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ABSTRACT

Lo stato uremico deriva da una ridotta funzione renale con accumulo di composti che, in condizioni
normali, sono escrete o metabolizzate dai reni. Se poi queste sostanze sono anche biologicamente attive,
vengono allora chiamate “tossine uremiche”; ed hanno una tossicita anche a livello del sistema cardio-
vascolare.

Una utile classificazione ci viene dall’European Uremic Toxin Work Group (EUTox): 1) piccoli composti
solubili in acqua; 2) composti legati alle proteine 3) “medie molecole” grandi.

Le membrane High-flux e tecniche piu efficienti (HDF) migliorano la rimozione di tossici uremici in
particolare rispetto alle membrane low-flux e gli studi recenti suggeriscono un miglioramento di
morbilita e mortalita.

Oggi abbiamo a disposizione anche nuove membrane a Medio Cut-Off (MCO), con un aumento delle
dimensioni dei pori con distribuzione regolare, che permettono rimozioni di tossici ad altissimo peso
molecolare, come le catene leggere e i mediatori dell'infiammazione.

Per tossine nell’ambito dei 15-45 KD dimostrano rimozioni migliori rispetto all’High Flux HD e anche
rispetto all’HDF. Questo tipo di membrana puo semplificare il trattamento dei nostri pazienti in dialisi,
ottenendo nel contempo rimozioni non attualmente possibili con altre valide metodiche depurative.

PAROLE CHIAMssine Uremiche, Medie molecole, Membrane High-flux, Membrane a Medio cut-off,
Emodialisi, Emodiafiltrazione.

ABSTRACT

Uremic status results from a malfunctioning of kidneys due to the accumulation of compounds which,
under normal conditions, are excreted or metabolized by the kidneys. If these compounds are
biologically active, they are called uremic toxins. Such compounds have toxic effects on the cardio-
vascular system. An useful classification, published by the European Uremic Toxin Work Group (EUTox)
is: 1) small water-soluble compounds; 2) protein-bound compounds; 3) the larger “middle molecules”.
High-flux membranes and more efficient treatment techniques, like HDF, improve the removal of uremic
toxins in the middle molecular-weight range, and recent studies suggest that these strategies have better
results on the morbidity and mortality.

Today new membranes, medium cut-off membranes (MCO), with increased pore size, allow for the
removal of higher molecular-weight toxins, such as kappa and lambda light chains and/or mediators of
inflammation. For toxins in the 15 to 45 KD-size range, MCO membranes improve the removal in
comparison with high-flux HD and/or HDF. Therefore MCO membrane simplifies the treatment of HD
patients with a removal spectrum that extend the current possibilities of the best available therapies for
End Stage Renal Disease.

KEYW®DS Uremic toxins, Middle molecules, High-flux membranes, Medium cut-off membranes,
Hemodialysis, Hemodiafiltration.
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INTRODUZIONE

Nel paziente affetto da Malattia Renale Cronica le tossine cosiddette “uremiche” raggiungono
concentrazioni elevate per la perdita progressiva della funzione renale; i composti proteici tossici
di conseguenza si accumulano nell’organismo e si associano ad un piu alto rischio di mortalita in
questi pazienti. L'accumulo di “soluti di ritenzione uremica” ha un impatto negativo su diverse
funzioni dell’organismo, in particolare sul sistema cardio-vascolare (1).

Alcune caratteristiche identificano le tossine uremiche: la tipizzazione chimica e [’analisi
guantitativa nei liquidi biologici; i livelli plasmatici piu elevati nei soggetti uremici rispetto ai non
uremici; le alte concentrazioni correlate a specifiche disfunzioni uremiche e/o sintomi che si
riducono o scompaiono quando la loro concentrazione e ridotta.

L'identificazione, classificazione, caratterizzazione, determinazione analitica e valutazione biologica
dei soluti di ritenzione dell’'uremia sono stati argomenti affrontati dall’European Uremic Toxin
(EUTox) Work Group, (il cui sito web é raggiungibile all’indirizzo www.uremictoxins.org. Si tratta
di un gruppo di lavoro sia dell’European Society of Artificial Organs che della ERA-EDTA European
Renal Association - European Dialysis Transplant Association (2).

Le medie molecole: cosa sono e come eliminarle

In una review della European Uremic Toxin Work Group (EUTox) (3), nel corso degli anni la ricerca
continua delle tossine uremiche ha portato all’individuazione di numerose sostanze che:

1) presentano una concentrazione aumentata in corso di uremia;
2) sperimentalmente possono indurre alterazioni tipiche dell’uremia;
3) possono essere piu 0 meno facilmente rimosse dalla dialisi.

Buona parte di queste tossine sono associate al metabolismo proteico ed hanno peso molecolare
(p.m.) <500 Daltons (D) (definite a “basso” peso molecolare); altre tossine sono molecole con p.m.
tra 500 e 12000 D, (medio-alto peso molecolare) ed altre con un peso ancora maggiore.

