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•

mecenti studi americani hanno
dimostrato che la morbilita e

la mortalita dei pazienti in trattamento
dialitico cronico e correlata significati­
vamente alia dose dialitica erogata.
Inoltre estato osservato che Ie basse do­
si di dialisi prescritte, causavano una
elevata ospedalizzazione di questi pa­
zienti .
Tuttavia questi dati sono stati desunti da
studi retrospettivi dai quali appariva che
il tempo di trattamento dialitico e la ca­
duta intradialitica dell'urea, indice della
dose dialitica, erano in relazione inversa
con I' incremento della rnortalita.
Parimenti e stato evidenziato che minore
ospedalizzazione e maggiore sopravvi­
venza era presente nei pazienti che rice­
vevano elevata dose di dialisi .
Sulla base di queste osservazioni c1ini­
che e scaturita la necessita di valutare la
dose di dialisi in rapporto alia morbilita
e mortal ita che questa comporta.
Pertanto la quantificazione della terapia
e ora considerata uno standard-care per
assicurare un livello accettabile di tera­
pia dialitica; cia e stato dimostrato chia­
ramente dalla relazione di dose dialitica
misurata da KtN 0 indice di riduzione
dell'urea con la morbilita e mortalita dei
pazienti in emodialisi , come riferito da
Clark et al (I).
Sebbene ci sia univocita di vedute nel ri­
tenere necessario quantificare la dose di

dialisi, non esiste pero un metodo speci­
fico che fomisca dati attendibili.
Sargent e Gotch (2) hanno descritto un
modello di single-pool a volume varia­
bile dell 'Urea Kinetic Modeling (UKM)
impiegato da circa 20 anni negli Stati
Uniti , senza pero trovare diffusa appli­
cazione per la sua complessita matema­
tica.
Successivamente altre tecniche pili sem­
plici, sono state adottate in studi c1inici per
dimostrare la correlazione tra dose dialiti­
ca e condizioni generali dei pazienti.

Corne puo essere
definita fa dose
dialitica adeguata da
prescrivere?
Secondo De Palma per dose dialitica
adeguata (D.D.A.) si intende un tratta­
mento che permetta al paziente di riabi­
litarsi , nutrirsi correttamente, stimolare
I'apparato emopoietico, mantenere livel­
li pressori del sangue normali e preveni­
re la comparsa di neuropatie.
A questi dati clinici corrispondono Ie ca­
ratteristiche del trattamento dialitico
quali: biocompatibilita, correzione del­
I'equilibrio acido-base, rimozione dei
fluidi, omeostasi emodinamica e buona

efficienza depurativa.
Per soddisfare questi requisiti il Natio­
nal Cooperative Dialysis Study (NCDS)
dirnostro che i pazienti con maggiore
concentrazione di urea, presentavano
pili complicanze rispetto a quelli a pili
bassi livelli, confermando la correlazio­
ne tra incidenza di problematiche c1ini­
che e concentrazione di urea.
Pertanto anche se non e stata individuata
una singola sostanza responsabile della
sindrome uremica, e chiaro che I' urea
rappresenta il prodotto finale del meta­
bolismo proteico ed e la pili comune del ­
le picco Ie molecole; non e di per se tos­
sica rna ecorrelata con la tossicita. E un
marker ideale per altre sostanze tossiche
che diffondono analogamente all'urea at­
traverso la membrana di dialisi; inoltre e
il pili importante indice che fornisce
informazioni sui metabolismo proteico.
Si e individuata perci o I 'urea quale
marker ideale in quanta la sua cinetica
da informazioni sui trattamento e la die­
ta del paziente.
In particolare i dati otten uti dalla cineti­
ca dell 'urea sono di due tipi: I) sui pa­
ziente quali il volume di distribuzione
dell 'urea (V), generazione di urea (G) e
la ve locita di catabolismo proteico
(PRe), 2) sulla dialisi quali concentra­
zione di urea (TAC), clearance del dia­
lizzatore (K), indice di dose dialitica
(KtN), tempo di dialisi ideale (t).



TABELLA I - DOSE DI DIALISI: Kt/V

•
Corne si misura la dose
di dialisi? Prescritta Calcolata Somministrata

1.50 ±0.28La dose di alitica e misurata dall 'indice
Kt/V definita da Gotch (2) come clearance
frazionale del volume di distribuzione di un
soluto dove: K = clea rance del dializzatore,
t = temp o di seduta di dialisi, V = volume
di distribuzione dell'urea.
Per calco lare il Kt/V si puo moltiplicare la
K stimata per il tempo e dividere per il vo­
lume di distribuzione, oppure si puo ca lco­
lare con modelli cinetici che permettono di
legare la concentrazione dell 'urea di un da­
to istante della dialisi (Ct) alia concentra­
zione di urea predialitica (Co).
Questi ultim i modelli consentono di ripro ­
durre la realta e per quanta attiene la cineti­
ca dell'urea sono modell i matem atici che
mirano a descrivere in temp o reale la con­
centrazione dell'urea durante la dialisi e tra
una dialisi e l' altra.
La cinetica c lassica dell ' urea si basa sui
metodo dei prelievi di sangue che compor­
tano pero moltepl ici erro ri metodologici le­
gati a questa tecnica.
L' altemati va e rappresent ata dal mon ito­
raggio della cinetica dell'urea misurata nel
sangue intero, nel plasma, nell ' acqu a pla­
smatica, nelle urine e in altri tluidi corpo­
rei , va lutando la in continuo nel paziente
durante la dialisi con l' impiego di sistemi
integrati interfacciati con sensori specifici
dell'urea.
Le tecniche pili comuni utilizzano l'enzima
ureasi res po nsabi le dell 'idrol isi dell'urea
seco ndo la relazione : "U rea + 2 H20
«<ureasi»> ammonia + bicarbonate" .
Gli ioni ammonio liberati dalla relazione in
quantita proporzionale alia concentraz ione
di urea, vengono rilevati da reazioni colori­
metriche, misura di conducibilita, pH e ioni
selettivi.
I metodi finora applicati in dialisi sono di 2
tipi: dosaggio nel liquido di dialisi e nel­
l' acqua plasmatica, compatibilme nte con la
tecnologia disponibil e, utilizzando dei bio­
sensori .
II biosensore e un dispositivo in grado di

