Giornale Italiano di Nefrologia

In depth review

Lorenzo D’Elia’, Deborah Di Vico', Isabella Marucci', Giovanni Otranto', Paola Peverini?,
Flavia Sessa’', Annalisa Villani', Vincenzo Barbera’

1. UOC Nefrologia e Dialisi Ospedale “Leopoldo Parodi Delfino” Asl Roma 5 Colleferro (RM)
2. UOCA Nefrologia e Dialisi, Nuovo Ospedale dei Castelli Asl Roma 6 Ariccia (RM)

LSS

Lorenzo D'Elia

Corrispondenza a:

Lorenzo D’Elia

UOC Nefrologia e Dialisi Ospedale “Leopoldo Parodi Delfino”
Piazza Aldo Moro 1 00034 Colleferro (RM)

Tel.: 06.97223225

E-mail: lorenzo.delia@aslromab.it

ABSTRACT

Il trattamento emodialitico con dialisato a basse temperature (< 36 °C) rappresenta una strategia efficace
nella prevenzione dell’'ipotensione intradialitica e, piu in generale, nel miglioramento della stabilita
emodinamica del paziente. Ulteriori benefici di questo approccio possono interessare anche altri sistemi,
tra cui quello cardiovascolare e il sistema nervoso centrale. Accanto a tali effetti favorevoli, sono stati
tuttavia riportati alcuni svantaggi, come |'accentuato discomfort percepito dal paziente, mentre i dati
riguardanti I'efficienza depurativa appaiono ancora contrastanti. Alla luce di queste considerazioni, e
attraverso I’analisi dei principali studi pubblicati su PubMed® nell’ultimo decennio, proponiamo una
valutazione complessiva ed esaustiva della cosiddetta “cool dialysis”.

PAROLE CHIAVE: dialisi a bassa temperatura, dialisato raffreddato, stabilita emodinamica
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Introduzione

L’emodialisi rappresenta un trattamento salvavita per i pazienti affetti da End-stage Renal
Disease (ESRD). Tuttavia, una percentuale variabile tra il 20% e il 40% di tali pazienti muore entro un
anno dall’inizio della terapia sostituiva, prevalentemente per cause cardiovascolari [1-3]. Evidenze
ottenute mediante tecniche di imaging hanno mostrato come |'emodialisi possa favorire
I'insorgenza di danni subclinici a livello cardiaco, cerebrale e di numerosi altri organi vitali
principalmente attraverso ripetuti episodi di ipotensione intradialitica seguiti da ischemia
distrettuale ricorrente [4, 5].

Effetti clinici del trattamento emodialitico

Danno miocardico e myocardial stunning

Oltre all'ipotensione, un ruolo cruciale nelle alterazioni cardiovascolari € svolto dalle risposte
adattative che ne conseguono. E stato dimostrato che, durante una seduta standard di emodialisi,
la pressione arteriosa puo ridursi fino a 20 mmHg, determinando ipoperfusione tissutale — in
particolare a livello coronarico — con rilevanti ripercussioni sulla contrattilita miocardica. Questo
fenomeno, noto come “myocardial stunning”, e principalmente attribuibile a una riduzione
transitoria e significativa del flusso ematico locale, che puo raggiungere valori fino al 30% [6, 7].
Il myocardial stunning (o stordimento miocardico) puo essere definito come il ritardato recupero
della funzione contrattile miocardica dopo un episodio di ischemia-riperfusione, anche in assenza di
danni irreversibili a seguito del ripristino del flusso ematico distrettuale [8]. Le cause
eziopatogenetiche di questa condizione sono molteplici; tra le piu rilevanti si annoverano la
deplezione di fosfati ad alta energia, la compromissione microvascolare, le alterazioni delle risposte
neurosensoriali, I'aumentata produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) e le disfunzioni
nell’omeostasi del calcio; le alterazioni del magnesio, pur evidenziate, non sembrano correlarsi con
questo fenomeno e non si osservano miglioramenti dopo la sua correzione [9, 10]. Lo stordimento
miocardico indotto dalla dialisi risulta particolarmente importante essendo associato a un maggior
tasso di aritmie ventricolari intra- e postdialitiche con conseguente incremento della mortalita per
cause cardiovascolari (morte cardiaca improvvisa e scompenso cardiaco) [11].

