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La sopravvivenza dei pazienti come
indice di adeguatezza della dialisi

C; Basile
Unita Operativa di Nefrologia e Dialisi, Ospedale Civile, Martina Franca

438 pazienti normotesi senza farmaci anti-ipertensivi

TAB. I - DATI CLINICI E BIOLOGICI 01 445 PAZIENTI DEL CENTRO
DIALISI DI TASSIN (24 METRI QUADRIjOREjSETTIMANA 01
ACETATO DIALISI CON MEMBRANA IN CUPROPHAN) (I)

~ ella maggior parte delle ma­IM lattie croniche la sopravvi­
venza dei pazienti e un indice chiave
dell 'adeguatezza del trattamento. Sotto
questo aspetto, quindi, dialisi adeguata
equel tipo di trattamento al di sotto del
quale vi eun aumento della morbidita e
mortalita dialitica . Invece, dialisi otti­
male e quel tipo di trattamento al di
sopra del quale nessuna ulteriore ridu­
zione nella morbidita e nella mortalita
dialitica puo essere aspettata. Nel tenta­
tivo di elaborare 0 riportare una c1assifi­
cazione dei fattori di controllo della so­
pravvivenza in dialisi, ho preferito un
approccio "empirico", cioe l'analisi cri­
tica di un recente articolo dedicato a
questa problema (I). Da questa report si
evince che i fattori piu importanti della
sopravvivenza e quindi dell'adeguatezza
della dialisi sono (Tab. I):
I) la dose di dialisi;
2) la morbidita;
3) 10 stato nutrizionale .

tamento e livello di azotemia pre-dialiti­
ca, avevano evidenziato una dose mini­
ma di dialisi ad un Kt jV di circa 0.9, al di
sotto del quale aumenta nettamente la
possibilita di insuccesso (2). Ma gia que­
sti dati del NCDS, rielaborati successi­
vamente da Keshaviah e Collins, indica­
vano che la probabilita di fallimento

KtjV

PCR
Albuminemia

medie ± SO

della metodica (decessi, ospedalizzazio­
ni, drop-out dallo studio per ragioni me­
diche) era una funzione lineare del K tjV,
con un'intercetta a circa 1.4 (3). Percon­
tro, uno dei piu lunghi studi di alte dosi
dialitiche estato riportato dal Centro di
Tassin (Francia) in 445 pazienti emodia­
lizzati non se1ezionati (24 metri qua-

1.67 ± 0.41

1.26 ± 0.52 gjkgjdie
4.19 ± 0.47 g%

TAB. II - CONFRONTO TRA LE SOPRAVVIVENZE DIALITICHE A 5 ANNI
(%) DI DIFFERENTI CASISTICHE RIGUARDANTI L'INTERA PO­
POLAZIONE DIALITICA (4) ED I PAZIENTI CHE HANNO INIZIA­
TO IL TRATTAMENTO DOPO I 64 ANNI D'ETA (1,4)

La dose di dialisi
La domanda a cui bisognerebbe rispon­
dere e qual 'e la minima dose di dialisi
che risulta in una mortalita accettabile. I
dati del National Cooperative Dialysis
Study (NCDS), valutando in forma pro­
spettica l'evoluzione c1inica di gruppi di
pazienti differenziati per durata del trat-

Tutti
> 64 anni

Medicare
(USA)

33
21

EDTA

47
32

Giappone

54
36

Tassin

87
67
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* Kt/V effettivo 1.3; ** Kt /V effettivo 0.7.
+ II rischio relativo di morte (RR) c il rapporto tra il numero di morti del RKDP e
deJrUSRDS

TAB. III - CONFRONTO TRA LE SOPRAVVIVENZE DIALITICHE DEI PA­
ZIENTI DEL REGISTRO STATUNITENSE (USRDS) E DEL REGI­
STRO REGIONALE DEL MINNESOTA (RKDP) (9)

Non diabetici (morti per 1.000 anni di trattamento)

Diabetici (morti per 1.000 anni di trattamento)

