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no degli obiettivi principa-

li della dialisi ¢ quello di

ridurre il tempo del tratta-
mento dialitico pur mantenendo e-
levata la capacita depurativa (Fig.
1). Oltre che per gli effetti benefici
per i pazienti, anche ragioni di ca-
rattere economico € organizzativo
spingono a ricercare soluzioni per
accorciare la durata della seduta e-
modialitica affinché vi sia una mi-
gliore utilizzazione del personale e
delle attrezzature con la possibilita
di aumentare il numero dei pa-
zienti trattati durante la giornata.
Le opinioni dei medici, a proposi-
to della riduzione dei tempi di dia-
lisi, sono discordanti per il timore
di un trattamento insufficiente dal
punto di vista depurativo. Questo
scetticismo si manifestd anche in
passato ad esempio quando Vin-
cenzo Cambi nel 1971 a Parma
propose la dialisi breve passando
da 12 a 4 ore; oggi il trattamento
proposto da Cambi, 4 ore tre volte
la settimana, rappresenta l’emo-
dialisi standard in tutto il mondo
(1). Da allora fino a pochi anni fa,
nonostante la notevole evoluzione
tecnica delle apparecchiature e dei
materiali, non ¢& stato possibile ri-

durre ulteriormente il tempo di
dialisi. Infatti con l'uso dell’aceta-
to nel bagno di dialisi, la richiesta
di una maggiore efficienza porta i-
nevitabilmente ad una peggiore
tolleranza clinica.

La riduzione del tempo di tratta-
mento ¢ legata necessariamente ad
un parallelo incremento dell’effi-
cienza depurativa. Trattamenti piu
brevi sono stati a volte sinonimo
di sottodialisi ed hanno dato luo-
go, come era prevedibile, ad una
maggiore morbilita dei pazienti.

L’introduzione di modalita tera-
peutiche ad alta efficienza ¢ avve-
nuta sulla base di alcune recenti
acquisizioni, quali la migliore
comprensione teorica della quanti-
ta di trattamento e la maggiore tol-
leranza clinica ottenuta con le
nuove tecniche: bicarbonato diali-
si e tecniche convettive (emofiltra-
zione, emodiafiltrazione). In ter-
mini generali I'adeguatezza di una
terapia dialitica ¢ la somma di due
risultati: uno quantitativo definito
dalla rimozione di soluti ¢ uno
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Fig. 1 - Riduzione del tempo di trattamento emodialitico negli anni.
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qualitativo che si manifesta nella
tolleranza al trattamento.

Per quanto riguarda il primo o-
biettivo ¢ stato di grande rilievo lo
Studio Cooperativo Americano
che ha sottolineato un aspetto fon-
damentale: la necessita di raggiun-
gere delle concentrazioni prediali-
tiche di BUN inferiori a 70 mg% in
condizioni di sufficiente apporto
proteico (almeno 1 gr di proteine
per kg di peso corporeo/die) (2).

Il KT/V

L’analisi quantitativa di questo
studio ha consentito di proporre
un indice per determinare la quan-
tita di depurazione di un tratta-
mento e per cercare di raggiungere
I'obiettivo precedentemente espo-
sto. Questo indice ¢ espresso dalla
formula KT/V dove K rappresen-
ta la clearance media dell’'urea del
filtro in ml/min, T la durata del
trattamento in minuti e V lo spazio
di distribuzione dell’urea in ml. U-
tilizzando questo indice per otte-
nere una adeguata prescrizione
dialitica, il valore totale della clea-
rance dell’'urea di un’emodialisi
(sulla base di un trattamento triset-
timanale e con assente funzionali-
td renale residua) deve essere al-
meno uguale allo spazio di distri-
buzione corporea dell’'urea cioé
KT=V (o0 KT/V=1) (Fig. 2).

