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EMODIAFILTRAZIONI INCONSUETE: “DOUBLE HIGH-FLUX E PUSH-PULL

HEMODIAFILTRATION”
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Unconventional hemodidfiltration: double-high-flux and push-pull

Growing evidence demonstrates that morbidity and mortality in patients with
end-stage renal disease correlate significantly with retention of Igrger uremic
toxins including B, microglobulin. Even when hemodialysis is performed,
complications such as dia?ysis-associafed amyloidosis are likely to develop.
These complications seem to be related to the retention and accumulation
of larger uremic substances, only a small amount of which are removed by
hemodialysis.

On-line hemodidfiltration (OL-HDF) is popular but expensive; double-high-
flux hemodidfiltration (DHF-HDF) and push-pull hemodidfiltration (PP-HDF),
special types of HDF, are very efficient treatments without the need for
ultrapure substitution fluid. In DHF-HDF two high-flux dialyzers are connected
in series by blood and dialysate lines. In the first dialyzer mixed diffusion-
convection removes fluid and solutes; in the second dialyzer backfiltration
of sterile dialysate occurs, resembling the post-dilution OL-HDF mode.
The PP-HDF method alternates rapid convection of body fluids and rapid
backfiltration of sterile pyrogen-free dialysate using a high-flux membrane
and a double-pump system.

These treatments require an elevated blood flow and have the advantage
that they use dialysis fluid instead of ultrapure fluid. Several studies have

shown an elevated removal rate of middle molecules and reduction of

dialysis-related ar?/loidosis symptoms like back and shoulder pain, restless
leg syndrome, and carpal tunnel syndrome.
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INTRODUZIONE

Vi & una crescente evidenza nel ritenere che la mor-
talitd e le comorbilita del paziente uremico in tratta-
mento dialitico tradizionale (HD) (1), come l'elevata
incidenza di patologie cardiovascolari, siano asso-
ciate all'incompleta rimozione di tossine denominate
medie molecole (MM), come la f,-microglobulina, e
di altre molecole definite “soluti associati alle proteine
(Protein-Bound Solutes, PBS) (2).

Come si evince da un'elegante elaborazione dei
dati dello studio HEMO (3), elevati livelli sierici pre-
dialitici di p,-microglobulina sono associati a un‘au-
mentata mortalitd e all'aumento di diverse comorbilita
nel paziente in trattamento dialitico (4, 5).

Un'ulteriore causa di aumentata morbilitd del pa-
ziente uremico in trattamento extracorporeo deriva
dallo stimolo infiammatorio legato al contatto del
sangue con le membrane dei dializzatori e con il

liquido di dialisi (6, 7).

© 2012 Societa ltaliana di Nefrologia - ISSN 0393-5590 S89



Emodidfiltrazioni inconsuete: “double high-flux e push-pull hemodidfiltration”

L'emodialisi convenzionale ha reso possibile la
sopravvivenza del paziente uremico e nel corso
degli anni le innovazioni tecnologiche ne hanno
implementato notevolmente i risultati: tuttavia il ma-
nifestarsi delle complicanze a lungo termine rende
questa metodica non del tutto soddisfacente a lun-
go termine.

La depurazione ematica mediata dal dializzatore
avviene principalmente ad opera della Diffusione,
dove il passaggio di soluti attraverso una membrana
semipermeabile & determinato dal gradiente di con-
centrazione tra i 2 lati di essa (fenomeno particolar-
mente rilevante per i soluti a basso peso molecolare)
e per Convezione, ove un Gradiente pressorio gene-
rato tra i due lati di una membrana semipermeabile
& responsabile della rimozione di fluidi e del “trasci-
namento” di soluti (fondamentale per la rimozione di
soluti a peso molecolare medio-erevoto).

A queste si associa I'Adsorbimento di una quota
di soluti che avviene sulla superficie delle membra-
ne durante i trattamenti depurativi.

Lutilizzo di elevati regimi di flusso sangue (Qb)
e l'uso di monitor dotati di sistemi di controllo in
“real-time” del trattamento dialitico hanno permesso
di utilizzare e sperimentare tecniche innovative in
grado di implementare le performances dell’HD (8).

