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D I trattamento emodialitico e
una realta terapeutica da pill

di 30 anni. Questa tecnica terapeutica,
originariamente limitata a pochi casi, e
attualmente praticata su circa 300.000
pazienti nel mondo.
Negli ultimi dieci anni si eresa sempre
pill evidente, sia in Italia, sia all'estero,
la tendenza alia riduzione dei tempi di
dialisi e cia soprattutto grazie all'uso di
mem brane a maggio re effic ienza di a liti­
ca e maggiormente biocom pa tibili,
all'uso routinario de l bicarbonato come
tampone e alia possibilita di impiego di
una· sempre pill sofisticata tecnologia
dialitica (1,2) .
L'accorciarnento del tempo di dialisi e
stato senza dubbio uno dei pill impor­
tanti traguardi sia per i pazienti sia per
l'equipe medica. E facilmente intuibile
che quando il trattamento dialitico e
acco rciato, la rimozione dei so luti e l 'ul­
trafiltrazione devono essere increme nta­
ti per garantire un'adeguata depurazio­
ne e un adeguato benessere per il pazien­
te (3).
L'avvento di nuove membrane e di mi­
gliorati apparati tecnici ha favorito 10
sviluppo di molte tecniche che hanno
permesso la riduzione del tempo di diali­
si dalle usua li 15-18 ore settimanali aile
12 e talora 9 ore settimanali .
Queste tecniche, peraltro, necessitano di
una sofisticata tecno logia, sono mo lto
costose e pertanto non epossibile la lora
applicazione ad un elevato numero di
pazienti.

Considerazioni sulla
dialisi breve
Molte differenti tecnologie sono state
applicate per raggiungere Iealte clearan­
ce e migliorare la stabilita vascolare co­
me richiesto dall'accorciamento del
tempo di dialisi. La valutazione ultima
di una strategia di trattamento breve
richiede la dimostrazione di una rimo­
zio nedi so luti eq uivalente ad un adegua­
to trattamento co nvenziona le e I'accu­
rata val utazione del benessere del pa­
ziente.
E chiaro che un trattamento breve ne­
cessita di pill alti flussi ematici capaci di
garantire elevati flussi di soluto ed eleva­
te quote di ultrafiltrazione; in tal senso
tutte Ie strategie di dia lisi breve sono
pertanto terapie ad "alto flusso".

Emodialisi ad alta efficienza

L'emodialisi ad alta efficienza ela logica
estensione della graduale evol uzione
verso il tempo accorciato di trattamen­
to .
I requisiti essenziali sono rappresenta­
ti da:
- dializzatori convenzionali in cellulosa
capaci di elevata clearance dell'urea, di
alti flussi di sa ngue e con quote di ul tra­
filtrazione .:s; a 10 ml/h /mm H g;
- da l bagno di dialisi in bicarbonato;
- da linee ematiche in grado di sopporta-
re alte pressioni;
- da aghi fistola in grado di garantire alti

flussi ematici .
I filtri ad alta efficie nza sono ca ratteriz­
zati da una elevata permeabi lita per i
soluti con un PM dell'ordine di grandez­
za di 100 - 1000 dalton. Con questi filtri
la modalita principale di trasporto dei
soluti e quella dovuta alia diffusione se­
condo un gradiente di concentrazione.