Emodialisi e ipoperfusione tissutale

L'ipoperfusione & essenzialmente il risultato di una serie di eventi direttamente associati alla
circolazione extracorporea (CEC) e delle risposte adattative messe in atto dall’organismo. Come
illustrato nella Figura 1, la riduzione del volume ematico circolante determina, inizialmente, una
vasocostrizione periferica, finalizzata a preservare la pressione arteriosa e a mantenere un’adeguata
perfusione tissutale. Successivamente si instaura vasodilatazione sistemica, meccanismo di
compenso volto a dissipare il calore accumulato durante la procedura. In questo contesto, la
modulazione termica della dialisi — la cosiddetta cool dialysis — si propone come strategia in grado di
attenuare la risposta vasodilatatoria migliorando la stabilita emodinamica e riducendo il rischio di
ipoperfusione tissutale con conseguenti danni d’organo.
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Accumulo di calore genenrato dal
metabolismo e dallo stato infiammatorio

o
D

L’'emodialisi determina importanti cambiamenti emodinamici, il cui effetto piu significativo e
rappresentato dall’'ipotensione intradialitica. Quest’ultima, soprattutto nei pazienti con aumentato
rischio di malattia coronarica, costituisce un fattore precipitante lo sviluppo di ischemia miocardica
[12]. Tuttavia, lo stunning miocardico puo manifestarsi anche in assenza di pregressa coronaropatia,
spesso attraverso una genesi multifattoriale complessa.

Diversi studi hanno individuato nell’incremento delle ROS e nell’laumento stato inflammatorio, i
principali «trigger» di tali eventi, soprattutto nei pazienti emodializzati, mentre il coinvolgimento
risulta meno marcato nei pazienti in trattamento dialitico peritoneale [13].

Malnutrizione

Ipoalbuminemia
e $.
—

Ischemia coronarica distrettuale

L
=

A

Effetti sul sistema nervoso centrale

Oltre al coinvolgimento miocardico, il sistema nervoso centrale puo risultare interessato, in
particolare la corteccia cerebrale [14]. Uno studio condotto da Yu H et al. [15] ha evidenziato come
i pazienti con ESRD in trattamento dialitico sottoposti a risonanza magnetica cerebrale presentino
una diffusa riduzione dello spessore e del volume corticale rispetto ai controlli, soprattutto in alcune
aree cerebrali quali: il giro paracentrale, il giro temporale trasverso e la corteccia occipitale. Inoltre,
attraversoil neuroimaging e stato evidenziato I'interessamento di strutture cerebrali profonde come
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la radiazione talamica anteriore, il fascicolo longitudinale superiore, il tratto spinale corticale, il
fascicolo uncinato e il nucleus accumbens soprattutto nei pazienti in trattamento dialitico da lungo
tempo. Le alterazioni in queste sedi risultano correlate a deficit cognitivi, valutabili mediante scale
specifiche come la Wechsler (Adult) Intelligence Scale (WISC/WAIS) e la Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) [16,17]. Anche nel danno cerebrale, I'origine appare multifattoriale,
riconducibile all'ipoperfusione d’organo, all’aumento dello stato inflammatorio e alla presenza di
endotossine sieriche. In condizioni fisiologiche, il cervello riceve circa il 15-20% della gittata cardiaca
e il flusso ematico rimane costante, anche in presenza di notevoli variazioni pressorie, in virtu dei
molteplici meccanismi autoregolatori locali. Tali meccanismi sono mediati dall’«unita
neurovascolare», espressione dell’interazione tra cellule gliali e vasi sanguigni.

Interazioni cellula
matrice

Tuttavia, nei pazienti sottoposti a trattamento emodialitico, la capacita di regolazione del tono
vascolare e, di conseguenza, I'adattamento del flusso ematico cerebrale, risultano compromessi,
come evidenziato dallo studio Rotterdam, Sedaghat e coll. [19]. L'utilizzo del dialisato freddo
sembrerebbe mitigare il danno ultrastrutturale a livello della corteccia bianca cerebrale. Come
riportato da Eldehni [4], la riduzione delle oscillazioni pressorie, conseguente a una maggiore
stabilita emodinamica, risulta evidente ed e stata ulteriormente confermata da studi di imaging
cerebrale, che hanno documentato un minor grado di danno microvascolare. In tali studi, la
valutazione del microcircolo cerebrale e stata condotta impiegando una forma di risonanza
magnetica chiamata a tensore di diffusione (RMN-DTI) che ne consente una valutazione piu
dettagliata [20].

