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ABSTRACT

Il paziente in trattamento dialitico cronico € molto spesso un soggetto comorbido ad elevato tasso
di mortalita (15-20% annuo) soprattutto per eventi cardiovascolari. Oltre ai fattori di rischio della
uremia (insufficienza cardiaca, cardiopatia ischemica, ipertrofia ventricolare, aritmie cardiache) ha
infatti anche un rischio legato al trattamento dialitico in specifico: infammazione cronica, sovrac-
carico idrico, disregolazione del sistema nervoso autonomo, fistola artero-venosa. Tali condizioni,
nel paziente in emodialisi (HD), compromettono il compenso emodinamico (refilling vascolare, va-
socostrizione arteriolare, aumento del tono venoso, attivazione del sistema nervoso autonomo)
alla rimozione di liquidi. Ne deriva un elevato rischio di eventi di ipotensione intradialitica (IID) e/o di
aritmie. La lID in particolare € riconosciuta associata ad un incremento di mortalita a lungo termine,
favorita dal ripetersi di situazioni di ipoperfusione d'organo (cuore, sistema nervoso, intestino, in
particolare).

Negli anni la tecnologia dialitica si € pero raffinata e ha sviluppato diverse opzioni, molte delle quali
hanno come base i sistemi di monitoraggio online e non invasivo di diverse variabili con effetto sulla
stabilita pressoria (volume ematico e temperatura corporea innanzitutto). Attualmente si dispone di
sistemi automatici in grado di controllare queste variabili, e gli studi hanno dimostrato il loro effetto
nel ridurre I" instabilita emodinamica in dialisi. Le tecniche di emodiafiltrazione inoltre si sono dimo-
strate associate a minor rischio di IID e in alcuni studi anche a minor mortalita cardiovascolare, a
confronto con la HD convenzionale. Adattare la prescrizione dialitica anche all'aspetto della tolle-
ranza emodinamica & un passo indispensabile per il miglioramento dell'outcome cardiovascolare
dei pazienti in emodialisi.

Parole Chiave: ipotensione intradialitica, instabilita emodinamica, monitoraggio emodinamico, si-
stemi di controllo, emodiafiltrazione
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ABSTRACT

Hemodialysis patients often present multiple comorbidities and have a high mortality rate (15-20%
per year), mostly due to cardiovascular events.

Besides predisposing pathological conditions related to uremia (heart failure, coronary heart dise-
ase, left ventricular hypertrophy, arrhythmias), they also have specific risk factors linked to the he-
modialysis (HD) treatment in itself: chronic inflammation, fluid overload, autonomic nervous system
dysfunction, arterovenous fistula.

These factors may affect the hemodynamic compensatory systems (vascular refilling, arteriolar and
venous tone, autonomic nervous system response) to fluid removal, with high risk of intra-dialysis
hypotension (IDH) episodes or arrhythmic events. IDH is recognized as associated to a negative
long term outcome, due to the repeated episodes of organ hypoperfusion with ischemic damage to
heart, brain and gut.

Over the years, dialysis technology has greatly improved, with the development of continuous and
non invasive monitoring systems, able to control some hemodynamic parameters affecting blood
pressure (mainly blood volume and body temperature), with positive results in terms of hemodyna-
mic instability during HD. Furthermore, recent studies suggest that hemodiafiltration may reduce
the risk of IDH and cardiovascular mortality, compared with conventional HD. Diabetic and/or old
patients, as well as those with a previous cardiovascular event, are the first patients who should re-
ceive the new treatment options. Overall, the HD prescription needs to be tailored to each patient’s
need, to improve the hemodynamic tolerance to treatment and the cardiovascular outcome.

Keywords: dialysis hypotension, hemodynamic instability, hemodynamic monitoring, biofeedback,
hemodiafiltration

LA PATOLOGIA CARDIOVASCOLARE NEL PAZIENTE IN DIALISI

Linsufficienza renale cronica (IRC) in fase uremica terminale & associata ad elevata prevalenza di
insufficienza cardiaca, cardiopatia ischemica, ipertrofia ventricolare e aritmie cardiache. Cid rende
ragione del rischio di mortalita per patologia cardiovascolare che in questi pazienti € da 10 a 20
volte piu alto rispetto ai soggetti-controllo sani di uguale eta e sesso e comprende anche l'elevata
prevalenza di morte cardiaca improvvisa.

Insufficienza cardiaca

La sua presenza gia all’inizio del trattamento emodialitico cronico &€ un predittore forte ed indipen-
dente di mortalita a breve e lungo termine, la sua prevalenza & stimata del 30% e pud comparire nel
25% dei casi che iniziano la dialisi non essendone affetto in un periodo di 15 mesi circa. La soprav-
vivenza media di questi pazienti € stimata essere di 36 mesi rispetto ai 62 mesi di quelli non affetti da
insufficienza cardiaca ad inizio trattamento dialitico. Linsufficienza cardiaca puo essere sia sistolica
che diastolica, quest’ultima presenta una mortalita maggiore ed ¢ il risultato della fibrosi miocardica,
non sempre associata ad ipertrofia ventricolare, con riduzione del riempimento diastolico e conse-
guente riduzione della gittata cardiaca. Lintolleranza allo sforzo, I'astenia ed episodi di edema pol-
monare acuto recidivanti sono i sintomi piu comuni ma spesso possono essere multifattoriali e non
correlati a patologia cardiaca strutturale. Il recente studio di Hickson per verificare I'alta prevalenza
di patologia strutturale cardiaca nei pazienti in dialisi e la correlazione con la mortalita si & avvalsa
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della nuova classificazione redatta da “the Acute Dialysis Quality Iniziative (ADQI) XI Workgroup”.
Lobiettivo di questa classificazione € quello di ottimizzare la diagnosi e I'approccio terapeutico. | tre
elementi proposti per la stadiazione sono: 1) la presenza ecocardiografica di anomalie strutturali o
funzionali, 2) la presenza di dispnea in assenza di patologie polmonari primarie, compresa l'iperten-
sione polmonare, 3) la risposta dei sintomi di congestione all’ultrafiltrazione dialitica.

Coronaropatia

Ha una prevalenza stimata superiore al 50% in una popolazione non selezionata di pazienti con IRC
in stadio V e mostra un pattern di coinvolgimento diffuso multivasale con calcificazioni a vari livelli.
Un recente studio di Bellasi e al. ha verificato che la densita delle placche calcifiche coronariche nei
pazienti in HD & direttamente associata con tutte le cause di mortalita dopo cinque anni di follow up.