Le sostanze individuate come responsabili di alterazioni uremiche sono state classificate in 3
gruppi:

1) piccoli composti idrosolubili, con p.m. <500 Da, (N=45);

2) soluti legati alle proteine (N=25);

3) Medie Molecole, con p.m. >500 Da, (N=22).

Si puo rilevare che la classificazione dell’EUTox Group, si riferisce ai soli composti organici, per cui a
gueste tossine vanno aggiunte altre sostanze inorganiche tossiche che si accumulano nel paziente
uremico, come, per esempio, il potassio, il fosfato e la stessa acqua.

La conclusione finale delllEUTox work group e stata la seguente: “la concentrazione dei soluti
ritenuti in corso di uremia varia in un ampio range da ng/L a g/L. Le concentrazioni delle MM sono
quelle relativamente pil basse. Un gran numero di molecole sono legate alle proteine e/o sono nel
range delle MM. Molte di esse sono tossiche e sono caratterizzate da un ampio range del rapporto
CU/CN, cioe tra le concentrazioni nell’'uremia (CU) ed i valori normali (CN). Pertanto, la ritenzione
uremica e un problema complesso che riguarda un numero molto maggiore di soluti piuttosto che
le solite urea e creatinina” (Tabella 1) (4).
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Molecola P.M. (kDa) V.N. Concentrazione in
CKD stadio
avanzato

Adiponenctina 30 <11 mg/L 18.6 mg/L

AGEs variabile variabile variabile

Peptide natriuretico 3.1 <40 ng/L >400 ng/L

atriale

Beta-2. 11.8 <2 mg/L 100 mg/L

microglobulina

Coelcistochinina 12,7 <20 ng/L >100 ng/L

Fatt. D 23.8 <2.5 mg/L 30 mg/L

Complemento

Cistatina C 13.3 <1,6 mg/L >20 m/L

Endotelina-1 4.3 <25 ng/L >100 ng/L

IL-6 24,5 <4 ng/L >10 ng/L

IL-10 18 <7ng/L >10 ng/L

FLC-k 25 <50 mg/L >200 mg/L

FLC - A 25 <40 mg/L >300 mg/L

Leptina 16 <10 pg/L >100 pg/L

Neuropeptide Y 4.3 <80 ng/L >100 ng/L

Ormone 9.5 <60 ng/L >1000 ng/L

paratirodeo

Pentraxina-3 40.2 <5 ng/L >10 ng/L

Prolattina 23 <20 pg/L >40 pg/L

Resistina 12.5 <15 pg/L 60 pg/L

Retinolo legato 20 <80 pg/L >200 pg/L

proteine

TNF -a 26 <7 ng/L 70 ng/L

Visfatina 55 1-2 ng/L 10 ng/L

Tabella 1- | maggiori soluti uremici appartenenti alla classe delle medie molecole

G Ital Nefrol 2017 - ISSN 1724-5990 - © 2017 Societa Italiana di Nefrologia




Giornale Italiano di Nefrologia

Oggi la depurazione di molecole tossiche superiori ai 15 KD non & ottimale. In letteratura un gran
numero di medie molecole sono state associate alla condizione clinica del paziente uremico quali
ad esempio I'inflammazione e la disfunzione delle risposte immuni. A titolo di esempio possiamo
citare il fattore D del complemento, varie citokine (II-6, IL-1B3, TNF), le catene leggere (Kappa 22.5
KD e lambda 45 KD) in relazione alla mortalita dei pazienti con uremia; queste molecole non
vengono rimosse dalla emodialisi “standard” in particolare con membrane low-flux e molto poco
anche con membrane high-flux. Come parametro di Media Molecola molto spesso in letteratura si
considera la f2M (11.8 KD) come il soluto marker delle MM (5, 6).

La B2M e un componente del Complesso Maggiore di Istocompatibilita (MHC) ed & espresso nella
maggior parte delle cellule nucleate e nei fluidi biologici (siero, urine, liquido sinoviale). I livelli
sierici di B2M, in soggetti sani, hanno un range compreso tra 1.5 e 3 mg/L, mentre in corso di ESRD
le concentrazioni variano tra i 20 e i 50 mg/L. Le concentrazioni di B2M aumentano in corso di
malattia e sono piu alte nei pazienti in HD, aumentando in modo proporzionale con il ridursi della
diuresi. La B2M é considerata anche un marker di adeguatezza dialitica per le medie molecole. In
un’analisi della popolazione dellHEMO Study (7) I'alta clearance di B2M in dialisi high-flux dialisi
rispetto a quella a basso flusso si & associata ad una piu bassa mortalita in pazienti con lunga eta
dialitica. Inoltre le concentrazioni pre-dialitiche erano predittive di mortalita per tutte le cause,
indipendentemente dai livelli di clearance e dalla funzione renale residua. Il rischio relativo di
mortalita per tutte le cause cresceva dell’11% per 10 mg/L di incremento dei livelli di B2M.

