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LA EMODIALISI LUNGA E/O QUOTIDIANA: SOLO SPERANZE O
QUALCHE CERTEZZA? UNA DIALISI PER POCHI O UNA REALE
ALTERNATIVA?

M.C. Sghirlanzoni, G. Mingardi

Unitd a Struttura Complessa di Nefrologia e Dialisi, Azienda Ospedaliera Ospedali Riuniti, Bergamo
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Daily/nocturnal hemodialysis: only for the happy few or a real alterna- o
. = Daily dialysis, Adeguatezza
tive for many? . o e
Nocturnal dialysis, | dialitica,
After the negative results of the HEMO study there is renewed interest in alter- Short dialysis, Didlisi breve,
native, more “physiological” dialysis schemes, such as short daily or noctur- Long dialysis, Dialisi
nal dialysis. Considerable experience has been acquired with short dailf/ Dialysis adequacy, | domiciliare,
hemodialf/sis, especially in Italy and the Netherlands. Nocturnal daily Home dialysis Dialisi
hemodia [vsis is mostly performed in Canada, the USA and Australia. Long giornaliera,
hemodialysis three times a week is used in Tassin, France. Many observa- Dialisi lunga
tional studies and the prospective controlled London Study have suggested Didlisi nofturna

improvements in many intermediate patient outcomes such as dialysis-relat-
ecf symptoms, blood pressure and volume control, phosphate control (only
for nocturnal daily dialysis), nutritional status, and quality of life. These stud-
ies are, however, too small and underpowered to evince differences in the
primary outcomes, mortality and morbidity. An International Registry of Daily
Dialysis has been created to obtain further information, and the US National
Institutes of Health have sponsored two large-scale trials to compare short
and nocturnal daily dialysis with conventional schemes. Organizational
problems, higher costs especially initially, and the unavailability of simpler
dialysis macﬁines are the main factors that hamper the widespread use of
these new schemes. Long nocturnal hemodialysis either in hospital or at
home, three times a week or every other night, appears overall the best
arrangement and the most attractive solution at present. It provides signifi-
cant advantages with a minimal increase in cost. It would be interesting if
the Italian National Health Service would prioritize funding for these prom-
ising schemes of hemodialysis. (G Ital Nefrol 2008; 25: 192-202)
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INTRODUZIONE

Le tecniche dialitiche si sono continuamente affinate
e sono profondamente cambiate soprattutio negli ultimi
15-20 anni. Tecnologie sempre piu sicure ed efficienti
grazie allo sviluppo dell’elettronica hanno portato ten-
denzialmente ad una riduzione dei tempi di dialisi. Cid
& avvenuto di pari passo con I'aumento del numero dei
pazienti dializzati che si stimano essere nel mondo
circa 1.5 milioni (1), della loro eta e delle loro compli-
canze cliniche. Alla fine del 2004 i pazienti in dialisi
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in ltalia erano circa 44000, con nuovi ingressi annui
attorno a 161 per milione di abitanti. L'eta media era
di 69 anni, in continua e costante crescita, con sempre
pit comorbiditd associate (patologie cardiache e
vascolari, diabete, malattie epatiche e respiratorie,
malattie degenerative e neoplastiche). Nonostante il
miglioramento delle tecniche dialitiche ed il costante
sforzo per la conoscenza ed il miglior controllo di alte-
razioni secondarie all'lRC (in particolare anemia e
metabolismo calcio e fosforo), la mortalitad annua negli
ultimi dieci anni & di poco variata attorno al 14-15%
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(Registro ltaliano di Dialisi e Trapianto).

lo studio HEMO ha dimostrato che aumentare la
dose di dialisi, in pazienti sottoposti a trattamento emo-
dialitico trisettimanale di durata convenzionale, non
defermina una riduzione significativa di morfalitd e
morbilitd (2). Incrementare la frequenza e/o la durata
della seduta dialitica pud invece migliorare |'outcome
di questi pazienti? (3-5). Nel 1969 De Palma (6) sot-
topose 7 pazienti a dialisi quotidiane di 4-5 ore, ofte-
nendo non solo un migliore controllo pressorio e una
riduzione delle ipotensioni intradialitiche, ma anche un
aumento dell’appetito, del peso secco ed una riduzio-
ne di urea e creatinina predialisi. Da allora alcuni
gruppi hanno studiato e proposto schemi alternativi di
dialisi, variandone la frequenza e la durata.

SCHEMI DIALITICI PROPOSTI

Sono essenzialmente tre gli schemi di dialisi alterna-
tiva proposti che fanno capo soprattutto a tre diversi
gruppi nefrologici.

Il piv semplice e quello forse con piv lunga esperien-
za (piv di 35 anni) & quello proposto dal gruppo di
Tassin, in Francia, diretto dal Dott. Charra (7-9) che
allunga i tempi di dialisi. Esso prevede, infatti, una dia-
lisi di ofto ore per tre volte alla settimana (LHD), flusso
sangue (QB) di 200-250 mL/min, flusso del liquido di
dialisi (QD) di 300-500 mL/min, filtri di superficie
varia, ma di solito di 1.2-1.4 mq. Fino a pochi anni fa
la membrana era il vecchio cuprophan, ora é sintetica
low flux, ma pud essere anche high flux. La dialisi pud
essere svolta di giorno o preferibilmente di notte, in
centro o a domicilio.

