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II a prescr izione e la va lutazio
ne nel temp o della dose dia

litica sa na di ventate una parte irnpor
tante del tratt amento di pazient i in dia
lisi perit oneale . II metoda "gold stan
dard " per valutare la diali si per itoneale
rimane la misurazione delle clearan ce
deisoluti , rna la raccolta di grandi vo
lum i di diali sato puo essere origine di
inconven ienti e di inesattezze , soprat
tutt o per i pazienti in dialisi per itonea
Ie aut omatizzata (A PD) ( I). II test di
equilibria per itoneale (PET), in or igine
introdott o per valutare Ie ca ra tte ris ti
che d i pe rm eabil it a dell a membran a
peritoneale (2), e stato anche util izzato
per estrapolare Ie clearance giornaliere
dei piccoli so luti in pazienti in CA PD
e NIPDI CC PD ( I, 3), rna rimane tutt o
ra co ntroverso se il PET sia in grado a
me no di pred ire can acc ura tezza Ie
clearance dei soluti misurate ca n i me
todi di racco lta tradizionali (4-7). Re
cen temente il nostro gruppo ha studia
to questa probl ema in pazient i trattati
ca n dialisi peritoneale Tidal (TPD) (9) ,
c he rappre sent a un a moda l i ta pro
mettente di tr att amento dell ' uremia
termin ale (8) . Estato da noi ipotizzato
che la possib ilit a di predi re ca n acc ura
tez za Ie clearance peritoneaIi dei soluti

sia pili e levata utili zzando i rapporti
diali sato/plasm a (DIP) deri vat i da un
test di equilibria spec ifico per la TPD
(TPD test), piuttosto che i rapp ort i DIP
ottenuti da PET standa rd, mentre non
sa na state valutate Ie correlazi oni tra Ie
clearance stimate dai vari rapp orti DIP
e Ie clearance misurate nonche la pre
ci sione sta tis tica dell a predi zi one. In
realta, manca tutt ora una preci sa dim o
strazione dellattend ibilita del TPD test
nel valutare la c leara nce per itoneaIe
dei soluti. L 'obietti vo del nostro studio
e stato qu ello di det erminare : 1) se i
rapporti DIP per creati ni na ed urea,
calco lati a vari tempi del PET, correl i
no a meno ca n Ie clearance perit oneal i
misurate dei soluti ; 2) se i rapporti d i
DIP per creatinin a ed urea otte nuti da
test di equilibria speci fico per TPD sia 
no co rre la ti a meno ca n Ie c lea rance
per itoneali mi surate dei so lut i; 3) la
precisione statistica delle clea rance pe
ritonea li della crea tinina e dell'urea de
rivate dal test di equi libria TPD nel
pred ire Ie cl earance reali ottenute in
TPD ; 4) Ie relazioni tra i rapp orti DIP
deri vati dal PET e quell i derivati dal
TPD te st , alia sc opo di accerta re se
questi ultimi forn iscano info rmazioni
anche sulla permeab ilita peritoneale.

Pazienti
Sana stati studiati II pazienti can IR ter
minale di eta media pari a 12.4 ± 3.3 an
ni e peso media di 34.2 ± 15 kg, in con
dizioni cliniche stabili e trattati can TPD
per 13.8 ± 6.5 mesi. Le apparecchiature
utili zzat e sa na state Ie Gambro PD 100
(Garnbro, Lund , Svezia). La prescrizione
dialitica in TPD prevedeva flussi di dia
lisi di 65 ± 14 ml/kg/h can un volume di
scambio Tidal media (pari al 50 % del
volum e di riempim ento) di 620 ± 198 ml
(ra nge 300 - 1000), un tempo media di
stas i di I 1.8 ± 2.5 minuti , un numero
medi a di cicl i pari a 29 .8 ± 6.1 ed una
dur ata della seduta pari a 9.l ± 0.4 1 a re.