La patologia coronarica puo essere presente anche in pazienti molto giovani in trattamento emodiali-
tico cronico. Goodman et al. gia piu’ di un decennio fa videro come giovani adulti in dialisi confrontati
con una popolazione sana di uguale eta mostravano un’incidenza maggiore di patologia coronarica
( 88% delle donne e degli uomini compresi tra i 20 e 30 anni rispetto alla quasi totale assenza negli
individui sani della stessa eta e al 10% delle donne e 25% degli uomini sani di eta compresa tra i 40
e 49 anni). Il grado di calcificazioni era direttamente proporzionale alla storia dialitica e raddoppiava
in meno di due anni . In questo studio la causa veniva imputata principalmente all'iperfosforemia ma
indubbiamente l'utilizzo di chelanti a base calcica o bagni dialisi ad alto contenuto di calcio possono
contribuire alla formazione delle calcificazioni. La diagnosi di sindrome coronarica acuta potrebbe
essere problematica nel paziente con IRC. La classica triade rappresentata dai sintomi ischemici,
elevazione dei biomarkers e le modificazioni elettrocardiografiche sono frequentemente assenti in
tali pazienti che hanno maggiori probabilita di presentare disfunzione diastolica o sistolica causando
sintomi da insufficienza cardiaca o sincope .

Ipertrofia ventricolare sinistra (IVS)

E’ presente nel 75% della popolazione che inizia il trattamento emodialitico ed & riconosciuta fattore
di rischio indipendente di mortalita; pud presentarsi in forma concentrica per circa il 42% ed eccen-
trica nel 44% dei casi quest’ ultima associata a prognosi meno favorevole.

| piu importanti fattori di rischio nella patogenesi della IVS del paziente in dialisi sono sicuramente
l'ipertensione arteriosa e l'ipervolemia che tuttavia non giustificano in modo completo la sua elevata
prevalenza. Infatti nel paziente in dialisi I''VS si sviluppa anche in presenza di normotensione o di
valori pressori adeguatamente controllati farmacologicamente, cosi come, a parita di livelli pressori,
i pazienti con IRC presentano una massa ventricolare sinistra maggiore dei pazienti con funzione
renale nella norma. Di fatto nel corso degli anni sono stati identificati numerosi fattori di rischio coin-
volti nella patogenesi della IVS del paziente in dialisi.

Lanemia & riconosciuta come uno dei fattori favorenti pit importanti. Uno studio condotto da Foley
et al su 400 pazienti emodializzati ha verificato che la riduzione di 1 gr di Hb risulta associato ad
un aumento della massa ventricolare sinistra di circa 10 g/m2. Le alterazione emodinamiche con-
seguenti all'anemia sono volte a mantenere un adeguato carico di ossigeno ai tessuti e organi per
questo motivo aumentano gittata e frequenza cardiaca. Lipertono simpatico e la “overespression”
del sistema renina-angiotensina sono da sempre considerati condizioni proprie della sindrome ure-
mica in grado di influire sulla massa ventricolare sinistra anche indipendentemente dagli effetti sulla
pressione arteriosa. Lipertono simpatico nei pazienti con IRC é risultato associato a IVS concentrica
e disfunzione sistolica indipendente dagli effetti sulla pressione arteriosa (PA). Altri fattori di rischio
per IVS sono rappresentati dall'iperparatiroidismo, dalla presenza della fistola arterovenosa (FAV),
dalla infiammazione cronica.
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Aritmie

Le aritmie sono fenomeni episodici che, su un substrato permanente, richiedono comunque la presen-
za di eventi scatenanti. Nel caso del paziente uremico il substrato permanente & rappresentato dalla
presenza di comorbidita predisponenti: anemia, diabete, iperparatiroidismo e modifiche strutturali dei
tessuti miocardici. La procedura dialitica € di per sé un agente aritmogeno in quanto capace di indur-
re modificazioni delle caratteristiche chimico fisiche dei liquidi corporei sia all’esterno che all'interno
delle cellule. Nella popolazione dialitica, infatti, 'incidenza di aritmie & riportata con un tasso variabile
dal 17 al 76% a seconda della popolazione selezionata o del tipo di fenomeno aritmico analizzato,
con un aumento della frequenza di aritmie in corso di trattamento, cosi come nelle 6-12 ore succes-
sive. La fibrillazione atriale & l'aritmia piu frequente nella popolazione uremica, la prevalenza & di
circa il 15-20% ed & associata ad un aumento di incidenza di stroke cardio embolico conseguente.
In uno studio recentemente pubblicato dal gruppo di Genovesi e condotto su una popolazione di 476
pazienti in emodialisi osservati dal 2003 al 2006, & documenta una prevalenza del 27% di tale arit-
mia con un 10% di nuovi casi in tre anni, dato sensibilmente superiore rispetto a quanto riscontrato
nella popolazione generale . |l rapido instaurarsi di variazioni elettrolitiche (calcio e potassio) e di pH
giocano un ruolo importante nella determinazione dello stato elettrico del tessuto miocardico. Questi,
insieme alla ipertrofia ventricolare e alla fibrosi, possono essere responsabili dell'insorgenza di circuiti
di rientro dovuti a disomogenea ripolarizzazione del miocardio, ritardi di depolarizzazione ed aree di
depolarizzazione diastolica ectopica.

Morte cardiaca improvvisa (MCI)

E’ definita come una morte inaspettata entro poche ore dalla comparsa dei sintomi senza cause note
di patologia non cardiaca e in soggetto in buone condizioni nelle 24 ore precedenti. Rappresenta il
20-30% di tutte le morti nei pazienti in dialisi. Questi pazienti sono in realta largamente affetti da coro-
naropatia e una parte delle morti improvvise puo essere in realta attribuibile ad ostruzione coronarica.
Studi epidemiologici ed osservazionali hanno rilevato che I'incidenza complessiva di morte improvvisa
€ pero superiore all'incidenza di eventi coronarici e il rischio di morte improvvisa persiste anche dopo
rivascolarizzazione coronarica. La disfunzione sistolica severa & presente solo in una minoranza di
casi di MCI mentre I'lVS & endemica. Quanto altre specifiche complicanze correlate alla dialisi (come
l'iperpotassiemia) o altre cause non cardiache contribuiscano a morte improvvisa & sconosciuto in
quanto sono disponibili poche autopsie. Uno studio Giapponese eseguito su un numero limitato di
autopsie ha mostrato lo stroke come principale causa di MCI (26%), seguito dalle patologie cardiache
(19%) e infine dalle patologie infettive (17%). A MCI sono state correlate aritmie identificate in piccoli
studi retrospettivi che hanno descritto un’ ampia varieta aritmie ventricolari -

FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE SPECIFICI DEL PAZIENTE IN EMODIALISI

Lo stato di uremia terminale in trattamento dialitico attribuisce al paziente una serie di fattori di rischio
cardiovascolare specifici per questo stato, che si aggiungono a quelli dell’'uremia e a quelli generali:
l'infiammazione cronica, il sovraccarico idrico e la fistola artero-venosa (Tabella 1).