Il secondo schema & quello proposto dal gruppo di
Perugia del Dott. Buoncristiani fin dal 1982, che
aumenta la frequenza delle sedute dialitiche accor-
ciandone il tempo. Esso prevede, infatti, una dialisi
breve di due ore, utilizza flussi medi (@B 200-250
mL/min, QD 500 mL/min) e filtri di normale superficie
ed efficienza, per 6 giorni alla settimana, in centro o a
domicilio (SDHD)(10-13). Questo schema originario &
stato poi variamente modificato da altri gruppi nella
durata della seduta (1.5-3 ore), nei flussi (QB fino a
400-500 mL/min) e nella superficie dei filtri.

Il terzo schema & quello proposto dal gruppo di
Toronto del Dott. Pierratos, che aumenta sia la fre-
quenza che la durata della seduta dialitica (14, 15).
Esso prevede, infatti, una dialisi notturna domiciliare
per 5-7 giorni alla settimana, della durata di 8 ore, con
QB e QD molto variabili ma usualmente simili a quelli
di Tassin e filtri di varia superficie di solito high flux
(NDHD).

Le esperienze con questi schemi di dialisi alternative
si sono estese a gruppi di altre nazioni, compresa

I'ltalia, e sono state oggetto nel corso degli anni di
numerose review e di interi supplementi di giornali
nefrologici (5, 16-23). In questo nostro lavoro cerche-
remo brevemente di ricordare i principali pregi e difet-
ti che queste mefodiche hanno moniFestato, pur nella
carenza per ora di ampi frials controllati, con un
accenno anche alla nostra personale esperienza con
la dialisi notturna trisettimanale.

RAZIONALE DEGLI SCHEMI

Fino al 60-70% dell’'urea & rimossa nella prima meta
di una sessione dialitica di 4 ore ad alta efficienza.
Ridurre quindi il fempo di dialisi a due ore, come avvie-
ne nella dialisi breve, significa rimuovere fino al 40%
in meno di piccoli soluti quali I'urea, ma raddoppian-
do il numero di dialisi alla settimana la massa totale
rimossa aumenta fino al 20-40%. In pid vi saranno
meno oscillazioni del livello plasmatico riducendo la
“unphysiology” della dialisi. Sembra esserci una ridu-
zione dei livelli di molecole quali gli AGEs o di soluti
che escono piv difficilmente dal pool intracellulare,
quali il fosfato. Aumentare il tempo di dialisi oltre che
la sua frequenza porta ovviamente ad un ulteriore gua-
dagno in termini depurativi, sia per molecole piccole
che mediograndi quali la B2-microglobuling, il cui
livello sierico circa si dimezza (15, 16, 22, 24, 25). Il
maggior tempo a disposizione e la quotidianita
dovrebbero permettere da una parte un calo orario
minore, dall’altra la riduzione dell’incremento di peso
interdialitico, con benefico effetto sui problemi intra-
dialitici ed il controllo dei volumi corporei.

Il KT/V che viene ottenuto con una seduta di LHD &
facilmente superiore a 2, e con la NDHD si ottiene un
KT/V standardizzato seftimanale circa tre volte supe-
riore a quello di una dialisi convenzionale, con valori
di urea che oscillano attorno a valori normali. Minore
& I'incremento depurativo settimanale che si ottiene con
la SDHD rispetto alla NDHD (18, 20).

DATI PUBBLICATI

La maggior parte dei dati disponibili derivano da
studi osservazionali dei gruppi sopra ricordati, con un
numero di pazienti piccolo, nell'ordine ogni volta di
alcune decine ed in totale di poche centinaia. | pazien-
ti sono spesso selezionati in positivo per le loro carat-
teristiche cliniche, piu giovani e con meno comorbiditd
della media dei pazienti in dialisi.

Il London Daily/Nocturnal Hemodialysis Study é pro-
babilmente lo studio piv controllato che per ora abbia-
mo a disposizione (19). E uno studio prospettico non
randomizzato di 36 mesi che confronta 23 pazient
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softoposti a terapia dialitica quotidiana (12 con NDHD
e 11 con SDHD) con 22 controlli sottoposti a terapia
dialitica convenzionale confrontabili per sesso, etq,
comorbiditd e trattamento dialitico “di origine”.
Purtroppo il numero dei pazienti & piccolo.

Negli Stati Uniti il “National Istitute of Health” ha
finanziato due frials prospettici randomizzati per para-
gonare modalita quotidiane di dialisi alla dialisi con-
venzionale. l'arruolamento dei pazienti & iniziato alla
fine del 2004 e la durata prevista del follow-up & di 4
anni.

MORTALITA E MORBILITA

| dati a disposizione non permettono di evidenziare
differenze significative sulla mortalitd o morbilita, inte-
sa come tasso di ospedalizzazione. Questo & dovuto
al tipo di studi, essenzialmente osservazionali, ed al
loro scarso potere. Anche il London Study, pur metten-
do in evidenza un frend positivo, non evidenzia diffe-
renze significative. Il gruppo di Tassin, avendo a dis-
posizione una esperienza pluridecennale, riferisce una
mortalitd e morbiﬁtc‘u significativamente inferiore a quel-
la di riferimento dei registri nazionali, dopo aggiusta-
mento per le comorbidita dei pazienti. Tale migliora-
mento sarebbe da ascrivere soprattutto alla riduzione
della mortalitd cardiovascolare. Nei dati relativi agli
anni piv recenti perd anche la loro mortalita & signifi-
cativamente aumentata (8). Pur interessanti questi dati
non sono controllati e quindi sono da prendere come
stimolo positivo ad ulteriori studi.