Tali alti livelli correlano con vari fattori di rischio cardio-vascolari e con alcuni marker di
inflammazione quali la PCR, la IL-6 e il TNF-a (8) e si associano in modo indipendente con la
mortalita cardio-vascolare e con gli eventi a carico dall’apparato cardio-vascolare.

Come eliminare le MM in corso di dialisi:

Le membrane per dialisi sono gli elementi chiave del trattamento extracorporeo e la scelta di
questi, nelllampia gamma di prodotti oggi disponibili sul mercato dovrebbe esere funzionale
all’obiettivo terapeutico pianificato in base alle esigenze cliniche del paziente. | criteri di selezione
dovrebbero considerare il tipo di membrana, la superficie, la sterilizzazione, la permeabilita, il
Coefficiente di Ultrafiltrazione ed il cosidetto “cut-off” per la dimensione delle molecole.
L’evoluzione scientifica e tecnologica sulle membrane ha permesso di ampliare lo spettro delle
tossine uremiche che possono essere rimosse grazie alla modifica delle caratteristiche chimico-
fisiche delle membrane. Tuttavia, il modo in cui ogni membrana viene utilizzata all'interno di un
filtro e il modo in cui ogni filtro viene utilizzato nel circuito extracorporeo puo fare la differenza. Le
membrane possono essere distinte in base alla loro composizione chimica, come mostrato in
Tabella 2.
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CELLULOSA (*) Cellulosa
CELLULOSE - saponificata
RIGENERATE CUPROPHAN
SCE(")
(**) Cellulosa
HEMOPHAN modificata
sinteticamente
CELLULOSICHE %
MODIFICATE DIACETATO
PSN(*)
TRIACETATO
»| PAN - SPAN - AN69
> POLISULFONE
SINTETICHE ! > PMMA

> POLYAMIDE

> PEPC (Gambrane)

> EVAL

Tabella 2- Chimica e composizione delle membrane. Nel riquadro nero le membrane praticamente non pil in
uso

| polimeri che compongono le membrane, determinano essenzialmente il comportamento fisico-
chimico di queste ed il loro possibile utilizzo nelle diverse tecniche extracorporee. | polimeri
naturali derivati dalla cellulosa sono stati progressivamente sostituiti dai polimeri sintetici nei quali
le recenti tecniche di “nano-spinning controllato” hanno contribuito a migliorarne le performance.

La membrana ideale dovrebbe essere biocompatibile, fisicamente forte, caratterizzata da
eccellenti proprieta diffusive e convettive e dalla resistenza agli sterilizzanti chimici e fisici. Un
profilo ottimale di tollerabilita dovrebe permettere un alto coefficiente di sieving per i soluti di
grandi dimensioni e una perdita di albumina assente o minima. Alcune membrane sono
caratterizzate da una alta capacita assorbitiva e questo pud contribuire ulteriormente alla
rimozione dei soluti (9). La struttura della membrana dovrebbe essere sufficientemente sottile per
consentire buoni coefficienti di diffusione mentre il numero e la dimensione dei pori dovrebbero
essere standardizzati e ottimizzati per unita di superficie. La superficie interna della membrana
deve essere liscia e costruita per evitare interazioni con i componenti del sangue, soprattutto
piastrine. Lo scopo principale dello sviluppo di membrane sintetiche e stato quello di creare
membrane piu porose che meglio simulassero il processo di filtrazione del rene naturale per
migliorare la rimozione di tossine uremiche a medio peso molecolare (Figura 1) (10).
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Emodialisi, emodiafiltrazione: tecniche a confronto nella rimozione delle medie molecole
Membrane High-flux e low-flux in emodialisi

Risulta importante la differenza tra membrane low-flux e membrane high-flux anche dal punto di
vista clinico; la letteratura scientifica attuale relativa ai trattamenti dialitici extracorporei mostra
che in pazienti emodializzati, soggetti con albuminemia inferiore a 4 g/dl e i diabetici, traggono
benefici dalla dialisi HD standard con membrane high-flux rispetto a quella low-flux, grazie alle
rimozioni che raggiungono I'ambito delle medie molecole (11); I'utilizzo delle membrane low-flux
ha poco senso oggi e il suo utilizzo infatti continua a diminuire in Italia.

HDF on-line e mortalita: il ruolo del volume convettivo

L’'emodiafiltrazione on-line € un trattamento dialitico particolarmente indicato in pazienti di peso
corporeo elevato, e/o ad alto turnover metabolico, e/o con valori di fosforemia predialitica elevati
non ben controllati né con la dieta, né con l'uso di chelanti del fosforo (12) e utile per il
mantenimento della stabilita cardiovascolare durante il trattamento dialitico. In questa categoria
di pazienti e indispensabile somministrare trattamenti ad alta efficienza depurativa in quanto
I'accumulo di tossine uremiche, il disequilibrio del bilancio calcio-fosforico possono favorire
compresenza di patologie a carico dell’apparato cardiovascolare e ridurre la sopravvivenza del
paziente (13). Sebbene non sia ancora dimostrato un effetto tossico diretto (a parte la patologia
relativa al tunnel carpale), la B2M viene considerata un marker delle tossine uremiche a medio
peso molecolare difficilmente dializzabili con membrane a basso flusso e terapie emodialitiche
convenzionali. Alti livelli plasmatici di B2M, formano depositi fibrotici (amiloide), prevalentemente
nei tessuti delle articolazioni, dando luogo a patologie sintomatiche come la sindrome del tunnel
carpale. Inoltre, sembra esistere un’associazione tra livelli sierici di B2M e sopravvivenza nei
pazienti dializzati anche aggiustando per fattori di rischio come eta, sesso, livelli sierici di albumina
e proteina C-reattiva (14).