Infiammazione cronica

I 50% dei pazienti in emodialisi presentano una risposta inflammatoria attivata come dimostrato dagli
alti livelli di PCR rispetto al 30% dei pazienti affetti da insufficienza renale non ancora in dialisi. Haubitiz
ha evidenziato che i campioni sierici di 8 pazienti prelevati a 6, 12 e 18 settimane dall'inizio della terapia
emodialitica presentavano un progressivo incremento dei livelli di PCR , questo suggerisce che la dialisi

62
GIN Marzo 2017 — anno 34 - vol.S69 — ISSN 1724-5990 — © 2017 Societa Italiana di Nefrologia



Giornale Italiano di Nefrologia

aggiunge fattori proinfammatori. LHD comporta 'induzione del sistema del complemento ed aumenta
i livelli di trascrizione di molte citochine infiammatorie come il Tumor Necrosis Factor q, IL 3,IL-6, IL-8
come anche recettori per chemochine come CXCR4 e CCRY. | neutrofili e i monociti producono spe-
cie reattive dell'ossigeno (ROS) quali difese verso i microrganismi, ed i neutrofili dei pazienti in dialisi
mostrano una piu alta produzione di ROS che quelli dei pazienti sani. Alcuni aspetti della procedura
dialitica quali la scarsa biocompatibilita delle membrane dialitiche e la retrodiffusione di dialisato non
ultrapuro possono giocare un ruolo importante nellinduzione della microinfammazione. La “bioincom-
patibilita” dei materiali di dialisi attiva la coagulazione, i trombociti, il complemento, le citochine, la pro-
duzione di bradichinine. In passato, il largo utilizzo delle membrane in cuprophan, & stato uno dei motivi
fondamentali della scarsa biocompatibilita del trattamento dialitico. Le attuali membrane sintetiche e
la sostituzione dei gruppi idrossilici polari con i gruppi acetilo dietilaminoetil (DEAE) nelle membrane
di cellulosa, hanno reso meno grave questo problema ma non lo hanno annullato. Inoltre I'utilizzo di
membrane low flux pud favorire i processi inflammatori in quanto rispetto a quelle high flux &€ minore
la clearance di prodotti pro infiammatori come C3a, C5a, AGEs e maggiore il passaggio di prodotti
batterici dal dialisato. E nota la possibilita di un trasferimento di sostanze batteriche inducenti citochine
(CIS cytokine-inducing substances) dal dialisato, attraverso la membrana, nel compartimento sangue.
Il lipopolisaccaride batterico &€ una di queste sostanze stimolanti le citochine; altri prodotti in grado di
stimolare la risposta infammatoria sono per esempio i frammenti brevi di DNA batterico.

La presenza di endotossine nel dialisato rappresenta anche un potente stimolo per la produzione di
specie reattive dell'ossigeno (ROS) attraverso l'attivazione di leucociti. Lo stress ossidativo conseguen-
te & il risultato di un bilancio tra i meccanismi di difesa anti-ossidanti e 'eccessiva produzione di ROS.
| sistemi anti-ossidanti nel paziente in dialisi sono spesso deficitari (vitamina C, vitamina E, ridotta attivi-
ta del sistema GSH). Lattivita pro-ossidante & invece aumentata proporzionalmente all’eta, alla presen-
za di diabete, allinfiammazione cronica e alla bioincompatibilita delle membrane e delle soluzioni dialisi
Lossidazione di proteine, lipidi e acidi nucleici &€ causa di danno tissutale e disfunzione endoteliale con
conseguente stimolo aterosclerotico. Lutilizzo di dialisato ultrapuro ha ridotto notevolmente il rischio di
contaminazione e quindi di stimolazione infiammatoria anche se non lo ha eliminato completamente
come dimostrato da Kwan in quanto persistono minimi livelli di endotossine circolanti. Un importante
fattore aggravante lo stato infiammatorio cronico del paziente in dialisi € rappresentato dall'infezione
dell'accesso vascolare che si verifica con maggiore frequenza nel caso di FAV protesica e catetere
venoso centrale (CVC). Nel suo insieme lo stato infiammatorio cronico dei pazienti in HD si & dimostrato
associato a maggior rischio di mortalita come evidenziato nello studio italiano RISCAVID.

FATTORI DI RISCHIO FATTORI DI RISCHIO SECONDARI FATTORI DI RISCHIO SECONDARI ALLA DIALISI
TRADIZIONALI ALL'UREMIA

Eta Anemia Bioincompatibilita

Ipertensione arteriosa Iperattivazione del sistema simpatico infiammazione

Fumo Patologia osteo-minerale stress ossidativo

Diabete - iperparatiroidismo Endotossine nel Dialisato

Dislipidemia - iperfosforemia infiammazione
Malnutrizione calorico-proteica stress ossidativo
- Albumina Perdita della funzionalita renale residua
- |Pre-albumina sovraccarico idrico
Resistenza all'insulina FAV
Infiammazione sovraccarico cardiaco
Stress ossidativo Bilancio del sodio positivo
Disfunzione endoteliale della sete, aumentata introduzione di liquidi

- iperomocisteinemia

- aumento di ADMA (inibitore di NO)
Sovraccarico idrico

Adipochine

Leptina

Visfatina

Adiponectina

Tabella |- Fattori di rischio cardiovascolari nella popolazione in emodialisi.
ADMA, dimetilarginina asimmetrica; NO, ossido nitrico; FAV, fistola arterovenosa
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Il sovraccarico idro-salino

Lo scarso controllo cronico del sovraccarico idrico conseguente alla mancanza della diuresi, che
si associa nel tempo a ipertensione, ipertrofia ventricolare, scompenso cardiaco gioca un ruolo
importante nella mortalita cardiovascolare del paziente in dialisi. Movilli et al. hanno verificato che
un peso corporeo di fine dialisi piu elevato rispetto al presunto peso ideale (suggerendo quindi una
iperidratazione residua) & associato ad un aumento del rischio di mortalita cardiovascolare e per
tutte le cause. La modalita dialitica, la presenza di funzione renale residua, I'apporto di sodio con la
dieta sono tutti fattori che influenzano I'incremento idrico interdialitico. E riconosciuto I'impatto po-
sitivo sulla FRR della dialisi incrementale, in particolare se vengono utilizzate membrane altamente
bio-compatibili. Al contrario, la perdita della FRR & un fattore prognostico sfavorevole in relazione
alla mortalita e morbidita dei pazienti in emodialisi, sia per il maggior apporto depurativo che per i
ridotti incrementi ponderali interdialitici che essa comporta. La concentrazione del sodio nel dialisato
viene spesso aumentata per prevenire i crampi e l'ipotensione conseguenti ad ultrafiltrazioni ecces-
sive causate da importanti incrementi ponderali generando cosi nel tempo un circolo vizioso che
porta a sovraccarico salino, sete, ipertensione arteriosa. Vari studi hanno dimostrato che la riduzio-
ne del sodio nel dialisato insieme alla restrizione salina con la dieta determinavano un miglioramento
della pressione arteriosa e anche una riduzione dell'incremento ponderale interdialitico, nonché una
riduzione dell’ipertrofia ventricolare sinistra.

