEMO Study) la clearance dialiti-
ca con la mortalità: in altre parole, 
ci si chiese se un ulteriore aumento 
del Kt/V urea potesse portare a una 
riduzione della mortalità e della 
morbilità (12). I pazienti furono sud-
divisi in 4 gruppi in funzione della 
dose (Kt/V urea 1.65 o 1.25) e del-
la permeabilità di membrana (clea-
rance della β2-microglobulina > o < 
20 mL/min). I risultati dimostrarono 
che non c’era alcuna differenza, in 
termini di mortalità e morbilità, sia 
in funzione della dose di dialisi che 
di permeabilità di membrana (12). 
I risultati dell’HEMO Study segna-
rono l’inizio del tramonto del Kt/V 
urea. Lowrie et al. avevano già 
sottolineato i limiti del Kt/V urea 
nel definire una dialisi adeguata, 
in quanto avevano dimostrato che 
il V del paziente, calcolato come 
acqua corporea totale, peso cor-
poreo, indice di massa corporea 
e superficie corporea, era una va-
riabile indipendente di outcome del 
paziente. Essi, pertanto, proposero 
di utilizzare solo Kt come indice di 
adeguatezza (13). Sempre gli stessi 
Autori misero in guardia sul rischio 
che la scelta dei tempi di dialisi per 
ottenere un valore di Kt/V urea pari 
a 1.2 potesse determinare sottodia-
lisi soprattutto nei pazienti con un 
basso indice di massa corporea 
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(14). Inoltre, il gruppo di Salahude-
en analizzò il “paradosso del Kt/V 
urea” in uno studio prospettico di 9 
mesi su 1151 pazienti, cioè perché 
alcuni pazienti con Kt/V urea >1.4 
avessero una mortalità superiore 
rispetto ai pazienti con Kt/V urea 
1.2 (15). Gli Autori conclusero che 
il “paradosso del Kt/V urea” era 
più frequente nei pazienti con peso 
corporeo <70 kg e con bassi livelli 
di pre-albuminemia; sottolinearono, 
tuttavia, come, a tale “paradosso”, 
contribuiva la durata della seduta 
dialitica di 180 minuti (15). Altri 
studi confermarono che la norma-
lizzazione per V potesse essere un 
fattore confondente e che, nei pa-
zienti in dialisi, il sesso e l’indice di 
massa corporea influenzano diret-
tamente la mortalità e la morbilità 
del paziente e la stessa quantità di 
dose dialitica (16, 17). Furono, per-
tanto, proposti metodi alternativi di 
normalizzazione di Kt, allo scopo 
di individuare un fattore di norma-
lizzazione che riflettesse meglio 
un’attività metabolica. Fu, pertanto, 
proposta la normalizzazione per il 
peso corporeo0.67 (W0.67) (18), per 
l’area di superficie corporea (BSA) 
(19, 20), per la resting energy ex-
penditure (REE) (21), per la high 
metabolic rate organ (HMRO) mass 
(22) e per la massa epatica (LV) 
(23). Una review esaustiva dei me-
todi alternativi di normalizzazione 
della dose di dialisi è stata fatta 
da Daugirdas et al. in un editoriale 
recente (24). Inoltre, uno studio pro-
spettico di Basile et al., volto a va-
lutare il potere predittivo di alcuni 
parametri demografici, antropome-
trici e biochimici, della resistenza 
bioelettrica (R), di Kt e di 7 indici di 
adeguatezza dell’HD (Kt/V urea, 
calcolato cineticamente, Kt/BSA, 
Kt/W0.67, Kt/REE, Kt/HMRO, Kt/LV 
e Kt/R) sulla sopravvivenza a lungo 
termine di una coorte di 328 pa-
zienti incidenti in HD, mostrò che 
più bassi valori di Kt/R e più elevati 
valori di R predicevano una miglio-
re sopravvivenza a lungo termine 
di questi pazienti (25).

L’illogicità clinica del kt/v urea

Va detto che, attualmente, più 
del 93% dei pazienti statunitensi 
raggiunge il target raccomandato 
di Kt/V urea (26); malgrado ciò, 
la sopravvivenza del paziente in 
dialisi rimane non soddisfacente: 
la mortalità dei pazienti in HD di 
mantenimento è 4 volte più alta di 
quella della popolazione generale 
di più di 65 anni (26). Ciò suggeri-
sce che vi potrebbero essere fattori 
che influenzano la sopravvivenza 
e che la dialisi, così come quantifi-
cata dal Kt/V urea, non corregge. 
D’altra parte, è importante sottoli-
neare che numerosi studi osserva-
zionali hanno suggerito che lunghi 
tempi di trattamento e/o dialisi più 
frequenti possono portare a miglio-
ri outcomes e a migliori risultati di 
laboratorio (27-32).