Vediamo ora |'effetto di queste tecniche su end points
intermedi significativi ed importanti clinicamente.

TEST DI VERIFICA

1) Quale di queste tecniche dialitiche non é uno
schema realmente utilizzato?

a. Dialisi notturna quotidiana

b. Dialisi notturna jomiciliare

c. Dialisi breve quotidiana

d. Dialisi breve biquotidiana

e. Dialisi notturna ospedaliera.

2) Quale flusso di sangue é piu frequentemente
utilizzato nelle dialisi lunghe?

a. 50 mL/min

b. 100 mL/min

c. 200 mL/min

d. 300 mL/min

e. 400 mL/min.
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3) Quale eKT/V si oftiene usualmente con le diali-
si lunghe?

a. Circa 0.5

b. Circa 1.0

c. Circa 1.5

d. Circa 2.0

e. Circa 3.0.

La risposta corretta alle domande sara disponi-
bile sul sito infernet www.sin-italy.org/gin e in
questo numero del giornale cartaceo dopo il
Notiziario SIN

SINTOMI INTRADIALITICI

In generale con queste metodiche viene da tutti ripor-
tata una significativa riduzione dei sintomi intradialitici
(19, 20, 23). In particolare nel London Study, che ha
raccolto prospetticamente ed in modo controllato i
dati, vi & una significativa riduzione delle ipotensioni e
dei crampi, della cefalea, della dispnea, (Jaei capogiri.

PRESSIONE ARTERIOSA ED IPERTROFIA VENTRICOLARE
SINISTRA

Nel London Study vi & una significativa riduzione
della pressione arteriosa pre-dialitica dopo é mesi dal-
I'inizio della SDHD e dopo 9 mesi di NDHD (19), ridu-
zione che permane per tutto il periodo dello studio.
Parallelamente questi pazienti riducono in modo molto
significativo anche la terapia anti-ipertensiva, in media
del 60% gia dopo un mese. Queste variazioni presso-
rie sono legate alla riduzione dell’incremento £ peso
inferdialitico e dei volumi extracellulari (ECFV), ma
anche altri fattori possono entrare in gioco. Chan et al.
in 28 pazienti sottoposti a NDHD (26) hanno eviden-
ziato una riduzione della pressione arteriosa e dell’i-
pertrofia miocardia, ma non del ECFV rispetto a 13
pazienti sottoposti a HD convenzionale. Gli stessi
Autori dimostrano che nei soggetti sottoposti a dialisi
notturna si verifica una riduzione della noradrenalina
plasmatica e delle resistenze periferiche (27). In un suc-
cessivo articolo (28), in pazienti sottoposti a NDHD,
evidenziano un aumento della sensibilita dei barocet-
tori del nodo del seno. In generale vi & anche una ridu-
zione significativa dei livelli di omocisteina. L'effetto
positivo sulla pressione e sulla riduzione dei farmaci
anti-ipertensivi & confermato da una review sistematica
(24). Anche il gruppo di Tassin riporta un oftimo con-
trollo della pressione arteriosa con la LHD (7, 8, 29),
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con una sospensione di tutta la terapia anti-ipertensiva
in un‘alta percentuale di pazienti. Il loro approccio
comprende anche uno stretto controllo nell’introito di
sodio. Vi & una riduzione del ECFV ed un concomitan-
te aumento del peso secco nel primo anno di tratto-
mento.

Fagugli et al. (11) mostrano un miglioramento del
controllo pressorio ed una riduzione dell'ipertrofia car-
diaca dopo sei mesi di SDHD, con riduzione dell’ac-
qua extracellulare (12). Ayus et al. (30) mostrano in
uno studio osservazionale non randomizzato che
pazienti sottoposti a SDHD presentano una significati-
va riduzione dell'ipertrofia ventricolare ad un anno,
nonostante la pressione arteriosa non vari in modo
significativo. Viene dimostrata una correlazione tra la
riduzione del LVMI e della fosforemia. Questi pazienti
presentano anche una riduzione radiografica cfelle cal-
cificazioni vascolari a mani e piedi.

Tutti e tre i tipi di dialisi sembrano quindi avere effet-
ti pressori e cardiovascolari positivi.

ANEMIA

| dati riportati in letteratura su un possibile miglior
controllo dell’anemia con queste metodiche dialitiche
sono contraddittori (23), cosi come in parte con tutte
le metodiche (31). Pierratos et al. (14, 27) non evi-
denziano una variazione dei valori di emoglobina
nei pazienti sottoposti a NDHD, mentre notano una
riduzione del 40% delle dose di eritropoietina quan-
do si inizia a somministrare ferro per via endoveno-
sa. In un lavoro successivo (32) mostrano che i
pazienti sottoposti a dialisi notturna presentano valo-
ri piv elevati di emoglobina, mentre non c’¢é differen-
za nella quantita di eritropoietina necessaria, ma una
percentuale maggiore di pazienti in NDHD non la uti-
lizzano. Si ipotizza inoltre che questi risultati siano
dovuti ad una riduzione delle tossine uremiche e del
migliore controllo del metabolismo calciofosforo.
Nello studio di Rao et al. (33) non si trova differenza
fra il gruppo in NDHD ed il gruppo di controllo.
Charra (7, 8) evidenzia nella sua coorte una riduzio-
ne nel tempo della dose di eritropoetina necessaria
nei suoi pazienti in LHD. Nello studio di Ayus et al.
(30) vi & miglioramento dell’indice di resistenza all’e-
ritropoietina nel gruppo in SDHD.