L'abbandono delle membrane cellulosiche e I'im-
piego di membrane sempre pit biocompatibili con
aumentata permeabilita all'acqua e a soluti di dimen-
sioni medio-elevate si sono inoltre dimostrati in grado
di ridurre lo stimolo infiammatorio generato dal pas-
saggio del sangue attraverso la membrana (9).

Tecniche innovative quali I'Emodialisi “ad alta ef-
ficienza” (HE-HD), I'Emodialisi “ad alti flussi” (HF-
HD) (10) e le tecniche convettive, pure come |'Emo-
filtrazione (HF) o miste come la I'Emodiafiltrazione
(HDF), hanno mostrato di migliorare la rimozione
delle medie molecole (11), anche se la loro supe-
rioritd in termini di mortalita rispetto all’HD non &
ancora stata del tutto comprovata (12, 13).

L'HDF prevede |'associazione di trasporto diffusi-
vo e convettivo (14) e richiede elevati regimi di flus-
so ematico, un dializzatore con una membrana di
tipo “high-flux” e un liquido di re-infusione: quest'ul-
timo pud essere infuso prima del dializzatore (Pre-
diluizione) o dopo il dializzatore (Post-diluizione);
sia in HF che in HDF viene usata con successo una
combinazione di queste due (Mid-dilution) (15, 16).

Durante I'HDF la quantitd di volume ultrafiltrato
eccede largamente il calo peso desiderato ed & in
parte sostituita dal liquido di reinfusione che deve
possedere particolari caratteristiche chimico-fisiche
e batteriologiche e che & disponibile in dispositivi
pre-formati o & realizzabile presso lo stesso centro
dialisi “on-line” (OL-HDF) se disponibili presso lo

stesso impianti e anelli di distribuzione che ne assi-
curino la sterilita: questa caratteristica ne aumenta
i costi e non ne rende possibile |'attuazione presso
ogni centro.

La necessita di effettuare trattamenti “alternativi”
allOL-HDF, ma in grado di assicurare ugualmente
elevati target depurativi, a costi possibilmente con-
tenuti, ha permesso lo sviluppo di tecniche emo-
diafiltrative inconsuete quali la Double High-Flux
Hemodiafiltration (DHF-HDF) e la Push-Pull Hemo-
didfiltration (PP-HDF).

PRINCIPI E RAZIONALE DELLE METODICHE
Double high-flux hemodiafiltration (DHF-HDF)

Questa metodica & stata ideata nei primi anni ‘80
con lo scopo di ridurre la durata del trattamento ri-
spetto all'emodialisi tradizionale e di implementare il
trasporto convettivo anche senza disporre di monitor
particolari, migliorando cosi la rimozione delle me-
die molecole (17).

Due dializzatori sono posti in serie: nel primo av-
viene un trattamento diffusivo e convettivo mentre nel
secondo avviene l'infusione di dialisato in backfil-
tration sotto controllo volumetrico. Lutilizzo di dia-
lizzatori “high-flux” e di alti regimi di flusso sangue
permette di ottenere una depurazione ottimale com-
binando diffusione e convezione (18).

Push-pull hemodidfiltration (PP-HDF)

Questa tecnica viene utilizzata soprattutto in Giap-
pone.

Lo scopo per cui & stata ideata & quello di otte-
nere un trattamento altamente depurativo e “cost-
effective”, migliorando la rimozione di quelle so-
stanze a diverso peso molecolare che non essendo
eliminate in quantita sufficiente nel corso del tratta-
mento depurativo sono responsabili di complicanze
neurologiche, articolari e cardiovascolari “da accu-
mulo” quali 'amiloidosi associata (Dialysis Related
Amyloidosis, DRA).

Nella PP-HDF si alterna, all’interno dello stesso dia-
lizzatore “high-flux”, una rapida depurazione diffu-
siva e convettiva, seguita da una aﬁretton‘ro rapida
backfiltration di dialisato sterile (19).
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ASPETTI TECNICI

Descrizione e schema del circuito da utilizzare
Double high-flux hemodiafiltration

II sistema utilizza un monitor per dialisi standard di
nuova generazione, cioé dotato di controllo volume-
trico del dialisato, con un sistema per la depurazione
dello stesso e due emodidfiliri connessi in serie con
una linea sangue e una linea dialisato accessorie, in-
termedie tra i due dializzatori.