Una migliore efficacia depurativa € stata inoltre dimostrata anche verso altre molecole come
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osteocalcina, mioglobina, prodotti della glicazione avanzati (AGE) e fosfati (15-19). Come ormai
ampiamente noto |'efficacia depurativa della HDF nei confronti delle medie molecole dipende dai
volumi di liquido scambiati, poiché la loro clearance dipende fortemente dal trasporto convettivo
come illustrato nel grafico sopra riportato. Infatti, sebbene la clearance in genere diminuisca in
ragione del peso molecolare, il trasporto convettivo contribuisce ad aumentarne il valore di circa il
30% per pesi molecolari fino a circa 10 kDa. Oltre tali valori si ottengono clearances clinicamente
significative solo utilizzando tecniche puramente convettive o miste convettivo-diffusive. Il
trattamento dialitico piu efficace nel massimizzare le clearances delle tossine uremiche su tutto lo
spettro dei vari pesi molecolari & HDF on-line in post diluizione. In letteratura numerosi studi
hanno mostrato come effettivamente I'emodiafiltrazione in postdiluizione sia la piu efficiente tra le
metodiche dialitiche oggi disponibili (20-22).

Il ruolo della terapia HDF online sulla sopravvivenza dei pazienti in dialisi ha prodotto numerose
voci in letteratura. Molti studi, osservazionali e prospettici, hanno riportato risultati
tendenzialmente positivi ma senza una inequivocabile dimostrazione di causa-effetto (23-29).

L’ ipotesi che sta prendendo sempre pilu piede ¢ la relazione tra il volume convettivo scambiato e
la mortalita. Tale ipotesi si € delineata con l'osservazione dei dati dello studio DOPPS,
osservazionale retrospettivo su 2165 dializzati, dal quale emerge che i pazienti in trattamento HDF
ad alta efficienza (volume di scambio superiore a 15 L per sessione) presentano un rischio relativo
di mortalita (aggiustato per eta, sesso, peso, uso di catetere, ed altri 7 fattori di rischio) pari a 0.65
vs dialisi convenzionale (23).

Altri due studi prospettici e randomizzati, il Contrast (27) ed il Turkish (28) che hanno paragonato
la dialisi standard con I'emodiafiltrazione online su circa 700 pazienti. Gli autori, in analisi post-hoc,
hanno suddiviso la popolazione oggetto di studio in base alla quota convettiva raggiunta: il volume
di sostituzione erogato durante l'intera sessione di HDF si pud considerare un fattore indipendente
di sopravvivenza.

Lo studio Contrast (26) ha mostrato che i pazienti con una quota convettiva maggiore (volume di
sostituzione e calo peso) avevano una riduzione progressiva del rischio di mortalita totale e
cardiovascolare (Tabella 3). Analogamente lo studio Turkish (27) ha evidenziato come i pazienti con
un volume di sostituzione superiore a 17.4 L avevano ad una riduzione della mortalita totale e
cardiovascolare rispettivamente del 46% e 71%.

Online Hemodiafiltration Convection Volume Tertiles

Hemodialysis Pfor Trend
<18.17L 18.18-21.95L >21.95L
Total mortality
crude 10 0.95(0.66-1.38) 0.83 (0.57-1.22) 0.62(0.41-0.93) 0.010
adjusted” 10 0.79 (0.53-1.14) 0.77 (0.51-1.14) 0.65(0.42-0.99) 0.012
adjusted® 1.0 0.80 (0.52-1.24) 0.84 (0.54-1.29) 0.61(0.38-0.98) 0.015
Fatal and nonfatal cardiovascular events
crude 10 1.37 (0.94-1.98) 1.06 (0.72-1.54) 0.76(0.50-1.16) 0.473
adjusted” 1.0 1.41(0.92-2.11) 0.93 (0.62-1.40) 0.77(0.48-1.21) 0.369
adjusted” 1.0 1.35 (0.86-2.11) 1.04 (0.66-1.62) 0.72(0.44-1.19) 0.475

Results reported as HR and 95% confidence interval, from Cox proportional hazards models. Reference is treatment with low-flux hemodialysis.
*Adjusted for determinants of mortality, i.e., age, sex, previous vascular disease, diabetes, previous transplantation, spKt/V, baseline eGFR, baseline albumin,
baseline creatinine, baseline hematocrit, and use of a- and B-blockers, calcium antagonists, and angiotensin converting inhibitors at baseline (82 missing, 206

deaths, 182 cardiovascular events).