Emodia lisi ad alto.f7usso

Questo tipo di trattamen to prevede l' irn­
piego dei filtri cosiddetti ad alto flusso ,
caratterizzati da coefficienti di ultrafil­
trazione de ll'ordine di grandezza di 24­
60 ml/h /rnml-lg . Con questi filtri diventa
importante la rimozione dei sol uti di
medio-grande peso molecolare per mez­
zo di un meccanismo convettivo . O i
conseguenza con la dialisi ad alto flusso
si ottengono pill elevate clearance di so­
luti d i maggio ri dimensioni come per
esempio la f32- microglobulina (PM
11 .800 da lton) . Per ottenere un tratta­
mento pill corto e adeguato, l' uso di
questi filtri richiede alti flussi di sangue
( > 300 ml/rnin) e, negli apparecchi che
10 consentono, pill alti flussi delliquido
di dialisi . 11 trattamento viene peraltro
modellato sulla cinetica de ll' urea cosi
come si fa per Ie membrane convenzio­
na li.
Tuttavia questa possibilita di allontana­
re dal sangue soluti di grandi dimensioni
molecolari pone il problema della possi­
bilita del passaggio convettivo di sol uti
(p .e. pirogeni) dal liquido di dialisi al
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Fig. 1 - Frequenza degli episodi ipotensivi in rapporto aile quote di ultrafiltrazione. BiH D = Bicarbonato
dialisi; HDF= Emodiafiltrazione; HF HDF= High Flux Emodiafiltrazione.
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diafiltrazione (9).
L 'emodialisi rapida ad alta efficienza, co ­
me preced entem en te affermato, e un a
tecnica esse nzia lme nte diffus iva ed ea­
degua ta a lia rim ozion e d i so luti a basso
PM, me ntre non 10 eper la rimozione dei
sol uti medio-gran di (la co nvezione ein­
fatti essenziale per il trasferimento di ·
massa di so luti a piu a lto PM , poich e la
perrneabi lita diffusiva de lla membrana
diminuisce in modo marcato con l' au ­
mentare del peso molecolare).
In Emodiafiltrazione ( H DF) il trasferi­
mento di massa dei soluti attraverso una
membrana dipende sia dalla convezio­
ne, sia dalla diffusione . Vale la pena
ricordare che a tal proposito I'efficacia
totale della clearance in H D F einferiore
alla somma delle clearance diffusiva e
convettiva, poiche diffusione e conve­
zione non hanno luogo in successione
rna contemporaneamente e percio si in­
fluenzano a vice nda ( 10). Infa tt i d iffu­
sione e co nvezione simultanee con la
stessa membrana de termi nano un a clea­
ra nce co nvettiva tan to piu bassa q ua nta
pi u a lta e la co ntempora nea clearance
diffusiva.
Estato inoltre dimost rato che, durante
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concentrazione di una generica catego­
ria di "rnedio-moleco le" siano dipen­
denti dalla terapia dia litica .
L'identificazione di una adeguatezza
d ialit ica co n Kt/V ;:::: I potrebbe anc he
essere rivista in rapporto per esempio a l
peso del paziente e a lia sua superficie
corporea nel senso che una aderenza
stretta a l Kt/V potrebbe portare ad una
inappropriata quantificazione della
"dose dialitica" necessaria sia ai pazienti
di piccola taglia , sia a quelli di grossa
taglia .
Va infine osservato che i principali fatto­
ri limitanti l'impiego dei tempi ridotti di
trattamento sono prevalentemente quel­
Ii legati alla correzione dell'equilibrio
acido base e della potassiemia, ed essen­
zialmente alia rimozione dei liquidi ; in
tal senso e stato infatti dimostrato che
quando la quota di ultrafiltrazione esu­
periore a 0.35 ml/kg jrnin, la frequenza di
episodi ipotensivi aumenta in modo si­
gnificativo (Fig. I) , indipendentemente
dal tipo di trattamento dialitico impie­
gato (8) .
Una significativa rid uzione de l tempo di
trattamento epossibile con un 'emodia li­
si rapida ad alta efficienza 0 con l'emo-