Vi & la possibilita di modulare il trattamento grazie a
una clamp regolabile (flow-restrictor, FR) inserita nella
linea dialisato interposta tra i due emodidfiltri.

Il flow-restrictor (FR) & un device molto semplice for-
mato da una clamp manuale e un foro attraverso il
quale il dialisato fluisce durante il trattamento.

Il clampaggio della linea dialisato intermedia provo-
ca variazioni della Pressione Transmembrana (TMP) e
favorisce uno scambio convettivo nel primo dializzato-
re, mentre nel secondo dializzatore avviene la backfil-
tration del liquido di dialisi in post-diluizione (a causa
dei valori negativi di TMP).

La pressione idrostatica nel circuito sangue & massi-
ma nel primo dializzatore e diminuisce gradatamente
fino al rientro del sangue nel paziente; viceversa la
pressione dal lato dialisato viene modificata dal FR,
risultando in una pressione elevata nel secondo dia-
lizzatore, una deflessione e, in seguito, in un graduale
incremento all'interno del primo dializzatore.

Durante il trattamento I'elevato gradiente pressorio
tra sangue e dialisato nel primo e nella prima parte
del secondo dializzatore crea unelevata ultrafilirazio-
ne dell'acqua plasmatica nel dialisato e un conseguen-
te incremento della pressione colloido-osmotica.

Lelevata pressione idrostatica con riduzione della
pressione colloido-osmotica nel compartimento san-
gue risulta in un trend di TMP invertito rispetto al lato
dialisato nella parte distale del secondo dializzatore
e che favorisce quindi il trasferimento di fluido dal dia-
lisato al sangue; la pressione oncotica diminuisce e
quindi il sangue concentrato viene successivamente
diluito.

All'interno del monitor un sistema volume-control ad
anello chiuso regola la quantita di dialisato che andra
nel circuito extracorporeo e la quantita di fluido che
lascerd il sistema.

Per effettuare l'ultrafiltrazione un volume di fluidi
pre-determinato & continuamente rimosso dal dialisato
effluente da un pompa programmabile e in by-pass
rispetto al sistema volume-control.

Il risultante deficit di volume riduce la pressione idro-
statica nel circuito e di conseguenza aumenta il gro-
diente pressorio della membrana (TMP). L'ultrafilirazio-

UF
Do Di

Fig. 1 - Double High-Flux Hemodiafiltration: Illustrazione del Circuito: A: Linea
Arteriosa, V: Linea Venosa, UF: Ultrafiltrato, Di: Ingresso dialisato, Do: Uscita
dialisato, FR: Flow Restrictor, Al: Connettore linea ematica.

Per spiegazione si rimanda al testo.

ne del plasma avviene in risposta all‘auto-regolazione
della TMP con una progressione disposta dal volume
di dialisato rimosso dal circuito anello-chiuso.
Il principio del “self-adjusting” TMP sotto controllo vo-
lumetrico in due dializzatori esalta il sistema depurativo.
Questo alterno regime pressorio viene interamente ge-
stito dal controllo volumetrico del monitor (20) (Fig. 1).

Push-pull hemodidfiliration

Questa tecnica utilizza un solo dializzatore “high-
flux” all'interno del quale avviene uno scambio diffusi-
vo-convettivo ma anche una backfiltration di dialisato.

Il trattamento, un tempo effettuato in modalita volu-
me-control, viene attualmente effettuato esclusivamen-
te in pressure-control, cioé con sistema di controllo au-
tomatico della TMP. E necessario anche un sistema di
controllo dell'ultrafilirazione (UFC controller).

La tecnica viene utilizzata con due modalita: una va-
riante utilizza due pompe disposte sulla linea ematica,
funzionanti a regimi alternati: una pompa pre-filtro (P1)
che produce una pressione positiva e quindi emodia-
filtrazione e una pompa postfiltro (P2) che, quando la
pompa a monte del dializzatore & stoppata, produce
una pressione negativa nel comparto sangue e quindi
backfiltration di dialisato (21) (Fig. 2a).

Nell'altra modalitd, pit comune in Giappone, questo
regime di pressioni alterne viene creato all'interno del
comparto dialisato grazie a una sola pompa-pistone
idraulica (H) a due cilindri.