La fistola arterovenosa (FAV)

Il sovraccarico cardiaco conseguente al confezionamento della FAV causa modifiche cardiache
strutturali e funzionali che includono il imodellamento e l'ipertrofia ventricolare sinistra. La necessita
di mantenere alti flussi di efficienza contribuisce a peggiorare il quadro. La cardiomegalia con insuf-
ficienza cardiaca ad alta gittata € una delle complicanze piu frequenti di una FAV ad alta portata.
Comunque una insufficienza cardiaca sintomatica & un evento raro e piu spesso associato a pazienti
con cardiopatia sottostante. Movilli et al. hanno condotto uno studio per valutare gli effetti a lungo
termine della chiusura della FAV in pazienti in dialisi a cui era stato posizionato CVC tunnellizzato
per malfunzionamento della stessa. La valutazione ecocardiografica ha dimostrato una significativa
riduzione del diametro diastolico interno del ventricolo sinistro, della rigidita del setto interventrico-
lare e della parete posteriore in diastole con miglioramento della frazione di eiezione e della massa
ventricolare. In ultima analisi potremmo considerare che il trattamento dialitico stesso sia un fattore
di rischio cardiovascolare, non solo indirettamente, tramite i meccanismi gia citati (inflammazione,
stress ossidativo, sovraccarico idrico...), ma anche in modo piu diretto tramite le diverse manifesta-
zioni di intolleranza emodinamica tra cui prima di tutto I'ipotensione intradialitica, che va considerata
possibile causa di transitoria ischemia miocardica e multiorgano.

LA RISPOSTA FISIOLOGICA AL TRATTAMENTO DIALITICO E FISIOPATOLOGIA
DELLA INSTABILITA EMODINAMICA

Il trattamento emodialitico, che comporta una circolazione extracorporea, genera humerose rispo-
ste fisiopatologiche adattative che coinvolgono in primis I'apparato cardiovascolare. In corso di HD,
la contrazione del volume ematico secondaria all'ultrafiltrazione, & responsabile di riduzione del
ritorno venoso al cuore destro, riduzione del riempimento ventricolare sinistro, della gittata sistolica
e, in ultima analisi, della pressione arteriosa. La variazione di volume viene rilevata dai recettori di
volume e pressione situati a livello vascolare e cardiopolmonare, con successivo feedback a livello
dei centri vasomotori del midollo allungato ed attivazione del sistema nervoso simpatico. Tutto cid
si traduce in una risposta neuro-umorale che comprende il rilascio di amine vasoattive determinanti
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aumento della frequenza cardiaca e della contrattilita miocardica, e rilascio di sostanze ad azione
vasocostrittrice responsabili di vasocostrizione arteriolare e venulare con aumento del ritorno veno-
so al cuore. Questa successione di eventi, in condizioni normali, &€ sostanzialmente in grado di as-
sicurare la stabilita dei valori pressori. Uno dei principali meccanismi atti a contrastare I'ipovolemia
che puo instaurarsi in corso di dialisi a seguito della sottrazione idrica ¢ il refilling vascolare (RV).
Esso consiste in un movimento compensatorio di liquidi dal compartimento extravascolare (cellulare
ed interstiziale) verso il compartimento ematico, in grado di ridurre 'emoconcentrazione determinata
dall'ultrafiltrazione. E il risultato di un complesso equilibrio fra pressioni idrostatiche ed oncotiche a
livello capillare ed interstiziale. E’ definito matematicamente dalla formula:

1_ePe

Jv= LpS (Pc-Pin{) = O°TIp oo

dove Jv & la percentuale di fluido transcapillare, Lp € la conduttivita idraulica, S I'area della superficie
capillare, Pc e Pintla pressione idrostatica capillare e interstiziale rispettivamente, o € il coefficiente di
riflessione per le proteine plasmatiche, Trp € la pressione oncotica plasmatica e Pe & il numero di Péclet.
La condizione principale che rende inefficace o insufficiente il plasma refilling & una velocita di ul-
trafiltrazione oraria eccessiva, tale da superare la capacita di compenso tramite il richiamo di fluidi
dall'interstizio. Piu in generale, i fattori che influenzano il RV possono essere dipendenti dal paziente
o correlati alla tecnica dialitica (Tabella II). Piu efficace e rapido € il RV, piu immediato & il compenso
alla tendenziale ipovolemia. Tuttavia la dinamica del RV varia in corso di dialisi anche in modo acuto,
rendendosi responsabile di fasi di ipovolemia, che se non adeguatamente compensate da incremen-
to in frequenza, in contrattilita cardiaca e in tono arteriolare e venulare, possono indurre riduzione
dei valori pressori. La risposta compensatoria alla riduzione volemica implica infatti anche un ruolo
fondamentale delle resistenze vascolari periferiche, arteriolari e venulari. Un incremento del tono
arteriolare a livello del distretto splancnico riduce il pooling venoso e la conseguente pressione di
distensione del letto venulare. In corso di ipotensione intradialitica, I'ipoperfusione tissutale, associata
alla coesistenza di una discrepanza fra fattori vasodilatatori e vasocostrittori, provoca una vasodila-
tazione arteriolare. Tale meccanismo non solo riduce la pressione arteriosa, ma determina anche un
aumento del pooling venoso (fenomeno di De Jager-Krogh) con conseguente riduzione del ritorno
venoso al cuore, dell'output cardiaco e della pressione sistemica.

Altro meccanismo di compenso essenziale per il mantenimento dei valori pressori in condizioni di
ipovolemia & un’adeguata risposta da parte del sistema nervoso autonomo. Nei pazienti in trattamen-
to emodialitico cronico & perd presente una disregolazione della risposta simpatica con prevalenza
dell’attivita parasimpatica , come dimostrato dagli studi di analisi spettrale della frequenza cardiaca
che confermano tale alterazione nei pazienti proni all’ipotensione. In tali pazienti le variazioni della
frequenza cardiaca sono minime soprattutto in virtu di una soppressione dell’attivita beta adrenergica
e gli episodi ipotensivi intradialitici sono spesso caratterizzati da una riduzione della risposta simpa-
tica che porta a bradicardia, riduzione delle resistenze periferiche e attivazione dei riflessi simpatico
inibitori a livello del miocardio con successiva sincope (riflesso di Bezold-Jarish). Questo avviene
soprattuttonei pazienti con IVS nei quali I alterazione del rapporto fra pressione telediastolica e
volume telediastolico, in presenza di ipovolemia, pud portare alla “sindrome della camera vuota”
(empty chamber), che obbliga il ventricolo sinistro a contrarsi con vigore stimolando i meccanocettori
posti allinterno delle pareti ventricolari e ad esaltazione del riflesso di Bezold-Jarish, con bradicardia
riflessa. Tale riflesso cardio-inibitorio & da considerarsi un meccanismo cardio protettivo finalizzato
a garantire la perfusione coronarica. E quindi importante in corso di ipotensione controllare sempre
la frequenza cardiaca che, se bassa, pud suggerire una ipovolemia relativamente severa. Un altro
fattore importante per la stabilita emodinamica in corso di emodialisi &€ rappresentato dal bilancio
termico, risultato dell’equilibrio tra la quantita di calore accumulato e quantita di calore rimosso dal
paziente. Esistono diversi meccanismi attraverso i quali & possibile generare accumulo di calore in
corso di trattamento emodialitico:
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1) trasporto diretto di energia termica attraverso la circolazione extracorporea tale da superare la
quota di calore dissipata dal paziente;

2) incremento della termogenesi come conseguenza dellattivazione di meccanismi metabolici che
scaturiscono dalla bioincompatibilita con i materiali del circuito.