sangue (5) . Con i filtri ad alto flusso si
veri fica un ' ultra filtrazione dal sangue al
liquido di dialisi nella parte afferente del
filtro, mentre nella parte efferente si ve­
rifica una filtrazione in sen so contrario
delliquido di dialisi , cosicche epossibile
adattare alle esigenze del paziente l'ef­
fettiva rimozione dei liquidi , rna a prez­
zo di pagare 10 scotto della retrofiltra­
zione (backfiltration) (4,5).
Estato valutato che con i filtri ad alto
flusso puo verificarsi una retrofi ltrazio­
ne dell'ordine di grandezza di 1-2Iitri/o­
ra . L'entita della backfiltration dipende
dal regime pressorio del circuito extra­
corporeo, dal coefficiente di ultrafiltra­
zione e dalla sottrazione di peso che si
vuole ottenere.
II passaggio daI trattamento convenzio­
nale a quello ad alta efficienza epossibile
con relativa facilita facendo riferimento
ai parametri Kt/V (K = clearance del­
l'urea; t = tempo di diaIisi; V = Volume
di distribuzione corporea dell'urea) e
PCR (Protein catabolic rate); tenendo
presente che Ia riduzione del tempo di
dialisi comporta prevalentemente la de ­
purazione del comparto extracellulare e
in minor grado di quello intracellulare,
l'adeguatezza della dialisi dovra essere
caratterizzata da un valore di Kt/V in­
torno a 1.3 e da un PCR compreso tra I e
1.4 g/kg/die.
Va osservato che la va lidita di una pre­
scrizione dia litica modellata sui Kt/V
rimane empiricamente correlata con il
rapporto fra probabi lita statistica di
malattia uremica edose di dialisi (6). Se e
vero che quando il Kt/V e ;:::: I, questa
correlazione garantisce che la morbilita
estatisticamente minirnizzata, va sotto­
lineato che la sindrome uremica e com­
plessa e multifattoriale e solo in parte
dialisi-dipendente .
Va so tt o linea to che il concetto Kt/V ;:::: I
per un trattamento adeguato e stato svi­
luppato da Gotch e Sargent in relazione
all'uso di dializzatori con membrane eel­
lulosiche e in pazienti con trattamento
sostitu tivo con ritmo trisettimanale e
quindi in presenza di una situazione tee­
nico-clinica ben precisa (7) . Terapie so­
stitutive che comportino diversi rappor­
ti tra allontanamento diffusivo c convet­
tivo dei soluti potrebbero portare ad una
rivalutazione del concetto secondo altri
parametri , dal momenta che non e anco­
ra possibile dimostrare che l'effettivo li­
vello di concentrazione dell'urea 0 della
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Fig. 2 - Rappresentazione schematica delle membrane high flu x e del lora possibile impiego.

Una volta accettata la possibilita di
sfruttare vantaggiosamente la backfil­
tration 0 la reinfusione del liquido di
dialisi previa depurazione, rimane da ri ­
so lvere il problema della p reparazione
chimica del liq uid o di dia lisi e della sua
immissione in un adeguato sistema i-

Conclusioni

I'UF netta richiesta, ta nto maggiore sa ­
ra l'eccedenza di flusso in d renaggio ri­
spetto a quello di mandata .
II terzo impiego de lle membrane high
flux viene riservato a lia " highflux dialy­
sis" in cui la filtrazio ne nett a corrispon­
de al ca lo ponderale del paziente; ta le
va lore viene ottenuto attraverso un mec­
canismo di flitrazione-backfiltration nel
d iali zza to re, regola to da l sis tema di con­
trollo dell' ultra filtrazione .
Benche tale sistema venga comunemen­
te impiegato negli Stati U n iti senza par­
tico lari p recauzioni (12), in E uropa l 'u­
so di ta le metodica dialitica presuppone
la produzione di liquido di dialisi ultra­
puro (13,14).
La tecnologia necessaria per ta le scopo e
ormai appannaggio delle macchine piu
moderne che sono provviste di un appa­
rata per la filtrazione delliquido di dial i­
si. Tali apparati consistono in filtri in
polisulfone 0 poliamide posti sulla linea
delliquido di dialisi che viene cosi com­
pletamente filtrato .
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attraverso un filtro con membrana sin­
tetica ed infine viene reifuso in vena a
valle del dializzatore . Questo sistema,
peraltro ancora in fase di st udio, impone
a1cune considerazioni.
I) L'apparecchio di dialisi come eco nce ­
pito, pur permettendo una produzione
on line di liq uid o ultrapure, non consen­
te un contro llo di qualita de llo stesso e
cio po trebbe rappresentare un potenzia­
Ie rischio per il paziente cd un problema
per la responsabi lita degli opera tori sa­
nitari. Per tan to, anche se la so luzione di
infusione puo essere prescritta sotto fo r­
ma di galenico, sara necessario giungere
ad una regolamentazione a Iivello della
farmacopea ufficiale si che possa essere
consentito l'irnpiego su ampia scala di
questa metodica.
2) L'utilizzo delliquido di dialisi filtrato
come Iiquido di reinfusione, consente di
evitare l' uso delle soluzio ni di reinfusio­
ne di produzione commerciale, riducen­
do in modo significative i costi di gestio­
ne .
3) Da un punto di vista idraulico la solu­
zione "on line" rappresenta un approc­
cio razionale a l problema della backfil­
tration. La meccanica di tale trattamen­
to e riportata nella Figura 3. U na volta
che il sistema di controllo dell'UF sia in
grado di funzionare in maniera accura­
ta, la q uota prelevata per la rein fusione
sara rim piazzata nel circuito da una pari
quota di fluido proveniante dall'ultrafil­
trazione. Pertanto, quanta piu alta sara