Lo studio di Charra et al mostra che la
sopravvivenza dialitica e in funzione,
non solo della dose di dialisi, rna anche
della pressione arteriosa media (PAM ,
Tab. IV) (I) . Nella popolazione di Tas­
sin il 98.4 % dei pazienti era normoteso
sen za bisogno di terapia anti-ipertensi­
va . La morte cardiovascolare, includen­
do anche Ie morti improvvise di origine
sconosciuta, rappresentava la principale
causa di mortalita. La mortalita cardio­
vascolare era significativamente pill ele­
vata (P < 0.001) nel sottogruppo di
pazienti la cui PAM era maggiore di 99
mmHg. Tale differenza esisteva nono­
stante il fatto che entrambi i sottogruppi
erano di fatto normotesi (Tab. IV) (I).
Vi eanche un 'evidenza suggestiva che la
rnorbidita eridotta a dosi piu elevate di
dialisi . Ahmed e coli hanno correlato in
maniera retrospettiva Ie frequenze di 0­

spedalizzazione con la dose di dialisi . I
pazienti con una durata media di ospe~

dalizzazione di 1.93 giorni all'anno ave­
vano un Kt/V di 0.98 , mentre quelli con
nessuna ospedalizzazione avevano un
Kt/Vdi 1.29(11).
Lo scena rio di un aumento della morbi­
dita con la riduzione dei tempi di diali si e
felicemente descritto da Wizemann et al
in un editoriale dal titolo emblematico:
"Sho rt-term dialysis - Long-term com­
plications" ( 12). Dal 1976 al 1981 il
gruppo di Wizemann aveva ridotto no­
tevolmente i tempi di dialisi con la cosid­
detta emodiafiltrazione ultrashort, per
poi riaumentarli a partire dal 1981. Nel
primo periodo la percentuale di pazienti
trattati con anti- ipertensivi e digitale er a
rispettivamente 72.5 e 35.3; nel secondo
periodo ta le percen tuale scendeva ri­
spettivamente a 19.7 e 5.5. Nel primo
periodo Ie ospedalizzazioni, superiori a
10/ I000 dialisi , erano soprattutto dovu-

La morbidita

che essi non sono stati mai sollecitati 0

suppo rta ti da ness un ente di ricerca 0

amm inistrazio ne nazionale 0 regionale
( 10). Tra questi studi , importanza pre­
minente dovrebbe avere quello inteso a
rispondere al quesito se un tempo breve
di trattarnento, rna con un eleva to Kt /V,
eventualmente con membrane sinteti­
che, possa annullare 0 ridurre il maggior
rischio presentato dai tempi brevi di
trattamento d ialitico.

0.51
0.73
0.77

RR +
0.4 8
0.77
0.80

246
289
407

USRDS**
79

158
323

lita e cumulativo con tempi di dialisi
inferiori a 3 ore e 30 minuti (8) . Un'ulte­
riore conferma di questo assunto viene
da un recente report di Collins e coli (9) .
Confrontando i dati del Registro Re­
gionale del Minnesota (RKDP) con
quello degli Stati Uniti (USRDS), il
rischio relativo di morte (rapporto tra
Ie percentuali di morte dell'RKDP e
dell'USRDS), sia per i diabetici che per
i non diabetici, e per tutte Ie categorie di
eta, era sempre piu basso nell'RKDP
(Tab. III). La differenza sostanzia le era
che la dose di dialisi effettivamente data
(cioe il Kt/V) era di 1.3 nel primo e di
0.7 nel secondo (9).
Numerose sono dunque Ie evidenze del­
l'utilita di un Kt/V e1evato. Tuttavia non
so no sta ti pubblicati finora studi che
definiscano la dose di diali si adeguata e
la dose di diali si ottimale. Tali studi so­
no difficili da eseguire perche richiedono
osservazioni a lungo termine e perche
non vi sono segni 0 sin tom i specifici di
adeguatezza della dialisi facilmente rni­
sura bili. Inoltre, tali stud i richiedono
popolazioni che sono "ottimarnente"
dializzate (forse "iperdializzate") e per­
cia in pratica che sono in dialisi per
periodi maggiori di tempo: la difficolta a
convincere i pazienti ad aumentare il
tempo di dialisi eben nota. Comunque,
tutto cia presuppone aumento dei tempi
di assistenza e di co sti organizzativi, eco­
nomici e sociali . L'ultima ragione, forse
la piu importante, per spiegare perche
tali studi non sono sta ti finora eseguiti, e