Tuttavia, in presenza di ipovolemia, la vasocostrizione cutanea impedisce la dispersione di calore,
che va cosi accumulandosi, favorendo un bilancio termico positivo che, insieme al rilascio di me-
diatori vasodilatanti, diventera concausa di vasodilatazione favorendo l'insorgenza di ipotensione.
Un bilancio termico positivo pud quindi interferire con la normale risposta cardiovascolare adattativa
in corso di emodialisi. Diversi studi fra cui quello di Maggiore et al hanno dimostrato come una tem-
peratura piu bassa del dialisato o il trattamento di ultrafiltrazione isolata rispetto al solo trattamento
diffusivo garantisca una risposta vascolare migliore all'ipotensione. La cosiddetta instabilita emodina-
mica in corso di dialisi &€ quindi il risultato di un “mal adattamento” dell’apparato cardiovascolare alla
circolazione extracorporea con contemporaneo scambio diffusivo e rimozione idrica.

Non va perd negata la possibilita di una non adeguata prescrizione dialitica, vuoi in termini di peso
secco da raggiungere, vuoi in termini di parametri tecnici tipo modalita dialitica, conducibilita e tempe-
ratura del bagno dialisi. In quest’ottica la prescrizione dialitica nei suoi diversi aspetti, € il punto crucia-
le della personalizzazione del trattamento. In Tabella 11l sono riportati i principali fattori causali di ipo-
tensione intradialitica, in parte attribuibili al paziente stesso e in parte correlati invece al trattamento.

FATTORI DIPENDENTI DAL PAZIENTE FATTORI CORRELATI ALLA EMODIALISI
Stato di idratazione del paziente Errata valutazione del peso secco del paziente
Compenso cardiocircolatorio inappropriato Elevate velocita di ultrafiltrazione
Fattori vasoattivi interferenti con il tono vascolare (ossido Osmolarita del dialisato

nitrico, citochine) Tampone acetato

Osmolarita plasmatica Temperatura del dialisato

Ipoalbuminemia Caratteristiche della membrana dialitica
Alterazioni del circolo linfatico

Assunzione di cibi durante la dialisi

Tabella II- Fattori influenzanti il refilling vascolare paziente-dipendenti e dialisi dipendenti.

FATTORI DIPENDENTI DAL PAZIENTE FATTORI DIPENDENTI DALLA DIALISI
Comorbidita: Tecnica emodialitica inappropriata
- diabete Eccessiva ultrafiltrazione totale o oraria
- eta avanzata Durata dialisi insufficiente
- cardiopatia ischemica Superficie della membrana del filtro troppo ampia rispetto alla
- cardiopatia valvolare superficie corporea

_ ipertrofia ventricolare sinistra Reazioni avverse al filtro e ai materiali del dializzatore

_ carente stato nutrizionale Bassa conducibilita del dialisato

_ stato settico Presenza di acetato nel bagno dialisi
Incremento ponderale eccessivo con conseguente Rapida correzione dell'equilibrio acido base
ultrafiltrazioni elevate Bilancio termico positivo

Errata valutazione del peso secco

Alterato refilling vascolare

Dolore da vasculopatia periferica e/o lesioni vascolari
Anemia

Assunzione di cibo durante la dialisi

Assunzione di farmaci ipotensivanti prima della
dialisi

Tabella IlI- Fattori causa di ipotensione intradialitica paziente-dipendente e dialisi-dipendente.
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Ipotensione-ipoperfusione e danno multiorgano

Gli episodi di ipotensione intradialitica (IID) sono ancora relativamente frequenti, particolarmente nei
pazienti diabetici, anziani e comorbidi come la maggior parte dei pazienti in HD. Le linee guida dell’E-
DTA definiscono I'lID come una riduzione di pressione sistolica > 20 mmHg o una riduzione di 10
mmHg associata a comparsa di sintomi che richiedono l'intervento medico-infermieristico. Gli episodi
ipotensivi intradialitici possono essere responsabili di ipoperfusione multiorgano. Lo stesso apparato
cardiovascolare incapace di sostenere le variazioni dovute alla dialisi risente a sua volta degli episodi
ripetuti di IID. Una transitoria ischemia miocardica secondaria all'ipotensione acuta pu¢ infatti condur-
re a disfunzione transitoria del ventricolo sinistro, che pud persistere anche dopo il ripristino di una
normale perfusione. Tale fenomeno & noto come stunning miocardico. Fattori favorenti lo sviluppo
di stunning miocardico sono il rilascio di specie radicaliche e I'alterazione dell’omeostasi del calcio.
I radicali liberi dell'ossigeno rilasciati in corso di riperfusione interagiscono con i lipidi delle membrane
cellulari oltre che con lo ione calcio; tale reazione attiva le proteasi calcio-dipendenti determinando lisi
cellulare e danno a carico del reticolo sarcoplasmatico e dei meccanismi di contrazione che si traduce
in disfunzione del ventricolo sinistro. Un evento di stunning miocardico puo rendersi responsabile an-
che di danno cerebrale da riduzione della microperfusione cerebrale . Negli ultimi anni la disponibilita
di tecniche quali la RMN ha consentito di documentare anche gli aspetti anatomo-patologici di questo
problema. | distretti maggiormente interessati sono la sostanza bianca periventricolare e sottocortica-
le, il talamo e i gangli della base e sono stato descritti:

» Infarti silenti: descritti come aree di circa 4-5mm. Compaiono maggiormente a livello subcorticale
e lacunare e, pur non essendo associati a deficit neurologici, si configurano come fattori di rischio
per lo sviluppo successivo di eventi ischemico-emorragici sintomatici

» Atrofia cerebrale: interessa soprattutto la corteccia cerebrale del lobo frontale dove sono state
evidenziate alterazioni del flusso ematico e del metabolismo delle cellule cerebrali in tale sede

* Leucoariosi: termine che descrive le modifiche osservate a carico della sostanza bianca cerebrale
causate da una perdita di assoni e da una demielinizzazione secondarie ad insulti di carattere
ischemico. Si identifica come fattore di rischio per lo sviluppo di disturbi cognitivi, motori, demenza
e stroke nei pazienti dializzati in cui tali lesioni si identificano gia dopo i primi tre mesi di trattamento
emodialitico.