La durata del trattamento (T) pud
essere ridotta, aumentando con-
temporaneamente la clearance del-
la stessa misura. In questo modo si
avra un’identica depurazione. Ad
esempio per un paziente di 70 kg il
volume di distribuzione dell’urea
(uguale all’acqua totale, pari al
60% del peso corporeo) sara di 42
litri e quindi per avere una buona
depurazione, il prodotto della
clearance e del tempo dovra rag-
giungere almeno 42.000 ml
(KT=42.000). Questo obiettivo
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Fig. 2 - Probabilita di complicanze cliniche in rapporto alla quantita di depurazione
(Studio Cooperative Americano 1978/82).
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Fig. 3 - Valore della clearance necessaria per ottenere un KT/V= I con differenti
tempi di dialisi in base al peso del paziente. (V= Volume di distribuzione

dell'urea).

puo essere raggiunto in una dialisi
di 240 minuti con una clearance di
175 ml/min (240 x 175=42.000),
in una dialisi di 180 minuti la clea-
rance deve salire a 234 ml/min
(180 x 234=42.000) e infine in una
dialisi di 120 minuti, per mantene-
re la stessa depurazione, & necessa-
ria una clearance di 350 ml/min
(120 x 350 =42.000) (Fig. 3).

Per ottenere clearances depurative

102

superiori a 300 ml/min ¢ necessa-
rio intervenire su tutti quei fattori
che influenzano I'efficienza delle
apparecchiature e dei materiali
(3). Alcuni elementi agendo sul
trasporto dei soluti dal sangue al
liquido di dialisi sono particolar-
mente importanti: flusso ematico,
flusso del liquido di dialisi, geo-
metria e superficie del dializzato-
re.
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Fig. 5 - Clearance dell'urea con differenti flussi del liquido di dialisi: A= 700
ml/min; B= 500 ml/min (filtro in acetato di cellulosa di 2,1 m?).

Il flusso ematico

L’aumento del flusso ematico ¢ il
metodo piu semplice per aumenta-
re le clearances (Fig. 4). I valori di
flusso ematico, determinati con
apparecchiature ecodoppler in fi-
stole artero-venose mature, sono
risultati di almeno 500-1800 ml/
min. Inoltre con studi in condizio-
ni di riposo e durante circolazione

extracorporea, con 500 ml/min di
flusso ematico, non si sono rileva-
te delle modificazioni delle condi-
zioni emodinamiche ¢ in particola-
re non € stato rilevato un aumento
del ritorno venoso al cuore. Que-
sto si € visto anche in studi ecocar-
diografici che non hanno mostra-
to, in queste condizioni, variazioni
anatomiche cardiache significative
rispetto alla emodialisi standard.
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Tuttavia non tutti i pazienti hanno
accessi vascolari cosi ben funzio-
nanti e ancora non esistono studi a
lungo termine sugli effetti cardio-
vascolari degli alti flussi ematici.

Il flusso del liquido di dialisi

L’aumento del flusso ematico deve
essere legato all’aumento del flus-
so del liquido di dialisi per mante-
nere un’elevata efficienza (Fig. 5).
Non tutti gli apparecchi possono
aumentarlo oltre i 500 ml/min e
nei pochi che possono arrivare a
700-800 ml/min si possono avere
dei problemi legati alla non preci-
sa regolazione della temperatura e
si puo infine avere una perdita di
accuratezza del sistema proporzio-
nale con conseguenti variazioni
delle concentrazioni elettrolitiche
del bagno.

I1 filtro

Per quanto riguarda la geometria e
il tipo del dializzatore questo deve
presentare le minime resistenze al
trasporto dei soluti e garantire una
omogenea distribuzione del san-
gue e del liquido di dialisi. Per
questo motivo un filtro a capillari
¢ sicuramente da preferire.

La riduzione del tempo

di dialisi

Ci sono due tipi di approccio per
arrivare ad una emodialisi breve.
1) Emodialisi ad alta efficienza

2) Emodialisi ad alto flusso.