BAadjusted for the above-mentioned determinates as well as for center differences (82 missing, 206 deaths, 182 cardiovascular events)

Tabella 3- Rischio di mortalita per tutte le cause e di eventi cardiovascolari fatali e non fatali per convezione,
raggiunto volume in litri per il trattamento (ref n. 27)

Infine, maggiore chiarezza nella relazione tra volumi convettivi e mortalita e stata fatta dallo studio
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ESHOL (28) ove si € osservata una differenza di mortalita del 30% (HR 0.70 [95% ClI, 0.53-0.92],
p<0.01) tra HDF online ad alti volumi (mediane del volume convettivo nel follow-up tra 22.9 e
23.9L) rispetto al HD high-flux (Figura 3).

Inoltre, le cause di mortalita legate al trattamento sono state: stroke (0.39 [0.16-0.93], p<0.03) ed
inflammazione (0.45 [0.21-0.96], p<0.03) (x).

Diventa sempre piu concreta la necessita di sistemi che siano in grado di ottenere alti volumi
convettivi in HDF online in postdiluizione, ma non tutti i pazienti attualmente sono in grado di
raggiungere la quota convettiva di 23L richiesta per ottenere i benefici di cui si € detto.

Vera novita: filtro a medio cut-off

Dal 2016 sono disponibili nuovi filtri con selettivita di membrana molto elevata, definita medio cut-
off, con nuova nano tecnologia brevettata; questa membrana permette di rimuovere in modo
diffusivo le medie molecole con peso molecolare elevato (>15kDa) limitando la perdita di sostanze
nobili come l'albumina in range di sicurezza (2-3 grammi per seduta). Infatti I'evoluzione
tecnologica nella realizzazione delle nuove membrane ha consentito di ottenere profili di sieving
vicini a quelli del rene naturale. Queste nuove membrane a medio cut-off prevedono grandi
dimensioni dei pori con adegauta distribuzione di questi e permeabilita vicina a quella del rene
naturale. | cosiddetti valori MWCO (molecular weight cut-off) suggeriscono che, se usati nei
trattamenti di emodialisi, permettono la rimozione di una gamma espansa di tossine uremiche
rispetto alle convenzionali membrane ad alto flusso.

La formazione di uno strato proteico sulla parte superiore della membrana sintetica durante
I'emodialisi limita la rimozione di molecole superiori a 3,5 nm di raggio, ottimizzando la rimozione
delle grandi tossine uremiche garantendo la conservazione dell'albumina durante il trattamento.
(Figura 2) (29).
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Dati clinici di due recenti studi (29, 30) condotti in Germania ed in Austria hanno messo in evidenza
le consistenti capacita depurative dei nuovi dializzatori utilizzati in emodialisi standard, con flussi
ematici convenzionali, senza infusione di fluidi di scambio e senza restrizioni legate all’emoglobina
dei pazienti, fattore fortemente penalizzante nei confronti di elevati volume di scambio convettivo.
L’entita della depurazione di medie molecole di peso superiore a 15 kDa € pari o maggiore di quella
raggiungibile con I'emodiafiltrazione ad alti volumi di scambio (>23L). Inoltre le clearance e il
removal rate (RR) di questo nuovo filtro a medio cut-off & in grado di rimuovere in modo piu
efficace della emodiafiltrazione on line le medie molecole con peso molecola re >15kDa (al-
microglobulina, Fattore D, Mioglobina) (Tabella 4).
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MQO AA HD MCO BB HD High-flux HD 1510)3
(A) Overall clearance (mIL/min)
al-microglobulin 3.3(0.20)* 4.6 (020)* 0.4 (0.20) 1.3 (0.20)
Complement factor D 26.3 (1.13)* 32.8 (1.10)* 8.2 (1.10) 124 (1.10)
Myoglobin 58.7 (2.46)* 62.7 (2.39)* 19.9 (2.39) 35.6 (2.46)
B2-microglobulin 84.7 (3.18) """ 843 (310" 55.1 (3.10) 73.1 (3.18)
Creatinine 210.4 (8.73) 203.7 (8.31) 208.9 (8.31) 2100 (8.31)
Phosphate 209.8 (11.29) 218.0 (10.71) 1932 (10.71) 1945 (10.71)
Urea 281.9 (11.97) 268.1 (11.32) 277.0 (11.32) 2634 (11.32)
(B) Reduction ratio (%)
YKL-40 63.6 (2.21)* 68.8 (221)* 29.8 (221) 4438 (2.21)
al-microglobulin 24.8 (8.97)" 30.1(897)" 10.0 (8.97) -89 (8.97)
Complement factor D 63.0 (1.73)* 66.7 (1.73)* 329(1.73) 46.3 (1.73)
Myoglobin 67.9 (2.34)* 71.6 (2.34)* 37.2(2.34) 59.3 (2.37)
B2-microglobulin 78.5(1.32) """ 789 (1.32)" 735 (1.32) 80.6 (1.33)
Creatinine 73.5 (1.45) 73.2 (145) 71.7 (1.45) 73.7 (1.45)
Phosphate 52.8 (2.13) 48.8 (2.13) 48.4 (2.13) 51.0 (2.13)
Urea 80.7 (1.33)""" 80.3 (1.33)"" 79.4 (1.33) 81.6 (1.33)
Mean £ SD.