HDF. l'inibizione della diffusione, spe­
cialmente per Ie molecole piu piccole, e
causata dalla convezione (9,10).
Durante HDF la clearance diminuisce
piu che nell'ernodialisi, e la diminuzione
della rimozione convettiva dei so lu ti e
causata da una caduta del quoziente di
ultrafiltrazione (QuI) e de l coefficiente
di sieving, secondariamente ad una stra­
tificazione proteica sulla membrana dia­
Iitica (protein cake) . Q uesto fenomeno e
di rettamente proporzio na le a lia caduta
de l Q uf, ed e caratterizzato da un au­
mento della resistenza de lla membrana
dialit ica alia filtrazione.
Q uanto precedentemente esposto po­
trebbe essere superato (almeno teorica­
mente) dalla Paired Filtration Dialysis
(PFD), sistema dialit ico formato da un
emofiltro in polisulfone che provvede
alia depurazione convettiva, e da un dia­
lizzato re capillare in hemophan 0 in po­
Iisulfone low flux, connesso in serie, do­
ve avviene solamente il trasporto diffu­
sivo(I I) .
Se i principi teorici di questa metodica
trovassero una completa corrisponden­
za nella pratica c1inica non vi sarebbero
os tacoli convettivi a lia diffusione e nes ­
sun ostacolo diffusivo alia convezione.

Considerazioni sul/'uso
di membrane ad alto
jlusso
Le principa li possibilita di impiego delle
membrane ad elevata permeabilita sono
rappresentata dalla HDFclassica. dalla
HDF on line e dalla High flux dialysis
(Fig. 2).
L'HDF classica propone uno schema
operativo in cui il filtro viene impiegato
in condizioni di filtrazione minima che e
comunque sempre superiore al valore di
filtrazione critica, e la reinfusione di so­
luzione sterile preformata avviene me­
diante pompa: cio consente di evitare la
back filtration e q uindi il passaggio con­
venttivo di pirogeni dal liquido di dialisi
al plasma. La reinfusione edunque ob­
bligatoria e la co mposizione de l liquido
di sostituzione steri le apirogeno e fissa
durante la sed uta dialitica anche se talo­
ra sono possibi li a1cune variazioni.
Ne ll' HDF on line il liq uido di re infusio­
ne viene pre levato dal circuito di manda­
ta del liq uid o di dialisi, viene filtrate
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t
dunque la possibilita che in futuro no n
lantana i nostri metodi operativi si pos­
sa no ulteriormente affinare e che l'appa­
recchio di dialisi possa diventare anche
uno strumento di misura e monitorag­
gio del paziente in dialisi.
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Fig. 3 - Rappresenta zione schematica del sistema di Emodiafiltrazione on line.
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draulico .
Molte apparecchiature sono oggi in gra­
do di fornire , oltre al controllo dell'ul­
trafiltrazione, una variazione intradiali­
tica della composizione chi mica del li­
quido di dialisi. L'adattamento terapeu­
tico aile variazioni intradialitiche del pa­
ziente e sicuramente un traguardo da
raggiungere, tuttavia, non c'e ancora
chiarezza su quali siano i profili ottimali
di trattamento per ciascun paziente. Cia
impone la necessita di disporre di sistemi
di continuo monitoraggio, si che possa­
no essere evidenziate Ie variazioni chimi­
che ed emodinamiche del paziente in
dialisi, e che su di esse si possa rapida­
mente intervenire.
Se fino a pochi anni fa la meta terapeuti­
ca era la personalizzazione della sed uta
dialitica, oggi si pensa con concretezza
alia possibilita di adattare Ie varie fasi
del trattamento dialitico aile necessita
de l paziente. Nuovi studi fisiopatologici
dovranno pertanto essere condotti sui
paziente dializzato al fine di identificare
segnali fisici e bioumorali idonei ad esse­
re immediatamente analizzati .
Un effettivo "biofeedback" sara realiz­
zato so lo quando l'ultrafiltrazione 0 la
composizione del liquido di dialisi po­
tranno variare in risposta ad un segnale
preciso di "ipotensione imminente", sia
sotto forma di variazione dei parametri
emodinamici regi strabili , sia sotto for­
ma di variazioni critiche del volume e
della composizione del sangue. Esiste