M etodologia clinica
e di laboratorio
Tutti i pazient i sana stati dapprima sot to
posti al test specifico di equilibria per la
TPD (TPD test), consistente in un tratta
menta domiciliare standardizzato di dia
lis i periton eal e Tidal can volume di
riempimento pari a 40 ml/k g e soluz ione
di glucosio 1.5%, volumi di scambio pari
al 50% del riempimento, tempo di stasi



di 10 minuti e durata del trattamento di 8
ore. I volumi di drenaggio Tidal del 5° e
7° scambio, considerati, in base a dati di
cinetica, il punto di equilibrio della diali
si Tidal, sono stati raccolti dai genitori
dei pazienti, COS) come il volume totale
del dialisato al termine del trattamento
Tidal, allo scopo di effettuare la misura
zione della creatinina, urea e glucosio.
La creatinina del dialisato estata corretta
per I'interferenza del glucosio. Un cam
pione di sangue e stato prelevato nel ser
vizio di dialisi due ore dopo la fine del
trattamento con TPD per la determina
zione della creatinina e dell 'urea. Questi
livelli di creatinina ed urea sierica sono
stati considerati approssimare i valori ot
tenibili a meta del trattamento dialitico
(10) . Ciascun paziente e stato quindi
sottoposto a PET standardizzato secondo
Twardowski (2), modificato per l'eta pe
diatrica (II) e interrotto dopo 120 minuti
(12), per ottenere una durata del test pa
ragonabile a quella del TPD test. II volu
me di riempimento era di 40 ml/kg. II
dialisato estato raccolto al tempo 0 e do
po 15,30,60 e 120 minuti; i campioni di
siero sono stati prelevati a 120 minuti .

Calcoli
I rapporti DIP per creatinina ed urea so-

no stati calcolati al S? e al 7° scambio
Tidal , sui volume totale del dialisato Ti
dal , e a 0, 15, 30 , 60 , 120 minuti del
PET. Le clearance dialitiche di creatini
na ed urea sono state calcolate secondo
la formula standard (DIP x V) e rappor
tate alia superficie corporea. Le clearan
ce sono state ottenute secondo 2 moda
lita: 1) dal reale valore misurato sui vo
lume totale del dialisato (clearance misu
rate); 2) dai valori DIP derivati dalla rae
colta di dialisato al S? e al 7° scambio
TPD (clearance stimate).

Analisi dei dati
Tutti i dati sono stati introdotti in un pro
gramma StatView. Medie , deviazioni
standard e coefficienti di correlazione so
no stati calcolati con tale programma.
Valori di p < 0.05 sono stati considerati
significativi. I valori stimati di clearance
dialitiche sono stati confrontati con quelli
delle clearance dialitiche misurate. Un er
rore superiore al 10% e stato considerato
clinicamente significativo (6).

Risultati
In Tabella I sono riportate Ie relazioni
tra i rapporti DIP per creatinina e urea a

15, 30, 60 e 120 minuti del PET e suI
volume totale del dialisato TPD e Ie
clearance dialitiche misurate di creati
nina e urea. I coefficienti di correlazio
ne sono pili elevati per i tempi di PET
pili lunghi che per quelli brevi , per i
rapporti DIP derivati dal dialisato totale
TPD rispetto aile clearance dialitiche
misurate e per Ie variabili della creati
nina rispetto a quelle dell'urea. Corre
lazioni particolarmente significative so
no state osservate tra i rapporti DIP per
creatinina ed urea derivati dal dialisato
del 5° e del 7° scambio e i rapporti DIP
derivati dal volume totale del diali sato
TPD. Sulla base delle equazioni ripor
tate in Figura I e 2 abbiamo calcolato il
rapporto DIP per creatinina e urea su
tutta la sed uta Tidal dai rapporti DIP
del 5° e del 7° scambio. Le clearance
dialitiche possono COS) essere calcolate
moltiplicando i valori di DIP ottenuti
dalle equazioni per il volume del diali
sato. Le clearance dialitiche stimate so
no risultate significativamente correlate
con Ie clearance misurate nel corso del
Ia sed uta Tidal standardizzata (Figg . 3 e
4). Abbiamo inoltre confrontato Ie clea
rance dialitiche stimate con quelle mi
surate. La precisione del metodo e stata
valutata determinando la percentuale di
sovrastima e sottostima oltre il 10%
delle variabili sopra citate (Tab . II) .