Altri effetti clinici e finalita dello studio

Tra le conseguenze dirette dell’emodialisi si annovera la stanchezza intraprocedurale (fatigue), che
si verifica in circa il 70% dei pazienti e che pu0 persistere anche nel periodo post dialitico [21]. Altri
effetti rilevanti sono in gran parte correlati allo stato infiammatorio tipico di questa popolazione.
Scopo del presente lavoro € quello di analizzare gli studi clinici condotti nel decennio 2015-2025,
relativi agli effetti del trattamento emodialitico a bassa temperatura sui principali outcome clinici,
quali la stabilita pressoria intradialitica, la disfunzione miocardica e gli effetti sul sistema nervoso
centrale (SNC) e proporre uno schema di lavoro finalizzato a stimolare il dibattito sull’adozione
personalizzata di questa procedura.
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Fisiologia della termoregolazione e patogenesi dell’ipertermia dialisi-indotta

Prima di analizzare gli effetti dell’emodialisi a basse temperature, & opportuno richiamare alcune
nozioni fondamentali di fisiologia, necessarie alla comprensione dei meccanismi determinanti
I'incremento della temperatura corporea interna osservabile durante il trattamento emodialitico.

In condizioni fisiologiche, la temperatura corporea (Tp) € regolata dal SNC entro un intervallo
ristretto di circa 3-4 °C rispetto a un valore medio a riposo di circa 36,8 °C [22]. Per tali ragioni, la
temperatura corporea interna si mantiene generalmente nel range compreso tra 37 £ 0,5 °C (98,6 +
0,9 °F), intervallo considerato ottimale per il corretto funzionamento dei processi metabolici e delle
funzioni enzimatiche [23]. Il mantenimento di tale omotermia & garantito da complessi meccanismi
di regolazione centrali, localizzati prevalentemente a livello ipotalamico, che integrano gli input
provenienti dai termocettori periferici e centrali e modulano le risposte efferenti, volti a bilanciare
la produzione e la dispersione di calore. Deviazioni anomale della temperatura corporea, anche di
soli 2 gradi, possono compromettere i meccanismi termoregolatori, poiché oscillazioni di
temperatura al di fuori dell’intervallo fisiologico di omotermia possono risultare potenzialmente
fatali. Ad esempio, valori superiori a 42 °C determinano fenomeni di citotossicita e denaturazione
proteica, con compromissione della sintesi del DNA, mentre temperature corporee inferioria 27 °C
risultano incompatibili con la vita [24].

Come anticipato, nell’'uomo i meccanismi di termoregolazione si realizzano attraverso I'interazione
tra specifiche aree cerebrali, recettori di temperatura centrali e periferici e sistemi effettori. Alcune
aree ipotalamiche, in particolare, come il nucleo sovraottico, rivestono un ruolo cruciale.
Quest’ultimo mediante la via spinotalamica laterale riceve input termici provenienti dai recettori
periferici (neuroni termosensoriali). | neuroni termosensoriali sono principalmente nocicettori
polimodali, in grado di rilevare stimoli chimici e meccanici, mentre esiste anche una popolazione
distinta di neuroni termocettivi specifici, che rispondono esclusivamente alle variazioni di
temperatura. Questi trasmettono gli impulsi attraverso fibre mieliniche di grosso calibro di tipo A
e sottili fibre amieliniche C, i cui corpi cellulari sono localizzati nel ganglio della radice dorsale. |
termocettori sono principalmente distribuiti a livello cutaneo e mucosale, ma sono presenti anche
nelle pareti viscerali, nel tessuto muscolare, nelle vie aeree, nei vasi sanguigni e nel midollo spinale
[25]. Sulla base delle informazioni termiche ricevute, vengono attivati meccanismi effettori distinti,
differenziati in risposta a stimoli di temperatura elevata o, viceversa, bassa.