Comparisons are based on a mixed model with fixed effects of period and study dialyzer type, and the random effect of subject.

*P < 0.001 versus HD and HDF; “"P < 0,001 versus HD; P < 0.01 versus HDE, *"P < 0.05 versus HDF; P <005 versus HD.

Tabella 4- Tabella di confronto sulle performance depurative tra Theranova (MCOAA) vs HDF online ad alti
volumi convettivi (24L) ed altre terapie (ref. n. 30)

Infine (Figura 3) dal confronto del filtro con medio cut-off vs. HD high-flux e HDF online ad alti
volumi (24L) nelle rimozioni di altre medio molecole di grandi dimensioni, per es. le catene leggere
kappa (24kDa) e lambda (42kDa), emerge che il nuovo filtro nel trattamento HD standard presenta
una clearance quasi doppia rispetto al trattamento HDF online (30) (Figura 3).
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Conclusioni

Nuove possibilita depurative sono oggi disponibili per il trattamento dei pazienti in dialisi e per
cercare di prevenire le complicanze che compaiono nel corso degli anni.

Le membrane a medium Cut-Off migliorano le rimozioni di tossine uremiche ad alto peso
molecolare in confronto con HD high flux o HDF. Queste membrane semplificano il trattamento
per i pazienti in dialisi depurando in un ambito che supera le attuali possibilita delle migliori terapie
ad oggi in mano ai nefrologi. Le evidenze attualmente disponibili permettono di identificare
pazienti che, pur potendo trarre significativi benefici clinici dall’emodiafiltrazione in termini di
depurazione di medie molecole, non hanno comunque i requisiti minimi di accesso a tale terapia in
termini di flusso ematico e di volumi di scambio (<23L). In tale popolazione, I'impiego dei filtri a
medio cut-off potrebbe consentire il raggiungimento dei target legati alla rimozione di tossine
uremiche di peso molecolare medio-alto (>15kDa).

G Ital Nefrol 2017 - ISSN 1724-5990 - © 2017 Societa Italiana di Nefrologia

11



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Giornale Italiano di Nefrologia

BIBLIOGRAFIA

Basile C. et al. Tossine uremiche: il caso dei “Protein
Bounds compounds - G.I.N. 2010; 27 (5):498-507
Vanholder R, Glorieux G, De Smet R, Lameire N.
European Uremic Toxin Work Group. New insights in
uremic toxins. Kidney Int Suppl 2003; (84): S6-10. 2.
Vanholder R, De Smet R, Glorieux G, et al. Review on
uremic toxins: classification, concentration, and
interindividual variability. Kidney Int 2003; 63: 1934-43.
Chmielewski M., Cohen G., Wiecek A., Carrero J.J. The
Peptidic Middle Molecules: Is Molecular Weight Doing
the Trick? Seminars in Nephrology, Vol 34, No 2, March
2014, pp 118-134

Tattersall J, Martin-Malo A, Pedrini L, et al. European
Best Practice Guidelines For Haemodialysis. EBPG
guideline on dialysis strategies Nephrol Dial Transplant
2007 22:ii5-ii21; doi:10.1093/ndt/gfm0220

Eknoyan G, Beck GJ, Cheung AK, et al. Effect of dialysis
dose and membrane flux on mortality and morbidity in
maintenance hemodialysis patients: Primary results of
the HEMO study. N EnglJ Med 2002; 347: 2010-9.
Cheung AK, Rocco MV, Yan G, Leypoldt JK, Levin NW,
Greene T, et al. Serum beta-2 microglobulin levels
predict mortality in dialysis patients: results of the
HEMO study. J. Am Soc Nephrol. 2006;17:546-55
Kuragano T, Kida A, Furuta M, Nanami M, Otaki Y,
Hasuike Y, et al. The impact of beta2-microglobulin
clearance on therisk factors of cardiovascular disease in
hemodialysis patients.ASAIO J. 2010;56:326-32
Sombolos K, Tsitamidou Z, Kyriazis G, Karagianni A,
Kantaropoulou M, Progia E. Clinical evaluation of four
different high-flux hemodialyzers under conventional
conditions in vivo. Am J Nephrol. 1997;17(5):406-12
Wizemann V, Techert H, Ledebo I, Wittner B, Beck W,
Deppisch R. In vivo elimination and rebound kinetics of
low and high MW uremic toxins: impact of treatment
mode and frequency. J Am Soc Nephrol 2001;12:A1432.
Locatelli F, Martin-Malo A, Hannedouche T, Loureiro A,
Papadimitriou M, Wizemann V, Jacobson SH, Czekalski S,
Ronco C, Vanholder R. Membrane Permeability Outcome
(MPO) Study Group. Effect of membrane permeability
on survival of hemodialysis patients. J] Am Soc Nephrol.
2009 Mar;20(3):645-54.