Nel primo tipo vengono utilizzati
dei filtri ad “alta efficienza” carat-
terizzati da un’elevata permeabili-
ta per i soluti di piccolo peso mo-
lecolare, utilizzando esclusivamen-
te la diffusione come modalita de-
purativa.

L’altro tipo di approccio, che &
stato il primo sfruttato clinicamen-



te per ridurre il tempo di dialisi, ¢
costituito dall’impiego di filtri co-
siddetti ad “alto flusso” che sono
caratterizzati da coefficienti di ul-
trafiltrazione molto elevati e che
quindi sfruttano anche modalita
convettive di trasporto dei soluti.
Utilizzando tecniche convettive la
membrana dovrd essere necessa-
riamente di tipo non cellulosico ad
alta permeabilita idraulica: Polia-
crilonitrile (PAN), Polisulfone (PS),
Polimetilmetacrilato (PMMA),
(Tab. I) (4).

L’emodialisi ad alta
efficienza

La prima esperienza clinica di ri-
duzione del tempo di trattamento
con emodialisi ad alta efficienza,
utilizzando quindi solo modalita
diffusive di trasporto dei soluti ¢
stata quella di Rotellar e Alnel nel
1985 (Tab. II), (5). Questi Autori
hanno impiegato due filtri conven-
zionali di grande superficie (2.5
m?) posti in parallelo associando il
raddoppio del flusso ematico (500
ml/min) e del liquido di dialisi
(1000 ml/min), quest’ultimo conte-
nente bicarbonato (Fig. 6). Il con-
tenuto di glucosio del bagno era
aumentato a 5 o 10 gr/1 per evitare
una brusca caduta dell’osmolarita
plasmatica che, come ¢ noto, cau-
sa cefalea e alterazioni neurologi-
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Fig. 6 - Schema dell'emodialisi ad alta efficienza con grandi superfici (Rotellar

1985).

che. La metabolizzazione del glu-
cosio che avviene durante e dopo
la dialisi, determina una riduzione
dell’osmolarita in modo lento so-
praitutto al di fuori del momento
dialitico. L’esperienza clinica, ot-
tenuta su 25 pazienti studiati per
un anno con un tempo di tratta-
mento di 6 ore settimanali non ha
evidenziato effetti negativi per

TAB.I- PARAMETRI CARATTERISTICI DELLE DIFFERENTI

TECNICHE EMODIALITICHE

Emodialisi standard Emodialisi alta

Emodialisi alti

efficienza flussi
Tempo di trattamento 240 120-180 120-180
(minuti)
Tampone bagno di dialisi Acetato/ Bicarbonato Bicarbonato

Bicarbonato

Flusso ematico (ml/min) 300 300-500 300-500
Flusso liquido dialisi 500 700-1000 70-1000
(ml/min)
Membrana Cellulosica Cellulosica Sintetica
Superficie (m?) 1 1.7-2.1-5 1.3-1.8
Ultrafiltrazione 5-7 8-10 40-100
(ml/h/mmHg)
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TAB. IT - EMODIALISI AD ALTA
EFFICIENZA CON GRANDI
SUPERFICI (Rotellar 1985)

Membrana Cuprophan
Superficie m? 5
Flusso ematico (ml/min) 500
Flusso liquido di dialisi 1000
(ml/min)

Durata di un trattamento 120
(minuti)

Ultrafiltrazione 7.2

(ml/h/mmHg)

quanto riguarda la depurazione
valutando sia i parametri di labo-
ratorio che la velocita di conduzio-
ne nervosa, EEG, potenziali evo-
cati uditivi e visivi.