Nel London Dai;))//Nocturna/ Hemodialysis Study
(19) i pazienti sottoposti a dialisi quotidiana presenta-
no un progressivo incremento dell’'emoglobina, ma é
solo nei pazienti softoposti a NDHD che esso diviene
significativo al 18° mese. Questi pazienti necessitano
perd di quantitd pit elevate di EPO, anche se non
significative da un punto di vista statistico, mentre sia
nei pazienti sottoposti a SDHD che nei controlli la dose

di EPO tende a diminuire nel tempo. Vi & da notare che
le dialisi quotidiane tendono ad aumentare le perdite
ematiche legate al circuito di dialisi.

METABOLISMO DI CALCIO E FOSFORO

La maggior parte dei dati indica che la NDHD per-
mette una normalizzazione dei livelli di fosforo e una
riduzione, fino alla sospensione, dell’utilizzo di che-
lanti nonostante una completa liberalizzazione del loro
introito (14, 15, 34, 35). In alcuni pazienti & addirittu-
ra necessario aggiungere fosfati nel bagno di dialisi.
Non sembra esserci una significativa variazione dei
livelli di iPTH. Anche il gruppo di Charra riporta un
miglior controllo dei fosfati con la LHD (7, 8). Ayus et
al. (30) riportano nella SDHD una tendenza alla ridu-
zione dei livelli fosforo, ma meno importante che con
la NDHD, mentre non vi sono variazione dei livelli di
calcio e dell'utilizzo di chelanti. Anche il London Study
riporta una fendenza alla riduzione dei valori di fosfo-
ro e di uso dei chelanti nei pazienti in dialisi quotidia-
na, riduzione che & perd significativa nei pazienti in
NDHD e non in quelli in SDHD (36, 37). Per tutti e due
i gruppi il prodotto calciofosforo & significativamente
ridotto rispetto al gruppo sottoposto a dialisi conven-
zionale. Per contrastare un incremento dei valori di
iPTH e delle fosfatasi alcalini ossee, ed evitare una
deplezione calcicq, il calcio nel bagno di dialisi & stato
incrementafo a 1.75 mmol/L nei pazienti in NDHD, ed
aumentate le dosi di vitamina D.

Le radiografie di pazienti sottoposti a dialisi notturna
tendono a mostrare una stabilizzazione o una riduzio-
ne nel tempo delle calcificazioni vascolari e dei tessuti
molli (14, 30, 36, 38), ma vi & segnalazione anche di
una progressione delle calcificazioni vascolari non-
ostante un miglior controllo del metabolismo calcio-
fosforo (38). Nulla si sa sull'impatto nel tempo di que-
sti risultati, sia sulle alterazioni ossee sia sulle patologie
del sistema cardiovascolare.

QUALITA DELLA VITA LEGATA ALLA SALUTE

E noto che i pazienti in dialisi presentano scores di
qualita della vita legata alla salute (HRQoL) significati-
vamente pil bassi rispetto alla popolazione generale,
e questi scores tendono a peggiorare con il crescere
degli anni di dialisi (39). G[i) strumenti disponibili sono
molteplici, non tutti validati e necessitano di solito di
numerosita elevate di pazienti per dare risultati atten-
dibili (40). E chiaro percid che, vista la scarsa nume-
rositd dei pazienti, i dati disponibili per queste parti-
colari metodiche dialitiche sono molto parziali e da
confermare su studi piv numerosi. Tenendo presente
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3uesﬁ limiti, i dati a disposizione tendono a favorire le
ialisi quotidiane.

Il gruppo di Toronto, utilizzando diversi strumenti,
quali il SIP, il SF-36, il Beck Depression Inventory, ripor-
ta un miglioramento nel benessere fisico, neﬁ/attivifd
fisica, nella mobilita ed interazione sociale, negli sco-
res di depressione ed in generale un miglioramento
della quaﬁtc‘: globale della vita (14, 41, 42), olire ad
un netto miglioramento di molti sintomi uremici ed in
alcuni pazienti la ripresa dell‘attivita lavorativa a
tempo pieno. In particolare riferisce 'assoluto disap-
punto dei pazienti se per qualche ragione devono, per
un certo tempo, ritornare alla dialisi convenzionale
(disappunto che possiamo testimoniare anche nella
nostra pur limitata esperienzal).

Anche il London Study riporta una netta riduzione di
molti sintomi uremici, ma gli scores dei due questiona-
ri utilizzati (SF-36 e time Trade-off) non sono significa-
tivamente diversi rispetto al gruppo di controllo, pur
con un trend a favore di un miglior benessere globale
nel gruppo di studio (19). Anche in questo studio si sot-
tolinea che nessuno dei partecipanti ha voluto ritorna-
re alla dialisi convenzionale.