Questi studi suggeriscono che è 
più importante effettuare trattamen-
ti più lunghi e/o più frequenti per 
aumentare la sopravvivenza, piut-
tosto che aumentare la rimozione 
dell’urea attraverso una dialisi più 
efficiente. Questo fa nascere l’ipo-
tesi che la durata e/o la frequenza 
del trattamento coinvolgano altri 
fattori che influenzano la sopravvi-
venza in dialisi. Mentre ciò può ri-
flettere semplicemente una migliore 
clearance di tossine con caratteristi-
che di clearance prevalentemente 
tempo-dipendenti (33, 34), è an-
che logico ritenere che questi fatto-
ri possano includere parametri già 
noti per influenzare la mortalità. 
Tali parametri includono la nutrizio-
ne, l’albuminemia, il metabolismo 
minerale, i markers infiammatori, 
il controllo dei volumi, la pressione 
arteriosa, il mantenimento di una 
funzione renale residua e la sta-
bilità emodinamica (35, 36). Per 
quanto riguarda quest’ultima, va 
ricordato che l’ipotensione intradia-
litica è un fattore significativo e in-
dipendente che influenza la morta-
lità nei pazienti in HD (37). Inoltre, 
l’importanza del danno cardiaco 
indotto dalla dialisi è stata sottoli-

neata recentemente da Burton et 
al.: l’ipoperfusione miocardica e lo 
“stunning” durante la seduta diali-
tica sono chiaramente associati a 
una diminuzione intradialitica della 
pressione arteriosa sistolica (38). 
D’altra parte, è ben nota l’impor-
tanza che un’elevata ultrafiltrazione 
oraria durante la seduta dialitica 
può avere sugli outcomes (27, 39).

Tuttavia, Kt/V urea e durata della 
sessione dialitica sono inesorabil-
mente embricati e solo uno studio 
randomizzato e controllato può 
chiarire il vero effetto della dura-
ta del trattamento sugli outcomes 
(40). Un piccolo trial canadese 
con queste caratteristiche (solo 52 
pazienti arruolati) dimostrò che 
l’HD frequente notturna fu in grado 
in soli 6 mesi di ridurre la massa 
ventricolare sinistra e il numero di 
farmaci antipertensivi e di miglio-
rare alcuni dati del metabolismo 
minerale e misure selezionate del-
la qualità della vita rispetto all’HD 
trisettimanale convenzionale (41). 
Finalmente, il National Institute of 
Health statunitense e i Centri di Me-
dicare e Medical Services hanno 
finanziato due trials randomizzati 
controllati paralleli, uno sull’HD 
quotidiana e l’altro sull’HD notturna 
a domicilio, entrambe confrontate 
con l’HD trisettimanale convenzio-
nale, dando vita al Frequent Hemo-
dialysis Network (FHN) Trial Group 
(42). Questo gruppo calcolò che, 
con un follow-up di un anno, una 
potenza statistica del 90% necessa-
ria per ottenere una riduzione del 
30% nella mortalità richiedeva l’ar-
ruolamento di più di 3500 pazienti 
nello studio della dialisi giornaliera 
e di più di 5000 pazienti nello stu-
dio della dialisi notturna (43). Ca-
landosi nella realtà dei numeri dei 
pazienti trattati in Nord America, 
fu stimato che era possibile arruo-
lare 500 pazienti per i due trials, 
250 per ognuno di loro. Però, fu ri-
tenuto necessario che gli outcomes 
co-primari dei due trials fossero un 
composto di mortalità e di variazio-
ni della massa ventricolare sinistra 
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o di sintomi fisici che influenzano 
la qualità della vita (43). Il primo 
trial, quello della dialisi quotidiana, 
è stato pubblicato recentissima-
mente (44). Esso ha arruolato 125 
pazienti nell’HD quotidiana e 120 
pazienti nell’HD trisettimanale con-
venzionale; al termine di 12 mesi, 
l’HD giornaliera fu associata a risul-
tati favorevoli per quanto riguarda 
gli outcomes compositi di morte o 
variazione della massa ventricola-
re sinistra e morte o sintomi fisici 
che influenzano la qualità della 
vita; vi fu anche un migliore con-
trollo dell’ipertensione arteriosa e 
dell’iperfosfatemia, ma vi fu anche 
un maggior numero di interventi 
relativi all’accesso vascolare (44). I 
risultati del trial sulla dialisi notturna 
non sono stati ancora pubblicati, 
ma sono stati oggetto di una comu-
nicazione al recente ASN Meeting 
a Denver: non fu raggiunta la signi-
ficatività statistica negli outcomes 
compositi, ma questo è certamente 
dovuto alla scarsissima potenza 
statistica dello studio. Solo 84 pa-

zienti poterono essere arruolati, 42 
nell’HD notturna e 42 nell’HD triset-
timanale convenzionale (45).

Conclusioni

Anche se noi abbiamo criticato 
l’appropriatezza dell’utilizzo del 
Kt/V urea nel prescrivere l’HD, allo 
stesso tempo riteniamo che una 
valutazione della quantità della 
dialisi somministrata effettivamente 
sia vitale, a meno che non si pre-
scrivano sedute dialitiche molto 
lunghe e/o molto frequenti. Il Kt/V 
urea, anche se non perfetto, è uno 
strumento utile, anche se riteniamo 
che debba essere usato in maniera 
più critica ed equilibrata. Riteniamo 
che un approccio più logico per di-
minuire la mortalità in HD dovreb-
be essere rappresentato da una 
prescrizione individualizzata della 
durata e/o della frequenza del trat-
tamento, sviluppata attraverso una 
valutazione globale dei predittori 
comprovati di morbilità e mortalità. 

Tali parametri includono la nutrizio-
ne, l’albuminemia, il metabolismo 
minerale, i markers infiammatori, 
il controllo dei volumi, la pressio-
ne arteriosa, il mantenimento di 
una funzione renale residua e la 
stabilità emodinamica. Ciascuna 
di queste variabili appare essere 
associata alla durata e/o alla fre-
quenza del trattamento. Sebbene 
vi siano numerosi studi osservazio-
nali e studi randomizzati controllati 
preliminari che confermano queste 
associazioni, è giunto il tempo di 
disporre dei risultati degli studi di 
intervento che confermino queste 
relazioni complesse.
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