Ledebo |, Blankestijn PJ. Haemodiafiltration-optima
efficiency and safety, ND&T Plus 2010 Feb;3(1):8-16
Block GA, Hulbert-Shearon TE, Levin NW et al.
Association of serum phosphorus and calcium x
phosphate product with mortality risk in chronic
hemodialysis patients: a national study, Am J Kidney Dis,
1998, 31, 607-617.

Okuno S, Ishimura E, Kohno K, et al. Serum B2-
microglobulin level is a significant predictor of mortality
in maintenance haemodialysis patients, Nephrol Dial
Transplant. 2008; 24(2):571-7.

Ward RA, Schmidt B, Hullin J, Hillebrand GF, Samtleben
W. A comparison of on-line hemodiafiltration and high-
flux hemodialysis: a prospective clinical study. J Am Soc
Nephrol. 2000;11(12):2344-2350

G Ital Nefrol 2017 - ISSN 1724-5990 - © 2017 Societa Italiana di Nefrologia

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Maduell F, Navarro V, Cruz MC, Torregrosa E, Garcia D,
Simon V, Ferrero JA. Osteocalcin and myoglobin removal
in on-line hemodiafiltration versus low- and high-flux
hemodialysis. Am J Kidney Dis. 2002 Sep;40(3):582-9.

Lin CL, Huang CC, Yu CC, Yang HY, Chuang FR, Yang CW.
Reduction of advanced glycation end product levels by
on-line hemodiafiltration in long-term hemodialysis
patients. Am J Kidney Dis. 2003;42(3):524-31.

Minutolo R, Bellizzi V, Cioffi M, lodice C, Giannattasio P,
Andreucci M, Terracciano V, Di lorio BR, Conte G, De
Nicola L. Postdialytic rebound of serum phosphorus:
pathogenetic and clinical insights. J Am Soc Nephrol
2002; 13(4): 1046-1054.

Zehnder C, Gutzwiller JP, Renggli K. Hemodiafiltration-a
new treatment option for hyperphosphatemia in
hemodialysis patients. Clin Nephrol 1999; 52(3): 152-
159.

Ledebo I. Principles and practice of hemofiltration and
hemodiafiltration, Artif Organs, 1998, 22 (1), 20-25.
Meert N, Eloot S, Waterloos MA et al. Effective removal
of protein-bound uraemic solutes by different
convective strategies: a prospective trial. Nephrol Dial
Transplant (2009) 24: 562-57

Lindstrom V, Grubb A, Alquist Hegbrant M, Christensson
A. Different elimination patterns of beta-trace protein,
beta2-microglobulin and cystatin C in haemodialysis,
haemodiafiltration and haemofiltration. Scand J Clin Lab
Invest. 2008;68(8):685-91.

Canaud B, Bragg-Gresham JL, Marshall MR, Desmeules S,
Gillespie BW, Depner T, Klassen P, Port FK. Mortality risk
for patients receiving hemodiafiltration versus
hemodialysis: European results from the DOPPS. Kidney
Int. 2006 Jun;69(11):2087-93.

Panichi V, Rizza GM, Paoletti S, Bigazzi R, Aloisi M,
Barsotti G, Rindi P, Donati G, Antonelli A, Panicucci E,
Tripepi G, Tetta C, Palla R, RISCAVID Study Group.
Chronic inflammation and mortality in haemodialysis:
effect of different renal replacement therapies. Results
from the RISCAVID study. Nephrol Dial Transplant 2008;
23:2337-2343

Locatelli F, Altieri P, Andrulli S, Bolasco P, Sau G, Pedrini
LA, Basile C, David S, Feriani M, Montagna G, Di lorio BR,
Memoli B, Cravero R, Battaglia G, Zoccali C.
Hemofiltration and hemodiafiltration reduce intradialytic
hypotension in ESRD. J Am Soc Nephrol 2010;21:1798-
1807.

Blankestijn PJ, Penne EL,Bots ML et al, Online
hemodiafiltration versus low-flux hemodialysis: effects
on all-cause mortality and cardiovascular events in a
randomized controlled trial. the convective transport
study (contrast). Proceeding of EDTA 2011 (Praga).