Anche il tratto gastrointestinale pud essere interessato da alterazioni di carattere ischemico. Nella
popolazione generale I'ischemia mesenterica si presenta raramente (frequenza stimata tralo 0.09 e lo
0.2% per paziente/anno). Nella popolazione dializzata invece, I'ischemia mesenterica pud presentarsi
piu frequentemente (frequenza stimata intorno al 2% per paziente/anno) e spesso il fattore scatenante
€ rappresentato da una condizione di bassa portata da ipotensione grave, con conseguente ipoper-
fusione grave. In caso di severa ipotensione infatti si osserva frequentemente un fenomeno di “furto”
ematico a livello dell’arteria mesenterica superiore con conseguente sofferenza del colon destro e
del cieco. Al contrario il colon sinistro mantiene una miglior vascolarizzazione in corso di ipotensione
grazie all'azione compensatoria dell'arteria di Drummon, ed ¢ infatti considerata maggiormente resi-
stente all'ischemia. Il quadro clinico di esordio di un’ ischemia mesenterica € solitamente caratterizzato
dalla comparsa di intenso dolore addominale, spesso non correlabile con l'obiettivita del paziente, che
caratteristicamente nei pazienti dializzati compare tra le 8 e le 12 ore successive al trattamento diali-
tico o, in taluni casi, in corso di emodialisi stessa, come dimostrato da Bassilios nel principale studio
caso/controllo fin ora condotto rispetto allo sviluppo di ischemia intestinale nel paziente dializzato.
Tale studio ha dimostrato come, pur non sussistendo significative differenze tra i due gruppi rispetto
allincidenza di malattia ateromasica, diabete, ipertensione, eta anagrafica, eta dialitica e tecnica dia-
litica, i pazienti che sviluppavano ischemia intestinale avevano presentato una significativa riduzione
dei valori pressori nel corso della seduta dialitica precedente I'evento. In queste condizioni inoltre si
realizza una sovversione dell’integrita e della funzionalita della mucosa intestinale con aumento della
sua permeabilita e rischio di traslocazione di batteri ed endotossine in circolo, condizioni che possono
portare ad un circolo vizioso che favorisce ed aggrava l'ipoperfusione .
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ARITMIE CARDIACHE IN CORSO DI DIALISI

Oltre all'llD acuta, le manifestazioni di intolleranza emodinamica comprendono anche le aritmie.
Gli eventi aritmici de paziente dializzato e non, nascono da alterazioni a carico dei processi di forma-
zione dello stimolo elettrico e dei meccanismi di conduzione dello stesso. Le correnti elettriche che
si generano a livello del tessuto miocardico fanno capo al movimento, mediante specifiche proteine
canale, di elettroliti quali il sodio ed il calcio che entrano all'interno della cellula generando il poten-
ziale d’azione; al contrario il potassio, abbandonando la cellula per gradiente di concentrazione,
genera il fenomeno della ripolarizzazione. In condizione di sofferenza della cellula miocardica, come
a seguito di fenomeni ipossici legati all'ipovolemia e all'ipoperfusione, si realizza un’attivazione beta
adrenergica che favorisce a sua volta I'attivazione dei canali del calcio. Ne conseguono correnti del
calcio che sostengono automaticita anormali responsabili di disomogeneita nella conduzione e nella
ripolarizzazione che facilitano la genesi di circuiti di rientro. Nel paziente in dialisi, condizioni come
I'espansione del volume extracellulare o le alterazioni idro-elettrolitiche coinvolgenti soprattutto po-
tassio e calcio costituiscono un substrato favorente la genesi di eventi aritmici. La rapida rimozione
di liquidi mediante l'ultrafiltrazione porta ad una stimolazione dei barocettori, attivazione dell'efferen-
za adrenergica e attivazione dell’lautomatismo delle cellule pacemaker a livello del nodo seno atriale.

Le aritmie perd sono fenomeni episodici che richiedono la presenza di eventi favorenti quali anemia,
iperparatiroidismo, diabete ed alterazioni strutturali miocardiche come la fibrosi intermiocardiocitica
tipica dell'ipertrofia ventricolare sinistra. Tali condizioni possono rendersi responsabili dell'insorgen-
za di circuiti di rientro dovuti a disomogenea ripolarizzazione del miocardio, ritardi di depolarizza-
zione ed aree di depolarizzazione diastolica ectopica. Nella regolazione dell’attivita elettrica della
cellula, ha un ruolo particolare il potassio che definisce la fase di ripolarizzazione della cellula e
mantiene il potenziale elettrico di membrana a riposo, quest’'ultimo strettamente correlato al rap-
porto fra potassio intra ed extracellulare. La sovversione di tale equilibrio, come accade in corso
di trattamento emodialitico, dato il gradiente di concentrazione di potassio fra sangue e dialisato
(solitamente 2-2.5 mEq/It), determina un incremento del potenziale elettrico cellulare indotto dalla
riduzione del potassio plasmatico con successiva iperpolarizzazione delle membrane ed aumento
dei tempi di attivazione e depolarizzazione cellulare

Le variazioni intradialitiche dei livelli di calcio sono responsabili in maniera direttamente proporzio-
nale dell'incremento dell'intervallo QTc. In particolare studi hanno evidenziato come bagni di dialisi
con ridotte concentrazioni di calcio (1,25 mmol/L) correlino maggiormente con un incremento del
QTc e della dispersione del QT come conseguenza dell'influenza dei valori di calcio del dialisato sul-
la stabilita elettrica delle cellule miocardiche. Anche le variazioni della concentrazione intracellulare
di magnesio possono interferire con le fasi di depolarizzazione e ripolarizzazione della membrana
cellulare miocardica , favorendo l'incremento dell'intervallo QTc. La fibrillazione atriale (FA) rappre-
senta la piu frequente tra le aritmie sopraventricolari nei pazienti in dialisi. Recentemente Zimmer-
man et al. hanno pubblicato una review in cui stimano una prevalenza dell’11.6% di tale aritmia, con
maggior frequenza di insorgenza fra la seconda e la terza ora di trattamento.

Si distinguono tre forme di manifestazione della fibrillazione atriale:
+ Parossisitica: episodio di FA a spontanea risoluzione
» Persistente: Episodio di FA che necessita una cardioversione farmacologica o elettrica

* Permanente: episodio di FA nel quale I'aritmia non si risolve spontaneamente e non risponde
alla cardioversione farmacologica o elettrica.

Indipendentemente dalla forma con cui si manifesta, costituisce di per sé un fattore di rischio indi-
pendente per mortalita cardiovascolare, ancor piu della ridotta frazione di eiezione del ventricolo
sinistro. La sua insorgenza in corso di dialisi pud diventare causa di ipotensione acuta e persistente
per la inevitabile riduzione della portata cardiaca che ne consegue.
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Un importante fattore predisponente I'insorgenza di FA & la stessa ipertrofia ventricolare con fibrosi
intermiocardiocitica che provoca riduzione della microcircolazione capillare nel tessuto miocardico
e dilatazione della struttura atriale. Gli eventi aritmici sopraventricolari sono frequentemente asso-
ciati a modifiche elettrocardiografiche, soprattutto nella durata del’onda P. Genovesi ha condotto
uno studio da cui & emerso come non esistano differenze relative alla durata del onda P tra la po-
polazione in pre dialisi € la popolazione sana. La stessa analisi condotta perd dopo soli 18 mesi di
trattamento emodialitico invece mostra un incremento della durata dell’'onda P, a testimonianza di un
rallentamento della velocita conduzione dell'impulso elettrico all’interno dell’atrio, che appare diret-
tamente correlata con il grado di fibrosi dell’atrio stesso. In questi pazienti, pertanto, tanto maggiore
€ l'entita della fibrosi e il rimodellamento dell’atrio, tanto maggiore sara la tendenza a sviluppare
eventi aritmici come la FA. Il monitoraggio della durata dell’'onda P pud quindi essere considerato un
nuovo indice per la stratificazione del rischio di insorgenza di FA.