L’esperienza piu ampia nell’utiliz-
zazione dell’emodialisi ad alta ef-
ficienza (RHED) ¢ sicuramente
quella di Keshaviah ¢ Collins
(1986) che hanno trattato oltre 400
pazienti per oltre due anni (6, 7).
La tecnica utilizzata da questi Au-




tori prevede I'uso di filtri ad am-
pia superficie (1.7-2.1 m? con
membrana in acetato di cellulosa
che possiede una bassa permeabi-
litad idraulica, associando elevati
flussi ematici e del liquido di diali-
si (Tab. I1I). Uno studio pilota con
12 pazienti mostrava un’elevata
percentuale di sintomi intradialiti-
ci, maggiore rispetto all’emodialisi
standard, se nel bagno si utilizzava
I’acetato. Questi sintomi erano si-
gnificativamente minori utilizzan-
do un bagno con bicarbonato. Da
questi dati deriva che 'uso del bi-
carbonato € gbbligatorio se voglia-
mo ridurre al minimo le compli-
canze intradialitiche, che vanno e-
vitate con cura in una dialisi breve
per non correre il rischio di sotto-
dializzare i nostri pazienti (Tab.

V).

TAB. III - PARAMETRI DIALITICI
MEDI IN 300 PAZIENTI TRATTA-
TI CON EMODIALISI AD ALTA
EFFICIENZA (RHED)

(Keshaviah 1987)

Tempo di trattamento 165

(minuti)

Flusso ematico (ml/min) 380

Flusso liquido dialisi 700

(ml/min)

Membrana Acetato di
cellulosa

Superficie (m?) 1.7-2.1

Na Bagno dialisi (mEq/1) 142

HCO; bagno dialisi (mEq/1) 35
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TAB.1V - INCIDENZA PERCENTUALE DELLE COMPLICANZE INTRA-
DIALITICHE CON DIFFERENTI TECNICHE

(Keshaviah 1987)

Emodialisi RHED acetato RHED
standard acetato bicarbonato
% %

%
Ipotensione 17 21 12
(PAS <90 mmHg)
Ipotensioni 8 9 3*
sintomatiche
Vomito 8 10 1*
Crampi 9 10 10
Cefalea 6 6 2%
Prurito 5 6 2
* p<0.05
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La selezione dei pazienti idonei
per una dialisi breve ad alta effi-
cienza comprende in primo luogo
la presenza di un buon accesso va-
scolare capace di fornire un flusso
ematico di aimeno 300-400 ml/mi-
nuto e infine di un non eccessivo
incremento ponderale interdialiti-
co. La rapidita con la quale si pud
raggiungere il peso secco ¢ il limi-
te di tutte le metodiche “brevi”. E
esperienza comune che un calo
ponderale durante il trattamento
di piu del 4-5% del peso corporeo




inevitabilmente provoca la com-
parsa di ipotensione (Fig. 7). La
stabilita cardiovascolare ¢ un re-
quisito importante per mantenere
costanti le clearances elevate per
tutto il trattamento. L’utilizzazione
di filtri con elevata superficie e di
alti flussi, sia ematici che del liqui-
do di dialisi, porta ad un elevato
tasso di ultrafiltrazione che rende
necessario impiegare apparecchi
con controllo automatico dell’ul-
trafiltrazione (Fig. 8).

La prescrizione della terapia diali-
tica si basa sul modello della cine-
tica dell’urea in cui le variabili so-
no rappresentate dal peso del pa-
ziente, dal filtro utilizzato e dal va-
lore del flusso ematico. Conside-
rando che con un filtro in acetato
di cellulosa di 2.1 m? con un flus-
so sangue di 300 ml/min, si ottie-
ne una clearance di 266 ml/min,
per un paziente di 70 kg
(V=42.000 ml), il tempo di tratta-
mento per avere una dialisi ade-
guata sara di 42.000/266 =157 mi-
nuti (V/K=T). Naturalmente sa-
ranno fatti dei frequenti controlli
per verificare in vivo il calcolo teo-
rico. Se la depurazione non ¢& ade-
guata andranno ricercati i fattori
che possono compromettere 1’effi-
cienza del trattamento, ad esempio
un ricircolo a livello dell’accesso
vascolare.