TABELLA I - CORRELAZIONI TRA I RAPPORTI DIP PER CREATININA E UREA A 15,30,60 E 120 MINUTI DEL PET E I
RAPPORTI DIP PER CREATININA E UREA SUL VOLUME TOTALE DEL DIALISATO TPD (TOTAL TPD) E
LE CLEARANCE DIALITICHE MISURATE DI CREATININA ED UREA (L/giomo/1.73 m')

DIP creatinina

TotalTPD

CI. peritoneale

DIP urea

TotalTPD

CI. peritoneale

0.27 ± 0.10

7.43 ± 3.16

0.40 ± 0.12

10.24 ± 3.91

15 min PET 30 min PET 60 min PET 120 min PET

0.23 ± 0.08 0.33 ± 0.10 0.47 ± 0.14 0.65 ± 0.17

r = 0.58 r = 0.69 r = 0.78 r = 0.87
P = 0.06 p= 0.01 P = 0.004 P = 0.0004

r = 0.44 r = 0.62 r = 0.69 r = 0.75
p= 0.1 P = 0.03 p = 0.01 P = 0.007

15 min PET 30 min PET 60 min PET 120 min PET

0.31 ± 0.07 0.45 ± 0.08 0.61 ± 0.10 0.79±0.11

r = 0.40 r = 0.58 r = 0.60 r = 0.81
p=0.2 P = 0.06 p = 0.06 P = 0.002

r = 0.18 r = 0.50 r = 0.45 r = 0.60
P = 0.6 p= 0.1 P = 0.1 P = 0.06
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TABELLA II - ATTENDIBIL!TA. DELLE CLEARANCE PERITONEAL! STIMATE
DI CREATININA E UREA

Metodo

Crea tinina

derivata dal 5° scambio

derivata dal 7° scambio

Urea

derivata dal 5° scambio

derivata dal 7° scambio

Sovrastima
> 10%

18.2%

0%

9.1%

9.1%

Sottos tima
> 10%

9.1%

9.1%

9.1%

0%

Le clearance stimate derivate dal 5°
scambio erano entro il 10% dei valori
misurati nel 72 .7% dei pazienti per la
creatinina e nell' 81.8% dei pazienti per
I 'urea. Le clearance stimate derivate
dal 7° scambio erano entro il 10% dei
valori misurati nel 90 .9% dei pazienti,
sia per la creatinina che per I' urea . L'a
nal isi delle re lazioni tra i rapporti DIP
per creatinina ed urea a l 5° e al 7°
scambio TPD e i rapporti DIP per crea
tin ina ed urea derivati da differenti
tempi di PET, ha dimostrato pili e levati
coefficienti di corre lazione per i tempi
di PET pili lunghi rispetto a que lli bre 
vi e per Ie variabili basate sulla creati
nina rispetto a quelle basate sull' urea
(Tab. III).
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Discussione

Etuttora dibattuto se il PET test predica
con accuratezza, nei pazienti trattati con
APD , Ie clearance di creat inina ed urea
ottenute da studi di clearance tradiziona
Ii. Secondo Wolf (I) e Mendle y (5), sia
negli adulti che nei bambini tratta ti con
NPD 0 CCPD, i rapporti DIP per creati
nina ed urea, deterrninati con i metodi di
clearance sono correl ati con quelli otte-

nuti con il PET test. Burkart (6), invece,
ha trovato che i valori di clearance diali
tic a derivati dal PET sia sovrastimano
che sottos timano la clearance misurata
delle 24 ore . Commentando un articolo
di Mendley, Morgen stern (4) ha osserva 
to che i valori calcolati derivati dal PET
e i valori corrispondenti misurati dal dia
lisato raccolto sulle 24 ore non sono
identici e che il test di equilibrio dovreb
be essere considerato "vicino alla realta
rna non completamente esatto". Non e

stato pubblicato nessuno studio che ab
bia applicato i dati derivati dal PET alia
dialisi Tidal, it che ci ha spinto ad af
front are il prob lema. Si poteva presume
re che i rapp orti DIP per creatinina ed
urea calcolati ai tempi brevi del PET ( 15
e 30 minuti ), pili vicini agli usuali brevi
tempi di sosta Tidal , possano predire la
clearance misurata in modo pili attendi
bile ( I). Nel nostro studio , invece, i rap
porti DIP calcolati ai tempi brevi del
PET sono risultati meno signi ficativa-