Inoltre & da tempo noto che la stimolazione della componente vagale del sistema nervoso autonomo
pud condurre a eventi aritmici come la FA in quanto determina una riduzione non omogenea della
fase di refrattarieta dell’atrio, con possibile insorgenza di battiti atriali ectopici che favorire l'insor-
genza di FA . Come ben noto, la presenza di fibrillazione atriale incrementa il rischio di stroke trom-
bo-embolici nella popolazione generale, e lo stesso si verifica nella popolazione in dialisi. Tale dato
risulta ulteriormente significativo se consideriamo che la popolazione dialitica ha un rischio di circa
6 volte superiore rispetto alla popolazione generale di sviluppare eventi ischemici, anche in assenza
di fibrillazione atriale. La terapia anticoagulante orale (TAO) con warfarin rappresenta il trattamento
di scelta per ridurre il rischio trombo-embolico nella popolazione con FA, sebbene esistano dati di-
scordanti rispetto a tale utilizzo nella popolazione dialitica per I'elevato rischio di sanguinamento in
parte legato alla difficolta di mantenere stabili nel tempo livelli controllati di INR.

IL PAZIENTE DIABETICO E IL PAZIENTE ANZIANO

Due tipologie di pazienti sono particolarmente esposti a rischio di ipotensione intradialitica e/o aritmie:
il diabetico e l'anziano. La sopravvivenza dei pazienti diabetici in dialisi cronica € piu bassa rispetto
ai non diabetici, 'TUSRDS ha stimato una percentuale di sopravvivenza del 92.9% dopo tre mesi di
dialisi e del 78% dopo dodici mesi. La causa prevalente di mortalita € di tipo cardiovascolare. Questi
pazienti hanno infatti una elevata prevalenza di malattia coronarica, di stroke, di arteriopatia obliterante
periferica e di amputazioni . La instabilita cardiovascolare intradialitica € molto piu frequente in questi
pazienti che in quelli in dialisi cronica ma non diabetici. Cid avviene per molte ragioni: disfunzione
autonomica da polineuropatia, danno vascolare, riduzione della compliance del ventricolo sinistro e il
maggior incremento ponderale interdialitico legato alla sete. Il paziente diabetico, inoltre, ha una piu
alta stiffness aortica. La rigidita dell’aorta riduce la funzione ammortizzante delle arterie e quindi cid
determina aumento della pressione arteriosa sistolica, riduzione di quella diastolica e aumento della
pulse pressure. La pressione sistolica elevata aumenta il post carico, l'ipertrofia ventricolare sinistra
e aumenta il consumo di ossigeno. La pressione diastolica bassa riduce la perfusione coronarica che
avviene solo in diastole e 'aumento della pulse pressure che € un predittore indipendente di mortalita
cardiovascolare nella popolazione generale, sono altri elementi che contribuiscono al peggioramento
dell’ outcome di questi pazienti.

Altro obiettivo difficile da ottenere ¢ il controllo glicemico che ha un impatto importante sulle morbilita e
la sopravvivenza . Liperglicemia infatti, causa sete e introito di liquidi cosi come shift di acqua e potas-
sio dall’'intra all’extra cellulare contribuendo alla congestione circolatoria e all'iperkaliemia. | dati del Re-
gistro ltaliano di Nefrologia e Trapianto mostrano che la fascia di eta che accoglie il maggior numero di
pazienti incidenti alla dialisi € fra i 65 e gli 80 anni. Il paziente anziano & soggetto ad una maggiore com-
promissione cardiovascolare e a una maggiore instabilita emodinamica in corso di trattamento dialitico.
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La massa ventricolare aumenta con l'eta e si riduce la risposta contrattile allo stimolo 3 adrenergico.
Cio comporta una riduzione della gittata cardiaca in risposta a situazioni come la circolazione extra-
corporea della dialisi. Si aggiungono inoltre anche la disfunzione diastolica tipica dell'invecchiamento
che riduce il riempimento diastolico ventricolare. Le calcificazioni, la sclerosi e la degenerazione mixo-
matosa delle valvole aortica e mitralica aggravano il quadro cardiovascolare dell'anziano e l'instabi-
lita emodinamica. A potenziare la scarsa risposta allo stress sono anche le alterazioni a carico del
sistema simpatico e parasimpatico e la ridotta sensibilita dei barorecettori. Nellanziano i cambiamenti
morfologici del miocardio atriale determinano anormalita elettrofisiologiche che causano piu spesso
l'insorgenza di FA . Se questa compare acutamente durante la dialisi con alta risposta ventricolare, la
mancanza del contributo atriale al riempimento ventricolare pud essere il fattore critico che scatena
ipotensione, la cui risoluzione nell’anziano & sempre lenta con il rischio conseguente di ulteriore danno
ischemico miocardico, cosi come cerebrale e intestinale.

| SISTEMI DI MONITORAGGIO EMODINAMICO E CONTROLLO AUTOMATICO
NELLA PREVENZIONE DELLA INSTABILITA EMODINAMICA IN DIALISI

Nelle ultime decadi sono stati sviluppati sensori, specificamente adattati all'uso in corso di trattamento
di emodialisi, per la misurazione di parametri correlati alla stabilita emodinamica. | sensori forniscono
una misura continua, in tempo reale e del tutto non invasiva, cioé che non richiede né prelievi, né altre
procedure sul paziente. Questo momento di progresso tecnologico & stato veramente rilevante perché
ha fornito misure disponibili on-site, cioé direttamente sul monitor dialitico, sostanzialmente in contem-
poranea con la misura stessa.

Tra i primi sensori sviluppati, quelli per il monitoraggio in continuo delle variazioni di volume ematico
che hanno permesso di approfondire le conoscenze sulla dinamica della ipotensione. | diversi profili
dell’andamento del volume ematico che possono apparire in pazienti diversi a fronte della stessa ul-
trafiltrazione oraria (Figura 1) sono infatti espressione della diversa dinamica del refilling vascolare.
Il profilo piu frequentemente osservabile in pazienti che non soffrono di episodi di ipotensione & ca-
ratterizzato da una fase iniziale di caduta, secondaria alla ipovolemia da ultrafiltrazione, seguita poi
da una fase di pendenza diversa, meno accentuata, che & I'espressione della attivazione del refilling
vascolare, il quale a sua volta & stato generato dal gradiente di pressione idrostatica e di pressione on-
cotica fra compartimento intravascolare e extravascolare. Un profilo invece senza cambio di pendenza
deve far pensare ad una incapacita di compenso, e impone una analisi critica delle possibili cause,
errata determinazione del peso secco in prima ipotesi. L' osservazione regolare del comportamento
del volume ematico nel singolo paziente puo quindi aiutare a identificare possibili fattori responsabili
di instabilitd emodinamica durante la dialisi. Piu in generale si possono considerare diverse finali-
ta: 1) studiare 'andamento della volemia come espressione della dinamica individuale del refilling
vascolare; 2) studiare le caratteristiche individuali degli episodi ipotensivi; 3) cercare una eventuale
“soglia” individuale di volemia critica.