Gli Autori (6, 7) tra il 1983 e il
1985 hanno trasferito 1'85% della
loro popolazione dialitica con
questa metodica e attualmente
hanno oltre 300 pazienti in dialisi
ad alta efficienza. Il controllo dei
valori di laboratorio nell’arco di
due anni ha mostrato dei valori
stabili nel tempo dimostrando una
adeguata rimozione. Per quanto ri-
guarda l'incidenza delle compli-
canze intradialitiche confrontando
i pazienti in RHED con i pazienti
in emodialisi standard, queste so-
no risultate sovrapponibili o anche

TAB. V- INCIDENZA DI OSPEDALIZZAZIONE
(Keshaviah 1987)

RHED

Emodialisi standard
% pazienti 70 72
NP@ ricoveri per anno 1.7 1.6
N° giorni di ricovero per anno 13.4 15.8

TAB. VI - PARAMETRI MEDI IN TRE PAZIENTI TRATTATI CON
EMODIALISI AD ALTA EFFICIENZA PER 12 MESI (Arezzo)

HD RHED
DATI DIALISI
Flusso sangue 300 ml/min 350 ml/min
Membrana Cuprophan Acetato di cellulosa
Superficie m? 1.2 2.1
Tampone bagno Acetato Bicarbonato
Durata trattamento 240 180
DATI METABOLICI
Azotemia mg% 18028 175+30
Creatinina mg% 11+3,1 10,5+3,2
Calcio mg% 8,7+1,4 9,1+09
Fosforo mg% 58+19 6+2
DATI CLINICI
Ne ipotensioni 0 0
Vomito 0 0
Crampi 5% 4%
Prurito 1% 0
Infusioni ml/dialisi 250 150

inferiori (Tab. IV). Anche confron-
tando le percentuali di ospedaliz-
zazione non si sono rilevati au-
menti nella frequenza e nella dura-
ta dei ricoveri (Tab. V). La percen-
tuale di pazienti che, in un periodo
di osservazione di 12 mesi, hanno
interrotto "emodialisi ad alta effi-
cienza ¢é risultata del 2.4% e com-
prendeva pazienti con problemi di
accesso vascolare, con eccessivo
incremento ponderale interdialiti-
co e pazienti con elevata incidenza
di complicanze intradialitiche sia
in terapia convenzionale che in
RHED.

Anche noi abbiamo trattato con
questa tecnica 3 pazienti che non
avevano particolari problemi clini-
ci, utilizzando filtri di 2.1 m? di su-
perficie (Travenol CA 210), per un
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periodo di 12 mesi (Tab. VI). La
durata del trattamento ¢ risultata
in media di 180 minuti per seduta
con un flusso ematico di 350 ml/
min. I valori medi dei principali e-
sami ematochimici non hanno mo-
strato variazioni significative ri-
spetto alla media dei valori ottenu-
ti in emodialisi standard con un
tempo medio di dialisi di 240 mi-
nuti. La frequenza delle compli-
canze € rimasta invariata rispetto
al trattamento precedente. La no-
stra esperienza conferma che I’e-
modialisi ad alta efficienza per-
mette di ottenere una riduzione
dei tempi di dialisi senza compli-
canze cliniche o metaboliche rile-
vanti con una tecnica semplice che
non richiede particolari attrezzatu-
re.
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Emodialisi ad alto flusso

L’emodialisi ad alto flusso si basa
sull’'uso di membrane non cellulo-
siche che hanno il vantaggio di
una migliore biocompatibilita di-
mostrata da una ridotta attivazio-
ne del complemento e dalla mode-
sta leucopenia durante le fasi ini-
ziali del trattamento emodialitico.
L’altra caratteristica di queste
membrane ¢ l’elevata clearance
delle molecole di piu elevato peso
molecolare. Molto studiata in que-
sti ultimi anni la B2 microglobuli-
na (11.800 Daltons) che si ritrova
in elevata concentrazione nel siero
dei pazienti uremici. Questa pro-
teina ¢ stata ritenuta responsabile,
nei pazienti in emodialisi, di alcu-
ne patologie dovute alla deposizio-
ne di amiloide nei tessuti: sindro-
me del tunnel carpale, lacune o-
steolitiche, depositi intra-articolari
8, 9).