126
211
315

RKDP*
38

122
260

Et a

20-44
45-64
> 65

20-44
45-64
> 65

dri /ore/settirnana di acetato dialisi con
cupropahn, Kt/V 1.67). La sop ra vvi­
venza era deJr87 % a 5 anni, del 75% a
10, del 55 % a 15 e del 43 % a 20 anni di
terapia emodialitica (I).
Questi risultati sono eccellenti , se con­
frontati con i registri americani, euro­
pei e giapponesi (Tab. II) . Pero questi
risultati eccellenti vanno valutati criti­
camente, perche nella casistica di Tas­
sin vi e solo il 9% di pazienti ad alto
rischio; in tale popolazione, inoltre, i
diabetici rappresentano solo i14% con­
tro il 20% degli Stati Uniti . Inoltre, la
bassa incidenza di trapianti nella casi­
stica di Tassin (solo 19 su 445) tende a
mantenere in dialisi i pazienti migliori,
destinati percio a vivere piu a lungo (4) .
Tuttavia, gli eccellenti risultati ottenuti
dal gruppo di Tassin nei pazienti che
iniziano la dialisi oltre i 64 anni di eta
appaiono essere meno suscettibili di
critiche relative alia scelta e alia selezio­
ne dei pazienti (Tab. II) .
Pertanto, la chiave di lettura di tutti
questi dati eche, piu breve eil tempo di
dialisi (minore cioe ela dose di dialisi),
maggiore ela mortalita, in quanto tali
tempi sono piu lunghi del 23 .5 % nei
pazienti riportati nel Registro dell'ED­
T A rispetto a quello degli Stati Uniti
(USRDS) (5) e piu lunghi in Giappone
che in Europa (6). In particolare , per
quanta riguarda gli Stati Uniti, vi euna
correlazione inversa statisticamente si­
gnificativa tra Kt/V e mortalita (7, 8) e
l'aumento nel rischio relativo di morta-
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TAB. V - CONFRONTO TRA I VALORI DELLA PRESS lONE ARTERIOSA
(PA, mmHg) DETERMINATI AMBULATORIAMENTE (Spacelabs
90207) IN PAZIENTI DEL CENTRO DIALISI DI TASSIN (15) E
DELLA CORNELL UNIVERSITY, NEW YORK (16)

TAB. IV - CONFRONTO TRA LE SOPRAVVIVENZE A 5, 10, 15 E 20 ANNI IN
445 PAZIENTI (DI CUI 438 NORMOTESI SENZA ANTI-IPERTEN­
SIVI) DEL CENTRO DIALISI DI TASSIN IN FUNZIONE DELLA
PRESSIONE ARTERIOSA MEDIA (PAM*, mmHg) (I)

Molti studi hanno dimostrato una stret­
ta relazione tra malnutrizione e mortali­
ta in dialisi (17). Acchiardo e coli hanno

ore post-dialisi era perfettamente nella
norma, con una conservazione del ritmo
circadiano. L'altro gruppo (53 pazienti
tutti in trattamento anti-ipertensivo),
facente parte di una popolazione di 208
emodializzati, di cui il 44.3% ipertesi,
mostrava nelle stesse condizioni una
pressione arteriosa notevolmente piu e­
levata, con perdita del ritmo circadiano.
L'unica differenza sostanziale e che il
primo gruppo aveva un tempo di tratta­
mento dialitico almeno doppio del se­
condo (Tab. V). Si puo eccepire che la
seconda popolazione in studio include­
va 25 pazienti neri , notoriamente proni
all'ipertensione; rna tale osservazione ri­
duce solo parzialmente la rilevanza di
questa confronto .

53

53

3.5-4 x 3

159/89
161 /89
161 /88

New York

sottolineato il fatto che la mortalita e la
morbidita sono fortemente dipendenti
dall 'apporto nutrizionale dei pazienti,
cosi come stimato dalloro PCR. Pazien­
ti con un PCR < 0.65 g/kgjdie avevano
una durata di ospedalizzazione 3.5 volte
maggiore di quelli con PCR > 1.2
g/kg jdie ed una mortalita estremamente
piu elevata (18).
Piu recentemente, Lowrie e Lew in uno
studio di oltre 12.000 pazienti emodia­
lizzati, usando un 'analisi di regressione
logistica, hanno dimostrato che l'ipoal­
buminemia era il singolo piu importante
predittore di aumentato rischio di morte
(19). Anche una creatininemia bassa,
non elevata, era associata ad un aumen­
tato rischio di morte (19). Sia l'albumi­
nemia che la creatininemia erano in cor­
relazione diretta con i tempi di tratta­
mento , cosicche alti valori per entrambe
Ie sostanze erano associati con lunghi
tempi di trattamento (19). Ancora piu
recentemente 10 stesso gruppo ha valu­
tato il rischio di morte come funzione
della riduzione percentuale dell'urea
(assunta a misura dell'adeguatezza della
dialisi) e dell'albuminernia. Entrambe si
sono rivelate indipendenti predittori di
morte, con una potenza (21 volte piu
grande) maggiore dell'albuminernia ri­
spetto alia riduzione percentuale dell'u­
rea (20) .
Pertanto, in considerazione della stretta
correlazione tra dose di dialisi e mortali­
ta (10), e separatamente tra mortalita e
malnutrizione (18) , e saggio ritenere
l'assunto che aumentate dosi di dialisi
possano essere utili nel ridurre l'anores­
sia, tipica dell'urernia, e possano portare