Kooistra et al. (16) in uno studio in 13 pazienti ripor-
ta un significativo miglioramento degli scores di benes-
sere fisico, mentale e di vitalitd, ed una riduzione dei
sinfomi uremici. Jassal et al. (43) in 12 pazienti, dopo
6 mesi di NDHD riportano un significativo migliora-
mento nell’efficienza cognitiva e nell’attenzione sul
lavoro. Anche con la SDHD vi sono alcuni studi che
indicano un possibile miglioramento sia dei sintomi
uremici sia degli indici di qualita della vita, seppur
sempre in studi brevi e con pochi pazienti (44, 45).
Segnaliamo infine un case report del novembre 2004
del gruppo di Toronto (46). E un caso di ripresa delle
mestruazioni dopo 8 mesi di NDHD in una donna di
31 anni, con successiva gravidanza portata a termine
alla 38° settimana con parto normale. Anche questa &
qualita della vital

QUALITA DEL SONNO

E noto che i pazienti dializzati soffrono di notevoli
disturbi del sonno, con apnee notturne e sonnolenza
durante il giorno (20, 47-49). Questi disturbi incidono
significativamente sulla loro qualita di vita e sembrano
correlati anche con I'efficienza dialitica. Il gruppo di
Toronto ha riportato un notevole miglioramento di que-
sti disturbi nei pazienti sottoposti a NDHD (50, 51).
Migliorano sia la durata delle fasi di apnea sia i dis-
turbi del rimo cardiaco associati. Un simile effetto
benefico & stato segnalato anche con la dialisi perito-
neale notturna (52). E perd da segnalare che in alcuni
pazienti & necessario 'uso di ipnotici per favorire il
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riposo notturno durante la dialisi e che alcuni pazienti
ritornano alla dialisi standard di 4 ore per incapacita
a riposare durante la seduta dialitica notturna.

STATO NUTRIZIONALE

| pazienti sottoposti a NDHD a Toronto non hanno
restrizioni dietefiche e nonostante I'aumentata perdita
di nutrienti con |"aumentata quota di dialisi, I'aumento
dell’appetito comporta un  significativo aumento di
peso secco (14). Il livello serico di amminoacidi e di
albumina migliora, cosi come il profilo lipidico, con
riduzione dei trigliceridi ed aumento del colesterolo
HDL in tutti i pazienti (53). L'angolo di fase della bioim-
pedenza sembra migliorare significativamente (54),
cosi come il metabolismo della carnitina (55). Il London
Study riporta un aumento significativo dell’albumina
serica e degli indici muscolari del braccio nei pazienti
sottoposti a SDHD ma non in quelli sottoposti a NDHD,
attribuendo questa differenza alla maggiore comorbi-
dita di questo secondo gruppo (19). Lo stesso studio ha
evidenziato una notevole riduzione dei livelli di omoci-
steina. Il gruppo di Tassin in un gruppo di 33 pazienti
in LHD seguiti per 5 anni ha evidenziato una stabilita
dell'introito di proteine e calorie, dell’albumina e del
peso corporeo, a differenza del progressivo peggiora-
mento nel tempo dei parametri nutrizionali riportato
dall’HEMO study (56). Galland e Traeger (57) in 17
pazienti seguiti per piu di 3 anni in SDHD (dopo quasi
10 anni di dialisi convenzionale), hanno osservato un
significativo aumento dell’introito di proteine e calorie,
del livello serico di albumina e del peso corporeo. |l
gruppo di Buoncristiani ha evidenziato un aumento
della massa cellulare con riduzione dell’acqua extra-
cellulare nei pazienti in SDHD (11, 12). Quindi sem-
bra esserci un effetto positivo di questi schemi dialitici
sui parametri nutrizionali, pur con la cautela dovuta
all’assenza di studi controllati.

ACCESSI VASCOLARI

Il gruppo di Toronto ha inizialmente utilizzato cate-
teri centrali a permanenza per il suo programma di
NDHD domiciliare, con una durata superiore e com-
plicanze simili a quelle verificatesi in dialisi standard
(14, 58). Ora vengono normalmente usate anche
fistole artero-venose, preferibilmente con cannule di
plastica al posto degli aghi, con particolare attenzio-
ne al loro fissaggio per evitare eventuali sanguina-
menti. Il gruppo di Tassin usa regolarmente fistole
artero-venose cosi come altri gruppi, compreso il
nostro, sia con cannule di plastica che aghi, senza
particolari problemi (23). Un controllo a distanza
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degli allarmi non viene piv considerato necessario
per aumentare la sicurezza dei trattamenti. Anche il
London Study presenta una migliore sopravvivenza
dei cateteri centrali nei pazienti in dialisi quotidiana
ed una maggiore facilitd d’uso delle fistole artero-
venose, senza effetti negativi (19). Il monitoraggio a
distanza é consigliato solo nelle fasi iniziali della dia-
lisi domiciliare. Anche il gruppo di Perugia ha dimo-
strato che non vi & aumento di complicazioni con
I'uso quotidiano delle fistole artero-venose (59).

ESPERIENZE PEDIATRICHE

E disponibile una piccola esperienza pediatrica di
NDHD domiciliare (20, 60, 61). Questo tipo di dialisi
permette un libero introito di cibo e liquidi, miglioran-
do il benessere dei piccoli pazienti. E perd notevole
I'impegno dei genitori e necessita quindi di un team
multidisciplinare dedicato di supporto. Qualche preoc-
cupazione sorge per quanto riguarda il metabolismo
calciofosforico ed i livelli oftimali di calcio e fosforo nel

bagno di dialisi (62).

CosTi

Le analisi disponibili concordano che il costo com-
plessivo (materiale, personale, farmaci ed esami,
ospedalizzazioni) dei trattamenti giornalieri domici-
liari, sia NDHD sia SDHD, sono inferiori a quelli
della dialisi standard ospedaliera di circa il 10-20%
(15, 19, 23, 63, 64), mentre i costi aumentano se
queste tecniche sono fatte in ospedale. La LHD fatta a
domicilio ha costi ovviamente ancora piU bassi,
anche con uno schema a giorni alterni, rispetto alla
ospedaliera classica. Se si svolge di notte in ospeda-
le, tre volte per settimana, ha costi sovrapponibili. In
analisi costo-efficacia, tenendo conto quindi dei
migliori risultati soprattutto in termini di qualita della

vita, il vantaggio di queste tecniche ovviamente
aumenta (19, 42, 65).