Questa pompa dapprima aspira il dialisato dentro
il comparto sangue generando emdfiltrazione e diffu-
sione e spinge |'aria all'interno della camera venosa e
in seguito la stessa pompa-pistone spinge il dialisato
nell'emodidfiltro generando backfiltration e aspirando
aria dalla camera venosa: il livello di aria nella came-
ra venosa regola e assicura un flusso sangue costante

(22) (Fig. 2b).
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a

b

Fig. 2a - PUSH-PULL HEMODIAFILTRATION, Modalita a Doppia Pompa Ematica:
lllustrazione del Circuito: A: Linea Arteriosa, V: Linea Venosa, UF: Ultrafiltra-
to, Di: Ingresso dialisato, Do: Uscita dialisato, UFC: Sistema di Controllo della
Ultrafiltrazione P1, P1: Pompa Ematica a monte del dializzatore, P2: Pompa
Ematica a valle del dializzatore.

Per spiegazione si rimanda al testo.

| tempi di filtrazione e di backfiltration sono all'incir-
cadi 0.8 e 0.7 secondi, il tempo di un ciclo depurativo
& di circa 40 secondi e il coefficiente di ultrafiltrazione
é di circa 2.8 mL/mmHg/min. Il sangue viene pertanto
concentrato e diluito circa 25 volte prima di lasciare il
dializzatore (23).

Il volume di dialisato utilizzato sara superiore ai 120
L durante una PP-HDF di 4 ore.

La TMP oscillerd tra +400 mmHg durante la filtrazio-
ne e -400 mmHg durante la backfiltration, nell'ambito
dei parametri di sicurezza del dializzatore richiesti dal
produttore.

Il trattamento & tecnicamente assimilabile all’Emodia-
filtrazione in pre-diluizione (22, 23).

MonNiTors
Double high-flux hemodidfiltration

La DHF-HDF impiega monitor per dialisi standard di
nuova generazione, dotati cioé di un sistema di con-
trollo volumetrico automatico del dialisato: in letteratu-
ra troviamo riportati monitor quali Fresenius® 4008 o
5008 oppure AK 200™ ULTRA S, GAMBRO®.

Push-pull hemodidfiltration

Il trattamento viene effettuato con un monitor per
dialisi standard.

Tra i monitor utilizzati SIGMA ASIO® 4048
(Crystal Medical Ltd) possiede un sistema a doppia
pompa in grado di effettuare questo tipo di tratta-
menti. Altri monitor di questo tipo vengono prodotti

Fig. 2b - PUSH-PULL HEMODIAFILTRATION, Modalita con Pompa-Pistone sulla li-
nea del Dialisato: lllustrazione del Circuito: A: Linea Arteriosa, V: Linea Venosa,
UF: Ultrdfiltrato, Di: Ingresso dialisato, Do: Uscita dialisato, H: Pompa Pistone,
P: Pompa Ematica a monte del dializzatore.

Per spiegazione si rimanda al testo.

e utilizzati in Giappone come per esempio il siste-
ma Push/Pull HDF PP-01® (Musashi Engineering, To-
yohashi, Giappone) con pompa-pistone a due cilin-
dri e controllo volumetrico del dialisato (DBB-22B€;
Nikkiso, Tokyo, Giappone).

DiALizzATORI
Double high-flux hemodiafiltration

Per questo trattamento deve essere utilizzato un
emodidfiltro “high-flux” che deve possedere ottime
performances diffusive per piccole e medie molecole
ed elevata permeabilita idraulica. Le membrane piv
adatte a questi scopi sembrano essere la poliamide,
il polisulfone, il poliacrinonitrile e il polimetilmeta-
crircfo. La superficie raccomandata € la pit ampia
possibile (1.8-2.2 m?) per ambedue i dializzatori
(per esempio, Fresenius® HF 80S, 1.8 m?, Gambro
Polflux® 21 R 2.1 m? (18, 20).

Push-pull hemodidfiltration

II dializzatore adatto ai trattamenti “push-pull” deve
avere elevata permeabilitd all'acqua e alto Sieving
Coefficient (SC) per molecole a medio peso molecola-
re; la membrana deve non deformarsi con gli elevati
valori di pressione positiva dal lato del liquido di dia-
lisi nella I‘F;se di backfiltration.