91

8x3

120/71
121/72
116/67

Tassin

53

20

Pazienti studiati

In trattamento
an ti-ipertensivo

Durata dialisi (ore per sett.)

PA Circadiana
Diurna
Notturna

Lo stato nutrizionale

% sopravvivenza
5 10 15

93 85 67
p < 0.001

81 65 43

< 99 (222 pz)

> 99 (223 pz)

PAM

* PAM pre-dialisi = diastolica + (sistolica - diastolica) / 3

te ad ipertensione, ipotensione ed iper­
potassiemia; nel secondo periodo Ie 0­

spedalizzazioni, inferiori a 5/1000 diali­
si, erano soprattutto dovute a trombosi
dell'accesso vascolare e a febbre (12).
Pill breve ela dialisi, maggiore eil pro­
blema del raggiungimento del peso sec­
co senza avere un'ipotensione sintoma­
tica. Pertanto con i tempi brevi di dialisi
epiu facile avere pazienti iperidratati e
quindi ipertesi . Poiche l'ipertensione ar­
teriosa sembra essere il fattore piu im­
portante per 10 sviluppo di malattie car­
diovascolari (13), poiche Ie malattie car­
diovascolari rappresentano la principa­
Ie causa di mortalita nei pazienti emo­
dializzati , e poiche l'ipertensione arte­
riosa in dialisi eprinciplamente conse­
guenza dell'iperidratazione, e fonda­
mentale focalizzare l'importanza del
nesso tra durata della seduta dialitica ed
ipertensione arteriosa (12). Questo nes­
so echiaramente dimostrato dall'espe­
rienza di Laurent, che ha potuto riscon­
trare in 90 pazienti emodializzati, di cui
la maggior parte in trattamento anti­
anti-ipertensivo, in trasferimento tem­
poraneo presso il Centro di Tassin per
a1cuni mesi , una normalizzazione della
pressione arteriosa con il semplice pas­
saggio da ::;; 5 ad 8 ore di trattamento
dialitico (14) .
II confronto tra Ie pressioni arteriose
determinate in maniera ambulatoriale
con un protocollo di studio praticamen­
te sovrapponibile e con la medesima
strumentazione in 2 differenti Centri
dialisi edi conforto per rafforzare i con­
cetti sopra esposti (Tab. V) (15, 16). In
un gruppo di 91 pazienti facente parte di
una popolazione in cui solo 1'1 .6% era
iperteso, solo un paziente in studio era in
trattamento anti-ipertensivo. La pres­
sione arteriosa misurata nell'arco di 48
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Sopravvivenza elevata

(=adeguatezza dialitica)

Diminuita morbidi ta ~

Dose di dialisi elevata
(Kt/V L ? 1. 4 )

Stato nutrizionale buana
(peR L ? 1. 2)

Fig. 1 - Fattori che contribuiscono ad un 'elevata soprav vivenza in dialisi assunta ad indice di adeguat ezza della dialisi .

a minore catabolismo (attraverso la cor­
relazione dell'acidosi 0 la diminuita resi­
stenza all'insulina) (21). Cosi uno dei
primi interventi nel trattamento della
malnutrizione deve includere la valuta­
zione della dose di dialisi. L'evidenza
preliminare suggerisce che aumenti della
dose dialitica portano a migliorati para­
metri nutrizionali (22, 23) e ad una ridu­
zione della mortalita (23).

Conclusioni
Le conclusioni sono rappresenate ico­
nograficamente nella Figura I. I fattori
che contribuiscono ad un'elevata so­
pravvivenza in dialisi assunta ad indice

di adeguatezza della dialisi sono: una
dose di diali si alta abbastanza da fornire
ampi margini di sicurezza; una riduzio­
ne della morbidita, in particolare uno
stato di normotensione; un adeguato
apporto proteico ed energetico.
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