TEST DI VERIFICA

4) Quali di questi outcomes non sembra essere
migliorato dalle dialisi quotidiane?

a. Pressione arteriosa

b. Volumi corporei

c. Sintomi intradialitici

d. Anemia

e. Qualita della vita.

5) Quale di questi outcomes &€ meglio controllato
dalla dialisi notturna quotidiana rispetto alla dialisi
breve quotidiana?

a. Anemia

b. Pressione arteriosa

c. Livelli di fosforo

d. Qualita della vita

e. Volumi corporei.

6) Quale di questi schemi dialitici sembra avere i
costi piU bassi?

a. Dialisi standard ospedaliera

b. Dialisi breve quotidiana ospedaliera

c. Dialisi notturna quotidiana domiciliare

d. Dialisi notturna ospedaliera trisettimanale

e. Dialisi notturna domiciliare a giorni alterni.

L’ESPERIENZA DI BERGAMO

Anche in ltalia negli ultimi dieci anni si sono accu-
mulate alcune esperienze di LHD, in particolare ad
Aosta (66), Torino, Foggia e Bergamo.

Alla fine del 2000 abbiamo proposto ad un gruppo
di pazienti degli Ospedali Riuniti di Bergamo di efEet—
tuare la dialisi di notte, tre volte la settimana, per 8 ore.
Nove pazienti hanno aderito a questo programma, e
di 7 (Tab. 1) & stato possibile analizzare successiva-
mente i dati, confrontando un anno di dialisi notturna
con un anno di dialisi convenzionale.

La LHD si svolge 3 notti la settimana (lunedi, merco-
ledi e venerdi), per ofto ore dalle 22 alle 6 di matting,

TABELLA | - CARATTERISTICHE DEMOGRAFICHE (N=7

PAZIENTI)*

Eta (anni) 50.43+10.97
Sesso (M/F) 6/1
Durata della dialisi (anni) 14.29+11.47
Causa della IRC

Glomerunefrite cronica 3

Pielonefrite 1

Nefropatia diabetica 1

Rigefto dopo trapianto 2
Comorbilita

Ipertensione arteriosa 6

Diabete tipo 2 1
Accessi Vascolari
Fistola AV 6

Catetere tunnellizzato 1

*Note: n, numero di paziente o media + S.D.
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TABELLA Il - CARATTERISTICHE DEI TRATTAMENTI DIALITICI

TABELLA IIl - PARAMETRI EMATOCHIMICI AL TERMINE DEL-
LULTIMO ANNO DI EMODIALISI CONVEN-

Emodialisi Emodialisi ZIONALE (CHD) E DEL PRIMO ANNO DI DIA-
notturna convenzionale LISI NOTTURNA (NHD)
Durata della dialisi (h) 8 3.5-4 CHD NHD
Frequenza dialitica (g/set) 3 3
Macchine Bellco Formula Bellco Formula, eKi/V 1.420.09 1.89+0.30
Hospal Integra Urea (mg/dL) 161.39+42.67 150.12+35.84*
Filtro PMMA (Toray) PMMA (Toray) Potassio (mEq/L) 5.63+0.92 5.17+0.76
Polysulfone Polysulfone Calcio (mg/dl) 9.31+1.01 9.58+1.03
(Bellco) (Bellco)
Fosf L 4517 4.78+1.2
Superficie del filtro (m?) 1.2-1.4 1.3-1.9 osforo (mg/dL) 5.45£1.75 821.23
Parat L] 514.96+432.03  523.69+459.56
Flusso sangue (ml/min] 200-250 300-400 aratormone (pg/ml) * *
Albumi dL 3926+183.66 3827+296.84
Flusso dialisato (ml/min) 300 500-800 umina (mg/dl) * *

Tampone nel dialisato

Bicarbonato

Bicarbonato

a bassi flussi (flusso sangue 200-250-mL/min, flusso
del dialisato 300 ml/min), utilizzando macchine
Bellco Formula e filtri con membrane sintetiche (Tab. II).
Vengono utilizzate due stanze di dialisi che sono libe-
re dal terzo turno serale, che si svolge fino a mezza-
notte in alire quattro stanze. Tutti i pazienti, eccetto uno
che presenta un catetere venoso centrale, utilizzano
come accesso una fistola artero-venosa ed aghi stan-
dard, con l'accortezza di una particolare fasciatura
per evitare fuoriuscite degli aghi fistola con pericolose
perdite ematiche conseguenti. || medico & presente fino
a mezzanotte e poi & reperibile, e vi sono due infer-
miere che sorvegliano i pazienti durante la dialisi.
Nessun incidente od emergenza di un certo rilievo si &
verificato a tutt’oggi.

Tutti i pazienti hanno riportato un miglioramento
della qualita di vita, ed hanno piv tempo da dedicare
al lavoro e alla famiglia. Vi & una riduzione degli epi-
sodi ipotensivi intra-dialitici e della stanchezza post-
dialitica. Nessun paziente & disposto a ritornare alla
dialisi convenzionale!