\ La termoregolazione €& un sistema sensore-integratore effettore

e Sensori periferici: sono neuroni nociocettivi che esprimono canali cationici del
potenziale recettoriale transitorio attivato della tempreatura (TTRP); connessi all'
ipotalamo per mezzo delTratto spinotalamico laterale

e Sensori Centrali: Sono neuroni specifici localizzati nell' area pre ottica dell' ipotalamo

" Gli Effettori sono costituiti da: pelle, muscolo scheletrico,ghiandole ‘
| sudoripare, tessuto adiposo bruno |
e Vasodilatazione e vasocostrizione , modificano il flusso ematico locale con effetti sulla i
temperatura
Piloerezione

Termogenesi muscolare e del tessuto adiposo bruno ,dovuta a cicli "futili" di ATP in
sede mitocondriale con produzione di calore

* |perventilazione , favorisce perdita calore attraverso evaporazione

Sudorazione-quantitativamente la piu importante- dissipa il calore attraverso
vaporizzazione del sudore (2,4 Kj per grammo di sudore)

.

Sistema integratore: Area Pre ottica dell' ipotalamo
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Le risposte descritte, illustrate nella Figura 5, sono regolate da molteplici sistemi neurologici che
integrano il sistema nervoso centrale con gli effettori periferici.

Meccanismi di
feedback

SNA somatico SNA simpatico

Dagli studi condotti dal fisiologo austriaco Schnedititz [26] e successivamente ripresi da Pizzarelli
[27] per comprendere i meccanismi responsabili dell'incremento della temperatura corporea
durante la seduta emodialitica € necessario analizzare separatamente le componenti termiche
presenti nei vari distretti del CEC e nell’organismo, distinguendo quest’ultimo in circolazione
superficiale e profonda.

Il trasferimento di calore che si realizza in corso di emodialisi pud essere descritto dall’equazione:
E=cxpx(Tven— Tart) X Qb

dove:

E: rappresenta I'energia termica trasferita;

c: costante calorica specifica del sangue, indica la quantita di calore necessaria per aumentare di 1
grado Celsius la temperatura di 1 grammo di sangue;

p (rho): rappresenta la densita ematica della massa di sangue per unita di volume;
Tven: temperatura del sangue lungo la linea ematica inflow (venosa);

Tart: temperatura del sangue lungo la linea ematica outflow (arteriosa);

Qo: velocita della pompa sangue.

Questa formulazione consente di quantificare il calore scambiato tra sangue e dialisato,
sottolineando come il trasferimento termico dipenda dalla differenza di temperatura (AT) tra sangue
venoso e arterioso, dalla portata ematica e dalle proprieta termofisiche del sangue. La comprensione
di questi meccanismi costituisce il razionale fisiopatologico alla base delle strategie di cool dialysis.

La temperatura venosa (Tven) € quella arteriosa (Tat) durante la dialisi sono modulate da diversi
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fattori, tra cui lunghezza e conduttivita termica delle linee del circuito extracorporeo, temperatura
ambientale e ricircolo della fistola arterovenosa (FAV). L'uso di un dialisato a 37 °C, comunemente
giustificato dalla vicinanza di tale valore alla temperatura corporea, risulta tuttavia un approccio
riduttivo e non riflette pienamente le complesse dinamiche termiche del paziente durante la
procedura. La temperatura corporea varia in funzione del distretto di misurazione: risulta superiore
a 37 °C nei vasi e negli organi splancnici, mentre e inferiore nei distretti periferici. Tale differenza &
particolarmente evidente nelle FAV distali, dove tra I’arteria radiale e le principali vene del gomito
si osserva frequentemente uno scarto di circa 2 °C [28]. Un ulteriore elemento da considerare € Ia
relazione tra questo parametro, la temperatura del dialisato, la velocita della pompa peristaltica e il
flusso della soluzione dialisante. Ad esempio, un paziente con valore basale di 36°C sottoposto a
trattamento con dialisato a 37 °C, Qp di 200 ml/min e con una velocita del flusso di dialisato (Qq) di
450 ml/min mostrera una tendenza progressiva all’laumento della temperatura nel corso della
seduta.