TABELLA III - CORRELAZIONI TRA I RAPPORTI DIP PER CREATININA E UREA DERIVATI A 15, 30, 60 E 120 MINUTI
DEL PET E I RAPPORTI DIP PER CREATININA E UREA DERIVATI DAL 5° E 7° SCAMBIO TPD (5th TPD
exch, 7th TPD exch)

DIP creatinina

5th TPD exch 0.28 ± 0.14

7th TPD exch 0.27 ± 0.13

DIP urea

5th TPD exch 0.42 ± 0.15

7th TPD exch 0.42 ± 0.15

IS min PET 30 min PET 60 min PET 120 min PET

0.23 ± 0.08 0.33 ± 0.10 0.47±0.14 0.65 ± 0.17

r = 0.70 r = 0.81 r = 0.88 r = 0.93
P = 0.01 P = 0.002 P = 0.0003 p = 0.0001

r = 0.61 r = 0.74 r = 0.80 r = 0.89
P = 0.04 P = 0.008 P = 0.002 P = 0.0002

IS min PET 30 min PET 60 min PET 120 min PET

0.31 ± 0.07 0.45 ± 0.08 0.61 ± 0.10 0.79 ± 0.11

r = 0.42 r = 0.43 r = 0.62 r = 0.76
P = 0.2 P = 0.1 P = 0.03 p= 0.01

r = 0.36 r = 0.52 r = 0.54 r = 0.78
P = 0.2 P =0.1 P = 0.1 P = 0.007

mente correlati con i rapporti DIP deri
vati dal dialisato totale Tidal rispetto ai
rapporti DIP calcolati ai tempi pili lunghi
del PET (60 e 120 minuti) . Una possibile
spiegazione e che i valori dei rapporti
DIP per creatinina e urea ai tempi del
PET antecedenti ai 120 minuti siano an
cora lontani dall'equilibrio, mentre i va
lori del rapporto DIP al S" e al 7° scam
bio della seduta Tidal corrispondono gia
al valore del rapporto DIP derivato dal
volume totale Tidal. La correlazione tra i
rapporti DIP derivati ai tempi 60 e 120
min uti del PET e la clearance dialitica
misurata in TPD e risultata pili significa
tiva per la creatinina che per I'urea, ben
che il livello di significativita non sia
stato alto in entrambi i casi. Ci sono, in
fatti differenze nelle modal ita e nei tem
pi di equilibrio tra il PET test e il TPD
test (meta del dialisato scambiato per
ogni cicio ed un pili rapido equilibrio dei
soluti in TPD), cost come tra creatinina e
urea , che potrebbero spiegare i risultati
osservati. Di conseguenza, la predizione
della clearance peritoneale dei sol uti in
TPD sulla base del rapporto DIP derivato
dai tempi 60 e 120 minuti del PET non
appare sufficientemente precisa. Peral
tro, abbiamo osservato una correlazione
altamente significativa tra i rapporti DIP
per creatinina ed urea derivati dal 5° e
dal 7° scambio Tidal di una seduta TPD