TABELLA II

1.56 ±0.28

misu rare la co nce ntrazione di un so luto
specifico in un ambie nte biologico.
l: costituito da un substrato + enzima e da
un trasduttore.
L' elem ent o biol ogico e la parte sensibile
del biosensore (ureasi) che reagi sce con la
sostanza bersaglio (urea) fome ndo un se­
gnale al trasduttore che 10 converte in entita
elettrica facilmente misurabile.
L' approccio per il mo nitoraggio on- line
dell 'u rea proposto dalla ditta Bellco (3), si
svolge nell ' acqua plasmatica.
La tecnica dialitica PFD integrata dal mo­
nitoraggio on-line de ll ' urea, permett e di
valutare l' efficienza del trattamento stesso
offrendo al medico gli strumenti di indagi­
ne alia conoscenza delle condizioni cl ini­
che del paziente.
L'importanza dell 'impiego delle metodiche
sopraccennate trova conferma nei moltepl i­
ci co ntributi di studio fo rn it i da gru ppi
americani i qual i hanno dimostrato co me
I'aumento di dose dialitica abbia ridotto la
morbil ita dei pazienti , dimostrand o altresi
la differenza tra la dose prescritt a, ca lcolata
e somministrata ai vari pazienti (Tab. I).
Merita di esse re seg nalato 10 studio sugli
effetti della dose di trattamento sulla mor­
bilita e sulla mortalita dei pazient i in diali­
si, condotto da Hakim et al (4).
Questi Autori hanno dimostrato chiaramen­
te come l'aumento dei temp i medi di dialisi
da 195 a 2 12 min. e la clearance dell' urea
da 170 a 220 ml/min. porti ad un aumento
del Kt/V da 0.82 a 1.18. A seguito di que­
sto increm ent o di dose erogata si osservo
un migl ioram ent o sia dell a morbilita che
della mortalita di questi malati (Tab. II).
Un altro importante studio che dimostra
I' import anza ineludibile dell a qu ant ifica­
zione del trattamento dialiti co , ci viene of­
ferto da T .F. Parker et al (5) riguardante il

1.37 ± 0.23

periodo 1989-1992 su 14.000 dialisi valuta­
te con il sistema dell ' Urea Kinetic Mode ­
ling (UKM), con il Kt/V e l' Urea Reduc­
tion Ratio (URR).
Da questa indagine si eosservato come un
aumento da 195 a 220 min. (+ 13%) di du­
rata dell a dialisi , determinasse un incre­
ment o dell a clearance dell ' urea da 222 a
266 ml/min. (+20%) e comportasse una va­
riazione di Kt/V da 1.18 a 1.46 (+24%); ve­
niva COSl dimostrato che i maggiori effetti
in term ini di riduzione dell 'urea si ottene­
vane aumentando i Kt/V da valori < I, a va­
lori > I.
Non si avrebbero, invece, ulteriori evidenti
vantaggi quand o il Kt/V e al di sopra di
1.50.
La valutazio ne della mortal ita in questa po­
polazion e ha contemporaneament e dim o­
strato una sua riduzione inversamente pro­
porzionale alia quantita di dialisi sommini­
strata, passando dal 22.5% del 1989 all'ini­
zio dello studio, al 18.1% del 1992 alia fine
della studio.
Gli Autori concludevano che era possib ile
migliorare la sopravvivenza nella popola­
zione in dialisi negl i USA co n maggiore
quantita di dose dialitica, stimando COSl un
risparmi o da 8.000 a 16.000 vite umane al­
I'anno monito rando la cinetica dell 'urea.
I vari studi citati concordano nel ritenere
co me I 'adeguatezza dialitica mon itor ata
con l' UKM rappresenti un indice indispen­
sabile di valutazione per migliorare la so­
pravvivenza di questi pazienti .
L ' UK M mis ura to nell ' acqua plasmatica
rappresenta a tuu 'o ggi il mod ello pili accu­
rato per 10 studio della rimozione dell 'urea.
Questa tecnica non ci permette pero di se­
guire gli sca mbi ion ici tra i diversi com­
partimenti, in particolare in quello intracel­
lulare.

Anno

1988
1991

PTS
(n)

92
130

t di dia1isi Kt/V Morbilita Mortalita
(minuti) (media) (gg. Osp/anno) (%)

195 0.82 15.2 22 .8
212 l.l8 10.3 9.1



Questo comparto risulta tuttora un campo
poco studiato nel corso della diali si, per cui
si ritiene che un sostanziale progresso alia
conoscenza della fisiopatologia del pazien­
te uremico, potr a essere conseguito so lo
mediante l'impiego di sensori in grado di
monitorare oltre al "milie u interi eur", il
metabolismo cellulare.
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