Concetto di “Cool Dialysis” — dialisi a temperatura ridotta

Come riportato da Jeffries et al. [29] nel 2011 e successivamente da Eldehni et al. [4] nel 2015, il
concetto dicool dialysis indica una strategia emodialitica che prevede |'impostazione della
temperatura del dialisato ad almeno 1 °C al di sotto rispetto al set-point standard dei sistemi per
emodialisi, solitamente pari a 37 °C. Questo approccio prevede l'utilizzo di un dialisato a
temperatura generalmente compresa tra 35 °C e 36 °C, con |'obiettivo di modulare la risposta
emodinamica e ridurre lincidenza degli episodi di ipotensione intradialitica. Una strategia
alternativa, piu graduale, proposta da Pizzarelli [30], consiste nella personalizzazione della
temperatura del dialisato in base alle caratteristiche individuali del paziente. Tale modalita si basa
sull'impostazione della temperatura del dialisato circa 0,5 °C al di sotto della temperatura corporea
interna a riposo, determinata mediante misurazioni specifiche: cio al fine di ottimizzare la tolleranza
emodinamica durante la dialisi. Il razionale di questa strategia deriva dall’osservazione che la dialisi
a “temperatura standard” non garantisce il mantenimento dell’isotermia per lintera seduta;
durante il trattamento si registra infatti un incremento termico medio di 0,5-0,7 °C, che puo favorire
I'insorgenza di episodi ipotensivi ricorrenti e determinare effetti sistemici sfavorevoli nel lungo
periodo.

Analisi della letteratura clinica (periodo 2015-2025)

Gli studi clinici inclusi nell’analisi sono stati identificati tramite la piattaforma PubMeds, utilizzando
come parole chiave i seguenti termini: «cooler dialysis», «cooler dialysate» e «cooler dialysate and
haemodinamic stability». La ricerca & stata condotta considerando il periodo compreso tra il 1°
gennaio 2015 e il 31 luglio 2025. Sono stati identificati quattordici studi, cinque dei quali esclusi
perché non rilevanti all’argomento trattato, in quanto riportavano esiti clinici non coerenti con quelli
oggetto della presente overview. L’analisi ha quindi incluso nove studi clinici.

Discussione

Il primo studio analizzato, condotto da Veerappan e coll. [31], ha valutato gli effetti del trattamento
emodialitico a bassa temperatura. La temperatura media del dialisato nel gruppo di intervento era
di 36,5 £ 0,2 °C, con un AT compreso tra 35,7 e 37,5 C. Lo studio, di tipo prospettico crossover,
randomizzato, ha arruolato 60 pazienti suddivisi in due gruppi: uno sottoposto a dialisi a bassa
temperatura e un gruppo di controllo. La durata complessiva delle sedute era di 240 minuti e la

G Ital Nefrol 2025 - ISSN 1724-5990 - © 2024 Societa Italiana di Nefrologia - Anno 42 Volume 6 — DOI: 10.69097/42-06-2025-08

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


https://doi.org/10.1152/jappl.1948.1.1.3
https://doi.org/10.1159/000324199
https://doi.org/10.1681/ASN.2013101086
https://doi.org/10.1093/ndt/gfl822
https://doi.org/10.4103/ijn.IJN_113_18

Giornale Italiano di Nefrologia

durata media del follow-up e stata di 12 mesi. | risultati hanno evidenziato che I'utilizzo del dialisato
piu freddo, personalizzato in base alle caratteristiche del paziente, determinava una minore
incidenza di ipotensione intradialitica (IDH) e di concomitanti episodi ipotensivi. Inoltre, le
oscillazioni pressorie nel corso delle sedute apparivano meno marcate nel gruppo trattato con dialisi

a freddo, suggerendo un miglioramento della stabilita emodinamica.

Ipotensione
Veerappan et Prospective 60 Personalizzata = intradialitca | IDH, Aumento della
al., 2015 crossover vs standard (IDH), Variabilita | stabilita emodinamica
PA
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. Pragmatic, . IMA, stroke, cause CV non significativa;
y ! . .
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Il trial Major Outcomes with Personalized Dialysate Temperature (MyTEMP) rappresenta a tutt’oggi
lo studio piu ampio in termini di numerosita campionaria tra quelli che hanno valutato gli effetti del
dialisato a bassa temperatura. A differenza di studi precedenti, i cui risultati suggerivano un evidente
beneficio della dialisi a freddo sia sulla stabilita emodinamica che nel ridurre gli episodi ipotensivi,
MyTEMP ha riportato risultati parzialmente divergenti, evidenziando come I'impatto clinico della
personalizzazione della temperatura del dialisato possa essere meno marcato su alcuni outcome
cardiovascolari primari. Lo studio ha arruolato oltre 15.000 pazienti randomizzati in due gruppi, con
un follow-up medio di 4 anni; gli endpoint valutati sono stati: mortalita cardiovascolare,
ospedalizzazioni per eventi cardiaci e ipotensione intradialitica. Ciononostante, alcuni benefici
secondari, quali una piu lieve instabilita pressoria e un minor discomfort durante la seduta, sono
stati comunque osservati nei pazienti trattati con dialisato personalizzato a temperatura piu bassa.
Piu in dettaglio, lo studio MyTEMP e un ampio trial pragmatico cluster-randomizzato condotto in
Ontario, Canada, volto a valutare I'impatto della dialisi con dialisato a temperatura personalizzata
rispetto alla dialisi a temperatura standard (36,5 °C) su outcome cardiovascolari maggiori in pazienti
sottoposti ad emodialisi [32]. Il trial ha incluso oltre 15.000 pazienti distribuiti in 84 centri, con piu