standardizzata e i rapporti DIP derivati
dal volume totale del dialisato Tidal. Una
correlazione significativa e stata anche
ritrovata tra Ie clearance dialitiche misu
rate estimate di creatinina ed urea della
stessa seduta. In particolare la percentua
Ie di valori di clearance dialitica stimati
dal TPD test che sovra 0 sottostima del
10% Ie clearance misurate e pili bassa di
quella riportata per il PET (6). Inoltre, i
valori derivati dal 7° scambio Tidal sono
lievemente pili accurati dei valori deriva
ti dal 5° scambio. Nel complesso, Ie va
riabili derivate dal TPD test sono pili at
tendibili rispetto a quelle derivate dal
PET test nel predire Ie clearance dei so
luti con basso peso molecolare. Una pos
sibile spiegazione di questi risultati eche
il rapporto DIP per creatinina ed urea du
rante una seduta TPD standardizzata si
stabilizza progressivamente dal 5° scam
bio in avanti ; inoltre, i volumi di riempi
mento e di scambio e la concentrazione
di glucosio usati durante il TPD test non
differiscono da quelli usati durante una
norrnale seduta TPD, il che riduce la di
screpanza tra clearance attese e reali ri
portate in letteratura per il PET test (4,
6). Quindi , conoscendo il rapporto DIP
per creatinina e urea derivato da ogni
scambio successive al S? (e preferibil
mente al 7°), di una seduta Tidal standar
dizzata e il volume di dialisato che viene

scambiato, e possibile prevedere Ie clea
rance reali in corso di dialisi Tidal utiliz
zando la formula della clearance (DIP x
V) e, conseguentemente, predire l'indi
cazione alla TPD di un dato pa ziente.
Sebbene molti Autori (7 ) convengano
che la misurazione delle clearance peri
toneali a partire da tutto iI dialisato rae
co Ito e il metodo pili precise da utilizza
re per la prescrizione e valutazione nel
tempo della dose dialitica, una possibi 
lita di errore puo nascere anche in questo
caso dalla scarsa compliance dei genitori
o dei pazienti e dalla non corretta raccoI
ta e miscelazione del dialisato (I , 5). La
raccolta del dialisato da uno scambio do
po iI 5° di una seduta TPD standardizza
ta e facile da eseguire , richiede poco
tempo, e permette una sostanziale ridu
zione dei problemi ed errori che possono
accompagnare la raccolta di grandi volu
mi di diali sato (I ). Inoltre, in confronto
al PET, iI test di equilibrio specifico per
Ia TPD e meno complicato, fa risparmia
re tempo agli inferrnieri, riduce il rischio
teorico di peritoniti correlato al PET (4)
e puo quindi essere utilizzato pili facil
mente nella pratica clinica. Nel nostro
studio abbiamo anche os servato una si
gnificativa correlazione tra i tempi 60 e
120 minuti del PET e il rapporto DIP per
creatinina derivato dal 5° e dal 7° scam
bio Tidal. E noto che Ie proprieta di tra-



sporto dell a membran a peritoneale pos
so no essere c la ssificate su lla base del
rappo rto DIP per creatinina determinato
con il PET standard, e che dei va lori di
riferimento sono di sponi bili anc he pe r
l' eta pedi atrica ( 13- 16). II riscontro dell a
corre laz ione sopra citata suggerisc e che
il nuov o TPD tes t da noi proposto possa
essere usat o per ottenere in form azi oni
sulle caratte ristiche di perm eabilita dell a
membran a perit oneale nei pazienti tratta
ti co n di al isi Ti dal. In conc lus ione , la
predizione de lle clear ance de i so luti di
basso peso molecolare basata sui rappor
to DIP derivato dal PET e, in corso di
TPD, men o acc urata di quell a basata sui
DIP der ivato da lla raccolta di dia lisato al
5° e 7° scambio Ti dal. Una stima de lla
eve ntua le indi cazione alia diali si T idal e
la va lutaz io ne ro uti na ria de lla dose d i
dia lisi T idal fornita possono essere attua
te sulla base de lla c learance pre detta
(ca lco lata dai rap porti DIP per creatinina
ed urea deri vati da og ni sca mbio dopo il
5°, e preferi bilmen te do po il 7°, d i una
sed uta standardizzata TPD) e de l vo lume
d i d ia lisato che deve essere scambiato
per seduta al fine di real izzare una ade
guata prescri zion e dia litica . Qu esto me
todo appare acc urato per la pra tica clini 
ca , rna non puo essere ancora raccoma n
dato pe r scopi di ricerca essendo stato
va luta to so lo su un picco lo numero di
pazienti.
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