Il Polyacrylonitrile (PAN) e il Polisulfone (PS) sono le
membrane di scelta nel dializzatore per PP-HDF (per
esempio, PS-1.9UW® (Kawasumi Co. Ltd) PW PAN
trial® (Asahi Medical Co. Ltd) (21-23).
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PRESCRIZIONE DIALITICA E CONDUZIONE DELLA SEDUTA

Entrambe queste due metodiche mostrano elevate
performances depurative e assenza di eventi avversi
e complicanze a breve termine.

Il tempo di trattamento pud essere per entrambe ri-
dotto del 15-25% rispetto a un trattamento in bicarbo-
nato standard tradizionale di quattro ore (24, 25).

Double high-flux hemodidfiltration

Il flusso ematico impostato deve essere almeno di
400 ml/min: questo successivamente si ridurrd a cau-
sa della quota ultrdfiltrata (in genere tra 100-200 mL/
min) e il sangue successivamente concentrato viene
poi diluito nel secondo dializzatore grazie alla rein-
fusione del dialisato per backfiltration e la quantita di
sangue restituita & la stessa che viene restituita meno
la quota che viene rimossa.

Il flusso del dialisato da 650-800 mL/min si riduce
a causa della quota reinfusa nel secondo dializzatore
e incrementa nel primo per 'aumento della quota ultra
filtrata; il tasso di convezione (di solito intorno al 25%
del flusso ematico) viene regolato da aggiustamenti
del flow-restrictor (20).

Il liquido di dialisi deve essere sterile e privo di tossi-
ne, conforme alle caratteristiche della European Phar-
macopoeia standards for ultrapure water (26).

Push-pull hemodidfiltration

Il flusso ematico richiesto pud anche essere mino-
re rispetto alla DHF-HDF ma comunque deve essere
maggiore di 400 mL/min e il flusso dialisato impostato
deve essere superiore ai 700 mL/min.

Nel sistema a doppia pompa nella linea ematica, la
seconda pompa sara settata su valori di 50-100 mL/
min (21).

Nella PP-HDF il sistema & automaticamente control-
lato al fine di mantenere la TMP ai livelli pre-impostati
(preset level), di norma il livello pit elevato all'interno
dei valori di sicurezza stabiliti dal costruttore (+400
mmHg durante la fase di emofiltrazione e -400 mmHg
nella fase di backfiltration) (22, 23).

II dialisato utilizzato per push-pull HDF deve essere
sterile e apirogeno e libero da endotossine (26).

INDICAZIONI-CONTROINDICAZIONI-COMPLICANZE

Un accesso vascolare perfettamente funzionante &
la chiave di ogni trattamento extracorporeo.

Questa indicazione & in sé anche una limitazione
alla prescrizione delle emodidfiltrazioni inconsuete:

infatti qualunque accesso vascolare non in grado di
assicurare un flusso sangue di almeno 400 ml/min
non pud essere considerato idoneo.

Le principali indicazioni per entrambe le metodiche
sono del tutto sovrapponibili alllHDF (27) dalla quale
si discostano per la possibilitd di assicurarne gli effetti
con tempi di trattamento inferiori.

Da entrambe le modifiche possono trarne beneficio i

azienti con elevata incidenza di patologie da accumu-
o di medie molecole e disturbi associati alla ritenzione
di soluti legati alle proteine (Protein Bound Compounds,
PBS), in presenza di instabilitd nonché in presenza di
instabilitd emodinamica in corso di trattamenti dialiti-
ci classici e cattivo controllo del metabolismo calcio-
fosforo, nonché in presenza di fattori “emergenti” di
aumentato rischio cardiovascolare e di infiammazione
cronica quali 'omocisteina, I'infiammazione cronica e
gli advanced glycation end-product (AGE’s) o lo stress
ossidativo (27).

Entrambe sono clinicamente ben tollerate: non sono
associate ad alcuna complicanza specifica, presen-
tando infatti la stessa incidenza di eventi avversi delle
altre metodiche metodiche depurative extracorporee,
ma a costi piu’ contenuti rispetto alla OL-HDF.

| principali trial clinici non riportano alcuna compli-
canza legata alle due metodiche ma presentano la
stessa incidenza di eventi avversi connaturale ad ogni
trattamento extracorporeo.

Alcuni studi riportano per la DHF-HDF una maggiore
perdita di proteine plasmatiche attraverso i due dializ-
zatori rispetto all’HDF; questi risultati non sono tuttavia
significativi né di univoca interpretazione, quindi van-
no valutati con cautela (28, 29).