G Ital Nefrol 2025 - ISSN 1724-5990 - © 2024 Societa Italiana di Nefrologia - Anno 42 Volume 6 — DOI: 10.69097/42-06-2025-08

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)01805-0

Giornale Italiano di Nefrologia

di 4,3 milioni di sedute dialitiche registrate tra il 2017 e il 2021.

Nel gruppo sperimentale, la temperatura del dialisato era impostata tra 0,5 e 0,9 °C inferiore alla
temperatura corporea pre-dialisi del paziente, con un minimo di 35,5 °C, mentre nel gruppo di
controllo la temperatura standard, era pari a 36,5 °C. L'outcome primario era composito di morte
cardiovascolare o ospedalizzazione per infarto del miocardio, ictus ischemico o insufficienza cardiaca
congestizia.

| risultati hanno evidenziato che non vi erano differenze significative tra i due gruppi in termini di
eventi cardiovascolari maggiori (Hazard Ratio aggiustato 1,00; IC 95%: 0,89-1,11; p = 0,93). Le
oscillazioni pressorie durante le sedute dialitiche risultavano simili, con una differenza media di 0,5
mmHg (p = 0,14). Tuttavia, i pazienti sottoposti a dialisi a temperatura personalizzata hanno
riportato un maggiore disagio termico, suggerendo che I'adozione di questa strategia potrebbe non
conferire benefici a livello di popolazione generale. Gli autori hanno concluso che la dialisi a
temperatura personalizzata non riduce significativamente il rischio di eventi cardiovascolari
maggiori, e che futuri studi dovrebbero focalizzarsi su sottogruppi di pazienti potenzialmente piu
sensibili a questa strategia.

Un approfondimento recente sul trial MyTEMP é stato condotto da Ouyang Y et al. [33], che hanno
applicato un’analisi bayesiana ai dati del trial cluster-randomizzato. L’analisi bayesana, detta anche
inferenza bayesana, € un approccio statistico in cui le probabilita non sono interpretate come
frequenze, proporzioni o concetti analoghi, ma come livelli di fiducia nel verificarsi di un dato evento.
L'impiego di questa metodica statistica appare utile poiché consente I'inclusione di studi precedenti
allanalisi statistica in corso. Per tali motivi, a differenza dei metodi frequentisti (tradizionali), che
esaminano solo i dati raccolti durante lo studio, i metodi bayesani consentono ai ricercatori di partire
da una aspettativa iniziale (ipotesi) sull’efficacia di un dato trattamento ed integrarvi le prove
ottenute in studi successivi e dallo stesso studio in corso [34]. In tal modo e possibile interpretare i
dati con maggiore flessibilita rispetto alle analisi frequentiste tradizionali. L’applicazione di
quest’analisi sembra suggerire che la dialisi a temperatura personalizzata possa conferire vantaggi
significativi, sebbene il trial MyTEMP originale non avesse riportato una differenza statisticamente
significativa per quanto riguardava endpoint principali.