Secondo alcuni Autori una elevata
clearance di tale proteina potrebbe
essere considerata un indice di mi-

gliore efficienza dialitica. Accanto
a queste caratteristiche positive i
limiti delle membrane non cellulo-
siche e delle tecniche ad alto flus-
s0 sono rappresentati in parte dal
costo molto elevato, notevolmente
superiore al Cuprophan o derivati
(Tab. VII) e soprattutto dalla pos-
sibilita di retrofiltrazione (backfil-
tration) (10). Questo fenomeno si
verifica in quanto nelle normali
condizioni di utilizzo dei filtri con
queste membrane, si ha nel seg-
mento prossimale del filtro una
notevole ultrafiltrazione con un

progressivo calo pressorio nel
comparto ematico. La conseguente
emoconcentrazione, nel segmento
distale del filtro, insieme ad una e-
levata pressione del liquido di dia-
lisi puo portare ad una pressione
di trasmembrana (TMP) negativa
con conseguente passaggio di li-
quido di dialisi nel compartimento
ematico (Fig. 9). E stato dimostra-
to che il liquido di dialisi contiene
normalmente diverse particelle:
batteri, endotossine, peptidi della
parete batterica. Queste particelle,
per la permeabilita alle grosse mo-

TAB. VII - COSTO DI UN TRATTAMENTO EMODIALITICO CON LE

DIFFERENTI TECNICHE

Emodialisi Emodialisi alta  Emodialisi alti

standard efficienza RHED flussi HDF
Filtro 35.000 70.000 150.000
Aghi + Linee 12.000 12.000 12.000
Concentrato acetato 5.000 — —
Concentrato bicarbonato — 23.000 23.000
Infusato — — 30.000
Totale 52.000 105.000 215.000
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lecole delle membrane ad alto
flusso, passando nel compartimen-
to ematico portano ad una immu-
nostimolazione cronica dei pazien-
ti 0 a vere e proprie reazioni da pi-
rogeni. Poiché attualmente non &
possibile ottenere un liquido di
dialisi sterile e libero da pirogeni
la retrofiltrazione, connessa con
I'uso di tali membrane, dovrebbe
essere evitata. Un ulteriore proble-
ma con le tecniche ad alto flusso é
rappresentato dall’'uso di elevate
quantita di liquido di sostituzione.

Conclusioni

Tra le tecniche recentemente pro-
poste per ottenere una riduzione
dei tempi di dialisi, va considerata
I’emodialisi ad alta efficienza che
presenta i seguenti vantaggi: facile
applicabilita della metodica che
pud essere eseguita con apparec-
chiature convenzionali, basso co-
sto del dializzatore e assenza di re-
trofiltrazione. Tuttavia comporta
lo svantaggio di una scarsa depu-
razione di molecole di peso mole-
colare medio-alto, ad esempio la
B2 microglobulina che allo stato
attuale delle conoscenze potrebbe
essere un limite notevole anche se
Iimportanza o meno della rimo-
zione di soluti di maggiore peso
molecolare deve ancora essere pre-
cisata.

Il successo di una dialisi breve ad
alta efficienza dipende in gran
parte, infine, dall’accuratezza del-
le procedure infermieristiche in
quanto anche modesti errori pro-
cedurali, a causa del tempo ridot-
to, influenzano negativamente 1’ef-
ficacia del trattamento.

Solo I’analisi degli effetti clinici a
lungo termine potra precisare me-
glio i criteri di applicazione e i li-
miti di questa tecnica. Bisogna
considerare infatti che, diminuen-
do il tempo di dialisi, riduciamo il

tempo di dipendenza dalla mac-
china ma ci allontaniamo sempre
pit dal modello di depurazione fi-
siologico che ¢ continuo e possono
diventare importanti gli squilibri
intra ed extra cellulari con possibi-
li rebound post-dialitici.
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