La principale limitazione della PP-HDF, che invece
presenta una perdita minore di proteine rispetto all’'OL-
HDF (30), & rappresentata dalla progressiva riduzio-
ne delle performances del dializzatore in termini di
permeabilitd di membrana, tale da richiedere una
valutazione delle clearance qualora fosse necessario
modificare la prescrizione del tipo e della superficie
del dializzatore (25).

BeNEFICI cLNICI
Double high-flux hemodiafiltration

Questa tecnica, ad alta efficienza, assicura un’ofti-
ma depurazione in breve tempo e una rimozione di
soluti a peso molecolare medio-elevato superiori all’e-
mofiltrazione (HF) e all'emodialisi convenzionale (HD).

La DHF-HDF utilizza monitor per emodialisi standard
e permette quindi di effettuare un trattamento in HDF
in modo semplice e relativamente economico.

Lo studio di Bosh et al. effettuato su circa 180 pa-
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zienti confronta I'efficacia dialitica tra diverse tecni-
che ad alta efficienza: i Kt/V, la sopravvivenza e la
mortalita sono risultati significativamente migliori in
queste tecniche rispetto ai dati del’'USRDS. Queste
tecniche permettono inoltre di ridurre il tempo di
trattamento (31).

Sebbene I'OL-HDF sembri assicurare maggiori bene-
fici ai pazienti uremici rispetto all'HD e all’'Emodialisi
ad “alto flusso” (High-Flux Hemodialysis, HF-HD), essa
richiede l'utilizzo di dispositivi in grado di purificare e
sterilizzare il dialisato, oltre che di numerosi e preci-
si controlli delle sue caratteristiche chimiche, fisiche e
batteriologiche.

Questa limitazione rende I'OL-HDF non attuabile in
tutti i centri.

La DHF-HDF, di contro, utilizza monitors per emo-
dialisi standard e permette quindi di effettuare un
trattamento in HDF in modo semplice e relativamente
economico.

Quando comparata allHF-HD assicura una mag-
giore rimozione di B,-microglobulina e Kt/V per I'urea
maggiori (32).

Un successivo studio in cross-sectional ha ottenuto
valori di rimozione di medie molecole comparabili
allOL-HDF e superiori sia all’'HD convenzionale che
al’HF-HD (33).

Nei primi studi l'efficacia a breve termine della DHF-
HDF si & dimostrata paragonabile all OL-HDF e superiore
al’HF-HD nella rimozione di medi e piccoli soluti (31-33).

Riguardo alla rimozione dei fosﬁuti sierici e del pa-
ratormone, la PP-HDF non sembra apportare bene-
fici @ un anno rispetto allHF-HD (33). Von Albertini
et al. indicano clearance di 450 mL/min per |'ureq,
420 mL/min per la creatinina, 170 mL/min per la B,
microglobulina e 370 mL/min per il fosforo (20).

In merito al controllo dell'anemia, dopo dodici mesi
di trattamento la DHF-HDF si & dimostrata sovrappo-
nibile allOL-HDF e superiore allHD nel mantenere i
livelli di emoglobina e la quantita di eritropoietina set-
timanale somministrata (34, 35).

Nello studio di Susantipong et al. non & stato osserva-
to alcun effetto negativo su parametri nutrizionali quali
i livelli di nPCR e albumina e non ¢ stata rilevata alcuna
differenza tra DHF-HDF e OL-HDF nel controllo presso-
rio interdialitico; entrambe sono associate a un ridotto
numero di ipotensioni interdialitiche, beneficio peraltro
comune alle tecniche convettive pure e miste (32).

Attualmente non sono disponibili studi comparativi a
lungo termine di confronto con OL-HDF.

Push-pull hemodidfiliration
Questa tecnica rappresenta una delle metodiche ex-

tracorporee piu utilizzate in Gici)pone e Corea del
Sud. E del tutto sovrapponibile all’emodialisi conven-

zionale per costi del trattamento (21).

Risultati su studi clinici riportano, a breve termine,
un miglioramento dei sintomi correlati alla ritenzione
di medie molecole quali dolori articolari e la sindro-
me delle gambe senza riposo, ma anche una migliore
qualita del sonno e una ridotta irritabilita (35).