Per contro, uno studio clinico di dimensioni ridotte (73 pazienti) condotto tra settembre 2009 e
gennaio 2013, da Odudu A. et al. [35], supporta I'utilizzo della dialisi a temperatura personalizzata
avendo messo in evidenza una riduzione nella progressione della cardiomiopatia associata
all’emodialisi. Il trial ha confrontato due gruppi di pazienti: uno trattato con dialisato a temperatura
standard e l'altro con dialisato raffreddato in maniera individualizzata, calcolata sulla base della
temperatura corporea basale di ciascun soggetto. Gli endpoint principali erano la variazione della
funzione sistolica segmentaria del ventricolo sinistro e la frequenza di episodi di ipotensione
intradialitica. | risultati hanno mostrato che I'utilizzo di dialisato personalizzato a bassa temperatura
€ associato ad una significativa riduzione degli episodi di IDH e a una minore riduzione transitoria
della funzione contrattile miocardica, confermando I'effetto protettivo su quest’ultima osservato in
studi precedenti. Questo trial, insieme alle evidenze derivanti dagli studi di Veerappane dallo studio
MyYTEMP, rafforza l'ipotesi che la modulazione termica del dialisato possa rappresentare una
strategia efficace per migliorare la stabilita emodinamica e ridurre il rischio di danno cardiaco nei
pazienti emodializzati, pur sottolineando la necessita di studi futuri su campioni piu ampi e con
follow-up prolungati. L'indagine presenta tuttavia delle limitazioni, tra cui la ridotta numerosita del
campione e la mancata valutazione di esiti clinici complessi, quali il tasso di ospedalizzazione e la
mortalita (tali endpoint non rientravano negli obiettivi principali dello studio). Tuttavia, i risultati
dello studio di Odudu risultano coerenti con quelli riportati dal Frequent Hemodialysis Network del
2012 [36], in cui gli autori ipotizzano che la maggiore stabilita emodinamica indotta dall’'uso di
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dialisato a temperatura ridotta possa contribuire agli effetti cardioprotettivi osservati (riduzione
della Massa ventricolare sinistra e del volume telesistolico del ventricolo sinistro in assenza di
variazioni della frazione di eiezione a 12 mesi).

In merito alle influenze del dialisato refrigerato sulle funzioni cognitive dei pazienti sottoposti a
emodialisi, un recente studio pilota condotto da Dasgupta e coll. [37] ha valutato, attraverso un trial
randomizzato controllato, un gruppo trattato con dialisato a temperatura ridotta (cool dialysis) con
un controllo a temperatura standard. Dopo 12 mesi di follow-up, non sono emerse differenze
significative nei punteggi dei test cognitivi tra i due gruppi, sebbene l'intervento sia risultato ben
tollerato e senza eventi avversi gravi, suggerendo la necessita di studi piu ampi per confermare
eventuali effetti benefici.

Conclusioni

Come evidenziato dagli studi analizzati, I'utilizzo del dialisato raffreddato presenta numerosi benefici
in termini di stabilita emodinamica e prevenzione dell’ipotensione intradialitica. Studi su piccola
scala, tra cui quello di Veerappan et al. e Odudu et al., hanno documentato una significativa
riduzione degli episodi di ipotensione e un effetto protettivo sulla contrattilita ventricolare,
suggerendo un beneficio diretto sulla funzione cardiaca. Anche trial di maggiori dimensioni, come il
MyTEMP e I'analisi bayesiana ad esso correlata di Ouyang et al., confermano tale tendenza, pur
evidenziando effetti pit modesti sul lungo termine. Gli effetti long-term sulla microcircolazione
cardiaca e cerebrale non risultano ancora chiaramente definiti, cosi come non sono stati dimostrati
benefici consistenti in termini di riduzione del deterioramento cognitivo, come suggerito da
Dasgupta et al. Il limite principale degli studi condotti nell’ultima decade risiede soprattutto nella
scarsa numerosita campionaria e nella ridotta partecipazione multicentrica, fattori che determinano
limitazioni importanti in termini di generalizzabilita dei risultati.

La recente analisi dello studio MyTEMP suggerisce che, sebbene |'applicazione sistematica della
metodica non appaia giustificata, il dialisato raffreddato potrebbe comunque essere impiegato in
pazienti «responder» per controllare eventuali episodi ipotensivi, senza ulteriori benefici clinici
finora dimostrati. In conclusione, le evidenze descritte sembrano supportare lipotesi che
I’emodialisi a temperatura personalizzata possa rappresentare una strategia efficace per migliorare
la stabilita emodinamica e proteggere la funzione cardiaca in tali pazienti, pur sottolineando la
necessita di ulteriori studi multicentrici randomizzati, con campioni piu ampi e follow-up prolungati,
per chiarire I'impatto su eventi cardiovascolari maggiori, ospedalizzazioni e mortalita.
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