Il passaggio alla dialisi notturna ha determinato ad
un anno una riduzione stafisticamente significativa
della pressione arteriosa sistolica (da 14120 a
128+21 mmHg) e diastolica (da 86+12 a 80+13
mmHg), cosi come della pressione differenziale (da
55+14 a 48+15), riduzione che si & mantenuta costan-
te a due anni. In 4 pazienti & stata possibile la sospen-
sione completa deflao terapia anti-ipertensiva. |l peso
secco aumenta da 59.4+14.7 a 63.7+15 kg nel corso
di due anni, dopo una iniziale riduzione nei primi tre
mesi dovuta ad un miglior controllo dell'acqua extra-
cellulare. | pazienti stanno meglio ed hanno piu appe-
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Protein catabolic rate 0.87+0.26 0.92+0.24
Emoglobina (g/dl) 12.33+1.07 12.36+1.02
Ematocrito (%) 34.64x4.63 36.7+3.73*
Ferritina (ng/ml) 392.75+223.23 430.6+£191.01
*p<0.05

**p<0.01  verso CHD

tito. La PCRn tende ad aumentare, ma non |'albumina
(Tab. Ill), mentre I'urea per la migliore efficienza depu-
rativa si riduce significativamente. Il KT/V equilibrato
aumenta, infatti, in media da 1.42 ad 1.89. Non vi &
differenza statistica nei livelli di calcio e fosforo, che
tende comunque a diminuire, e di paratormone. Non
si verificano variazioni significative nel dosaggio dei
chelanti del fosforo e della dose di eritropoietina som-
ministrata. Non vi & differenza significativa né dei livel-
li di ferritina, né nei valori dell’emocromo.

Attualmente altri 2 pazienti svolgono la dialisi nottur-
na domiciliare con schema di ofto ore a giorni alterni
con oftimi risultati soggettivi e clinici.

CONCLUSIONI

Non esistono dati diretti sulla mortalitd e morbilita
dei pazienti sottoposti a questi schemi alternativi di dia-
lisi. Gli studi disponibili sono per la maggior parte
osservazionali, con piccoli numeri e pertanto con poco
potere statistico, in pazienti spesso selezionati in posi-
tivo. Anche il gruppo di Charra che inizialmente ripor-
tava dati di mortalita molto positivi ha ridimensionato i
suoi risultati (7-9). Pur con questi limiti, gli schemi gior-
nalieri di dialisi sembrano migliorare un certo numero
di outcomes intermedi, alcuni dei quali sono positiva-
mente correlati con la sopravvivenza e la morbilita nei
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TABELLA IV - RISULTATI CLINICI DEI TRE SCHEMI DIALITICI

LDH NDHD SDHD
Mortalita 2 2 2
Morbilita 2 2 2
KT/V e depurazione + ++ +
Sintomi intradialitici + + +
Pressione arteriosa + + +
Ipertrofia ventricolare sinistra ~ + + +
Volumi extracellulari + + +
Anemia, uso EPO + + +
Metabolismo Ca/P + + +
Qualita della vita + + +
Qualita del sonno 2 + 2
Stato nutrizionale + + +
Accessi vascolari + + +

+ effefto positivo; = nessun effetto (o dati contraddittori); 2 non suffi-
cienti dati disponibili; LDH emodialisi lunga trisettimanale; NDHD
emodialisi notturna quotidiana; SDHD emodialisi breve quotidiana

pazienti dializzati. In particolare tutti i dati concorda-
no con un migliore controllo della pressione arteriosa
e dei volumi, una riduzione dell’'uso dei farmaci anti-
ipertensivi, scores migliori di qualita della vita e ridu-
zione dei sintomi intradialitici, una netta preferenza da
parte dei pazienti. Un miglioramento dei disturbi del
sonno ed un miglior controllo dei livelli di fosforo con
riduzione dell’'uso dei chelanti & da ascrivere solo alla
NDHD. Dati molto piv contraddittori si hanno per
quanto riguarda I'anemia e I'uso di eritropoietina, la
regressione dell'ipertrofia  ventricolare sinistra,
I'iperparatiroidismo ed i parametri nutrizionali, a parte
forse un incremento di appetito e di peso corporeo
(Tab. IV).

Molto si potra chiarire quando saranno disponibili i
dati dei due frials randomizzati attualmente in corso
nel Nord America e sponsorizzati dal National
Institutes of Health. Essi confrontano la SDHD ospeda-
liera e la NDHD domiciliare con la dialisi convenzio-
nale ospedaliera. Dati aggiuntivi si potranno avere
anche dall'Infernational Quotidian Dialysis Registry
(20), anch’esso in implementazione negli Stati Uniti ed
in Canada.

Come mai, se i dati sono comunque cosi incorag-
gianti, cosi pochi sono i pazienti fraftati con questi
schemi dialitici, che rimangono per ora tecniche di nic-
chia? Ognuno di essi purtroppo ha dei problemi, non

sempre facilmente superabili. La SDHD e la NDHD se
fatte in ospedale hanno problemi di costo ed organiz-
zativi importanti, soprattutto se si devono organizzare
turni lavorativi notturni. Inoltre |'impegno per i pazienti
& notevole, in termini di tempo da dedicare al tratto-
mento e di lontfananza da casa, anche se in modo
diverso per le due metodiche. Cid comporta che esse
per diventare competitive devono essere fatte a domi-
cilio. Qui intervengono altri problemi, sia di adeguo-
tezza che di disponibilita dei pazienti alla domiciliare,
stante la popolazione dialitica sempre pib anziang,
con piU comorbiditd e minore disponibilita di partner
adatti. Anche la non disponibilitd di apparecchiature
di dialisi e di trattamento delle acque veramente sem-
plici e rapide nell'utilizzo, soprattutto per la SDHD,
limita I'uso di queste tecniche a domicilio. Forse lo
schema della LHD trisettimanale o a giorni alterni, sia
in ospedale sia a domicilio, e che pure ha dimostrato
dei vantaggi concreti, & pib attuabile, meno impegna-
tivo e di certo meno costoso. Questa & sicuramente la
nostra esperienza, e se si trattano pazienti in discrete
condizioni cliniche pud anche non essere presente per
tutta la notte un medico dedicato, come se fosse un
turno presso un CAL.