Shinzato et al. (4-6) in uno studio cross-over ripor-
tano a 4 settimane un miglioramento della mobilita
articolare all‘articolazione scapolo-omerale, oltre alla
riduzione della sinftomatologia dolorosa agli arti supe-
riori in 12 pazienti passati dall'emodialisi convenzio-
nale alla PP-HDF (36).

Lefficacia a medio termine della PP-HDF sembra
anche determinare una minor dose di eritropoietina
per garantire gli stessi valori di ematocrito, una ridu-
zione della dose settimanale di eritropoietina, non-
ché una riduzione della pigmentazione cutanea (37).

La PP-HDF aumenta la rimozione di B,-microglobulina
e riduce l'incidenza di sindromi associate all'amiloi-
dosi correlata alla dialisi (Dialysis Related Amyloido-
sis, DRA) come per esempio ﬁc/n sindrome del tunnel
carpale, (38) ma in questo senso non sono al momen-
to disponibili dati che ne confermino la superiorita
rispetto all'OL-HDF (33, 39).

In PP-HDF l'alternarsi di rapide ultrafilirazioni e ra-
pide backfiltration impedisce la concentrazione di
proteine sulla superficie della membrana (fenomeno
conosciuto come polarizzazione per concentrazione
di proteine-membrane fouling): la perdita di proteine
in HDF & determinata dal volume filtrato, (ﬁ]l poro
della membrana e dalla concentrazione di albumi-
na al lato sangue della membrana, particolarmente
elevato in HDF.

In PP-HDF il ciclo filtrazione/backfiltration dura cir-
ca 0.8 sec, mentre il tempo minimo necessario per il
formarsi del gel proteico (protein cake) & sperimental-
mente di circa 2 sec.

In questo studio, comparando PP-HDF e HDF con la
stessa membrana in 12 pazienti, la perdita proteica
era significativamente piu elevata in HDF che in PP-
HDF, mentre in PP-HDF |a rimozione dei soluti risultava
essere maggiore (39).

La perdita di albumina in PP-HDF in un intervallo di
tempo di 7 giorni & risultata essere pari a circa 1/3
che in HDF convenzionale ed equivalente a una setti-
mana di trattamenti CAPD (30).

Kawabata mostra che utilizzando la PP-HDF con
una membrana in polisulfone si ha una minore atti-
vazione dei monociti MAC-1 e, sempre sugli stessi
monociti, una minore espressione di sCD14 rispetto
all'emodialisi con membrane in cellulosa rigenerata
ma questi dati sembrano dipendere, pit c?we dalla
metodica, dal tipo di membrana utilizzato (40).
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CONCLUSIONI

Queste metodiche permettono di ridurre la durata
del trattamento con elevate performances depurative,
comportando un‘aumentata aderenza alla prescrizio-
ne dialitica spesso accompagnata da un miglioramen-
to della qualita di vita del paziente in trattamento ex-
tracorporeo.

L'assenza di studi a lungo termine ne rende difficol-
toso e particolarmente azzardato il paragone in termi-
ni di sopravvivenza e di complicanze cardiovascolari
con I'emodialisi prolungata o notturna, che, alla luce
dei sorprendenti risultati ottenuti, sembra essere |'uni-
ca modalita associata a una maggiore sopravvivenza
del paziente in trattamento extracorporeo (41).

Queste metodiche potrebbero tuttavia rappresentare
un‘ottima alternativa in pazienti giovani, con un oftimo
accesso vascolare, nonché in pazienti con una ridotta
compliance a trattamenti protratti per i quali & neces-
saria un‘ottima depurazione in tempi ristretti.

RiAssuNTO

Vi & una crescente evidenza che la mortalita e le
comorbilita del paziente uremico in trattamento sostitu-
tivo (CKD-ESRD) siano associate alla mancata rimozio-
ne di tossine a peso molecolare medio-elevato.

Una migliore performance depurativa rispetto all’e-
modialisi convenzionale (HD) e oftenibile sfruttando
i principi fisici della diffusione e della convezione o
combinandoli tra loro in diversa misura.

L’Emodidfiltrazione “On-Line” (OL-HDF) si é dimostra-
ta molto utile a questo scopo ma la necessita di un
liquido di infusione ultrapuro e gli alti costi rendono
questa metodica non sempre realizzabile.
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