Ok E, Asci G, Toz H, Ok ES, Kircelli F, Yilmaz M, Hur E,
Demirci MS, Demirci C, Duman S, Basci A, Adam SM, Isik
10, Zengin M, Suleymanlar G, Yilmaz ME, Ozkahya M; On
behalf of the ‘Turkish Online Haemodiafiltration Study’.
Mortality and cardiovascular events in online
haemodiafiltration (OL-HDF) compared with high-flux

12


http://docplayer.it/7465661-Tossine-uremiche-il-caso-dei-protein-bound-compounds.html
http://docplayer.it/7465661-Tossine-uremiche-il-caso-dei-protein-bound-compounds.html
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S008525381549204X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S008525381549204X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S008525381549204X
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12675874
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12675874
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12675874
http://www.seminarsinnephrology.org/article/S0270-9295(14)00029-1/references
http://www.seminarsinnephrology.org/article/S0270-9295(14)00029-1/references
http://www.seminarsinnephrology.org/article/S0270-9295(14)00029-1/references
http://www.seminarsinnephrology.org/article/S0270-9295(14)00029-1/references
https://academic.oup.com/ndt/article/22/suppl_2/ii5/1871254/EBPG-guideline-on-dialysis-strategies
https://academic.oup.com/ndt/article/22/suppl_2/ii5/1871254/EBPG-guideline-on-dialysis-strategies
https://academic.oup.com/ndt/article/22/suppl_2/ii5/1871254/EBPG-guideline-on-dialysis-strategies
https://academic.oup.com/ndt/article/22/suppl_2/ii5/1871254/EBPG-guideline-on-dialysis-strategies
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa021583#t=article
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa021583#t=article
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa021583#t=article
http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa021583#t=article
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16382021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16382021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16382021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16382021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20431482
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20431482
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20431482
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20431482
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9382156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9382156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9382156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9382156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19092122
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19092122
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19092122
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19092122
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19092122
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19092122
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20090878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20090878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9531176
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9531176
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9531176
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9531176
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9531176
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18799606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18799606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18799606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18799606
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11095657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11095657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11095657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11095657
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12200811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12200811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12200811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12200811
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12955680
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12955680
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12955680
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12955680
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11912265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11912265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11912265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11912265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11912265
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10499310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10499310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10499310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10499310
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9456222
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9456222
https://academic.oup.com/ndt/article/24/2/562/1841393/Effective-removal-of-protein-bound-uraemic-solutes
https://academic.oup.com/ndt/article/24/2/562/1841393/Effective-removal-of-protein-bound-uraemic-solutes
https://academic.oup.com/ndt/article/24/2/562/1841393/Effective-removal-of-protein-bound-uraemic-solutes
https://academic.oup.com/ndt/article/24/2/562/1841393/Effective-removal-of-protein-bound-uraemic-solutes
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18609120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18609120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18609120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18609120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18609120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16641921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16641921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16641921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16641921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16641921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18305316
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18305316
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18305316
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18305316
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18305316
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18305316
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18305316
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20813866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20813866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20813866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20813866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20813866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20813866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23229932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23229932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23229932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23229932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23229932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23229932

28.

29.

Giornale Italiano di Nefrologia

dialysis: results from the Turkish OL-HDF Study. Nephrol
Dial Transplant. 2012 Dec 9.].

Maduell F, Moreso F, Pons M, Ramos R, Mora-Macia J,
Carreras J, Soler J, Torres F, Campistol JM, Martinez-
Castelao A; ESHOL Study Group. High-efficiency
postdilution online hemodiafiltration reduces all-cause
mortality in hemodialysis patients. J] Am Soc Nephrol.
2013 Feb;24(3):487-97

Boschetti-de-Fierro et al., MCO Membranes: Enhanced

Corrispondenza a

Ugo Teatini

UO Nefrologia e Dialisi, ASST Rhodense, Milano
Viale Forlanini, 95

tel 02994302275 / 383 / 587

e-mail: uteatini@asst-rhodense.it

G Ital Nefrol 2017 - ISSN 1724-5990 - © 2017 Societa Italiana di Nefrologia

30.

Selectivity in High-Flux Class — Int. J. Artif. Organs 2013;
36(7): 455-63. doi: 10.5301/ijao.5000220 PMID:
23661558

Kirsch AH, Lyko R, Nilsson LG, Beck W, Amdahl M,
Lechner P, Schneider A, Wanner C, Rosenkranz AR,
Krieter DH. Performance of hemodialysis with novel
medium cut-off dialyzers. Nephrol Dial Transplant. 2016
Sep 1.

13


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23229932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23229932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3582206/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3582206/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3582206/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3582206/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3582206/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3582206/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4680880/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4680880/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4680880/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4680880/
https://academic.oup.com/ndt/article/32/1/165/2931159/Performance-of-hemodialysis-with-novel-medium-cut
https://academic.oup.com/ndt/article/32/1/165/2931159/Performance-of-hemodialysis-with-novel-medium-cut
https://academic.oup.com/ndt/article/32/1/165/2931159/Performance-of-hemodialysis-with-novel-medium-cut
https://academic.oup.com/ndt/article/32/1/165/2931159/Performance-of-hemodialysis-with-novel-medium-cut
https://academic.oup.com/ndt/article/32/1/165/2931159/Performance-of-hemodialysis-with-novel-medium-cut
mailto:uteatini@asst-rhodense.it