Lo schema notturno domiciliare a giorni alterni &
piu accettabile per i pazienti di quello di 5-7 dialisi
settimanale, ed anche nella nostra esperienza molto
efficace. Certo bisogna impegnarsi molto per trovare
i pazienti disponibili, che forse, perd sono di piv di
quanto crediamo, e per motivarli sia sui vantaggi cli-
nici che sociolavorativi. Bisogna soprattutto che noi
operatori crediamo al vantaggio che la domiciliare,
qualunque tipo di domiciliare, ha per i pazienti, di
sicuro in fermini di liberta e di gestione, e quasi cer-
tamente di benessere e sopravvivenza. Forse biso-

nerebbe che anche le autorita sanitarie stanziassero
?ondi ad hoc per incentivare queste tecniche alterna-
tive o almeno quelle piU vantaggiose anche sul piano
economico, come per esempio € gid successo in
Olanda.

Un esperimento tecnico-organizzativo interessante ci
sembra quello di Piccoli a Torino (67). Per venire incon-
tro alle difficolta dei pazienti a svolgere la dialisi quo-
tidiana & stato implementato un programma flessicl)ile
di SDHD, da svolgere sia in CAL, sia a domicilio o in
entrambi secondo le necessitd, con possibilita di tor-
nare alla dialisi standard per brevi periodi per ragioni
familiari o lavorative. Anche la durata della seduta pud
variare da due a tre ore a seconda delle necessita di
calo ponderale. Venticinque pazienti hanno iniziato il
programma e solo 5 lo hanno abbandonato per ragio-
ni di lavoro. Forse una dialisi a schema “variabile”
secondo le necessita “variabili” del paziente sara la
dialisi del futuro!
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TEST DI VERIFICA

7) Quali metodiche didlitiche ha studiato in modo
prospettico il London Study?

a. La dialisi peritoneale notturna

b. La dialisi notturna quotidiana

c. La dialisi breve quotidiana

d. La didlisi lunga trisettimanale

e. Sia b. che c.

8) Quale metodica dialitica ha la massima capeo-
citd depurativa (intesa come KT/V standardizzato
settimanale)?

a. La dialisi standard triseftimanale

b. La dialisi breve quotidiana

c. La dialisi lunga trisettimanale

d. La dialisi notturna quotidiana

e. Non vi é differenza fra le metodiche.

9) In quadli citta Italiane sono trattati pazienti in
dialisi lunga notturna?

a. Aosta

b. Bergamo

c. Foggia

d. Torino

e. Tutte le precedenti.

RIASSUNTO

Dopo i risultati negativi dello studio HEMO vi é un
nuovo interesse per schemi alternativi di emodialisi, quali
la dialisi quotidiana sia corta che lunga notturna. Una
considerevole esperienza é stata raccolta sulla dialisi

breve quotidiana specialmente in ltalia ed Olanda.
L’emodialisi notturna quotidiana é utilizzata soprattutto in
Canada, USA ed Australia. Lo schema della dialisi lunga,
di otto ore, tre volte la settimana é usuale presso il centro
Francese di Tassin. Molti studi osservazionali e lo studio
prospettico London Study suggeriscono miglioramenti
significativi in molti outcomes clinici intermedi come i sin-
tomi intradialitici, il controllo della pressione arteriosa e
dei volumi corporei, il controllo del fosforo (solo per la
dialisi notturna quotidianal, lo stato nutrizionale e la qua-
lita della vita. Gli studi per ora disponibili sono perd trop-
po poco numerosi e con un pofere statistico limitato per
cui non sono in grado di valutare eventuali differenze
sulla mortalita e morbilita. E stato recentemente creato un
International Registry of Daily Dialisis per oftenere ulterio-
ri informazioni, ed il US National Institute of Health ha
sponsorizzato due grandi trials per confrontare la dialisi
standard con la dialisi breve giornaliera in ospedale e la
dialisi notturna giornaliera domiciliare. Problemi organiz-
zativi, la copertura dei costi piv elevati almeno all’inizio,
e la non disponibilita di macchine di dialisi veramente
semplici e rapide nella preparazione sono i principali fat-
tori che impediscono un piv largo utilizzo di queste tecni-
che. La dialisi lunga notturna fatta in ospedale o a domi-
cilio, tre volte alla settimana o meglio a giorni alterni,
sembra essere il miglior compromesso oggi disponibile
fra tutte queste tecniche. Consente, infatti, sostanziali van-
taggi con minimi o nulli incrementi di costi rispetto ad una
dialisi standard ospedaliera. Sarebbe interessante che il
Servizio Sanitario Nazionale adottasse una politica di sti-
molo e di incentivazione di questi schemi dialitici.
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