Il comportamento del volume ematico & perd spesso imprevedibile e gli studi hanno dimostrato che
il suo solo monitoraggio non sempre aiuta nella prevenzione della instabilita emodinamica, soprat-
tutto a causa della dinamica del refilling che puo variare anche durante la stessa seduta di dialisi.
Cio non toglie che, nello stesso paziente, almeno nel breve-medio termine, e in assenza di eventi
clinici acuti, si possa riconoscere una sorta di “soglia critica” di volemia alla quale piu facilmente
inizia a comparire instabilita della emodinamica, come gia suggerito dai primi studi degli anni 90
con sensori di ematocrito, e di emoglobina. Per questi pazienti & stato sviluppato un sistema che
non solo misura e registra ma che addirittura controlla, manovra, le variazioni del volume ematico
(Hemocontrol™, Gambro-Baxter SpA). Questo sistema e gia da tempo implementato su un moni-
tor dialitico e puo essere gestito direttamente dall’infermiere di dialisi, opportunamente preparato.
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Si tratta di un processo di “inseguimento” del volume ematico del paziente, Blood Volume Tracking
(BVT), che applica il concetto di controllo in retroazione del volume ematico (Figura 2) .
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Figura 1. Andamento della volemia (espressa come variazione % del volume ematico, VE)

in 5 diversi pazienti durante sedute di dialisi con uguale volume totale di ultrafiltrazione.

E’ evidente un comportamento profondamente diverso fra i pazienti, legato al diverso comportamento del refilling vascolare.
Tradotta da: Zucchelli P, Santoro A. Dialysis-induced hypotension: a fresh look at pathophysiology. Blood Purif. 1993;11(2):85-98.
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Figura 2. Architettura del sistema BVT (Blood Volume Tracking). E’ un sistema multi-input-multi-output, dove il controllore (il
software specifico) riceve i valori istantanei delle grandezze in entrata (variazione volume ematico VE, calo peso e conducibilita
equivalente) e, in base agli obiettivi da raggiungere in termini di calo peso totale, conducibilita e variazione finale di VE, calcola
i valori di ultrafiltrazione (UFR) e conducibilita del dialisato (CD) da applicare sulla macchina. Questo processo & condotto in
continuo dal controllore per tutta la durata del trattamento e assicura il raggiungimento contemporaneo dei tre obiettivi, con la
logica del compromesso, cioe accettando un margine di errore impostabile a priori (ad esempio +300 gr sul calo peso finale).
Tradotta da: Santoro A et al. Blood volume regulation during hemodialysis. Am J Lidney Dis 1998, Nov;32(5):739-48.

Il sistema ha piu variabili in campo, la variabile dipendente (o controllata) che ¢ il volume ematico
del paziente, mentre le variabili indipendenti (o di controllo) sono sia la ultrafiltrazione, che impatta
direttamente sul volume ematico, che la concentrazione di sodio nel dialisato che, opportunamente
variata, aumenta o riduce il richiamo dei liquidi dall’interstizio oltre a esercitare un effetto farmaco-
logico favorente 'aumento di tono dei vasi arteriosi periferici. In pratica durante la dialisi vi &€ una
continua modificazione sia della ultrafiltrazione che della conducibilita in base alla distanza fra il calo
effettivo del volume ematico in corso e la variazione ideale per quel paziente che era stata impostata
a inizio seduta in base a quanto osservato precedentemente in una fase di semplice monitoraggio.
In altre parole si adatta la rimozione dei liquidi alle dinamiche istantanee del refilling vascolare.
Fin dalle sue prime applicazioni il sistema si & mostrato in grado di ridurre sensibilmente gli episodi
ipotensivi intradialitici nei pazienti proni all'ipotensione, come dimostrato dal primo studio multicentri-
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co, prospettico randomizzato condotto dal gruppo di Santoro et al e che ha coinvolto 10 Centri Dialisi
sul territorio nazionale . A confronto con la dialisi convenzionale, e in assenza di differenze significa-
tive nel volume totale di ultrafiltrazione, la dialisi con sistema BVT portava a una riduzione del 30%
di episodi ipotensivi (Figura 3). Inoltre, non si osservava nel tempo un incremento dei valori pressori
interdialitici senza tuttavia differenze tra i due tipi di dialisi relativamente a incremento ponderale in-
terdialitico, pressione ad inizio dialisi ed efficacia depurativa. Successivamente, dato l'interesse per
questo sistema del tutto innovativo di conduzione della seduta dialitica, vi sono stati diverse espe-
rienze cliniche, sia italiane che internazionali, che hanno confermato la validita del sistema nella pre-
venzione della ipotensione intradialitica. Uno studio particolarmente interessante € quello di Selby
MN, che ha evidenziato che la miglior stabilita pressoria ottenuta con il sistema BVT si traduceva in
una riduzione del fenomeno dello stunning miocardico, cioé della disfunzione regionale contrattile
del ventricolo sinistro conseguente alla ipoperfusione dialisi indotta. Una meta-analisi pubblicata nel
2013 ha infine definitivamente confermato l'effetto benefico sulla ipotensione intradialitica, e le Linee
Guida della EDTA hanno introdotto I'utilizzo del BVT come opzione di seconda linea nelle armi di
intervento sul paziente hypotension-prone, con livello di evidenza di grado Il.

Nella grande e proficua ricerca condotta negli ultimi 20 anni in tema di monitoraggio emodinamico e
realizzazione di sistemi automatici per il miglioramento della tolleranza emodinamica al trattamento
va anche ricordato il sistema di monitoraggio online della temperatura corporea e il suo utilizzo all’in-
terno di un altro sistema di biofeedback (Blood Temperature Monitor; Fresenius Medical Care, Bad
Homburg, Germania) che & in grado di mantenere costante la temperatura corporea del paziente in
corso di dialisi. Con questo sistema, anch’esso implementato su un monitor dialitico, si evita quell’au-
mento minimo di temperatura, pressoché inevitabile durante dialisi per la attivazione dei processi di
reazione alla circolazione extracorporea, che ha un effetto negativo sulla stabilita della pressione.
Nel trial clinico piu importante, multicentrico europeo, la pressione sistolica e diastolica cosi come la
frequenza cardiaca di pazienti hypotension-prone, risultarono piu stabili durante le sedute con dialisi
isotermica. Infine va ricordato che & disponibile oggi un sistema di misurazione online della satura-
zione di ossigeno (SO?) del sangue, direttamente sulla circolazione extracorporea. Questo sistema
(Hemox sensor, Datamed srl, Italia) ha fatto emergere che 'andamento della SO? puo essere utile
nel riconoscere anticipatamente segni di una imminente ipotensione acuta. E stata infatti trovata
una associazione fra determinati livelli di SO? (in termini di variabilita rispetto allo stato iniziale) e
la comparsa di ipotensione, che potrebbe essere sfruttata come segnale di allarme preventivo che
consentirebbe di intervenire prevenendo cosi il malessere del paziente.

Data la complessita eziopatologica del fenomeno della ipotensione intradialitica, & necessario che
ogni paziente hypotension-prone venga studiato dai suoi medici di dialisi, in modo da integrare le
informazioni cliniche generali con le informazioni derivanti dagli strumenti di monitoraggio emodi-
namico intradialitico. Linsieme dei dati aiutera ad individuare quale sistema tra i vari descritti possa
risultare pitl adatto al singolo paziente. E verosimile che nel futuro sia possibile arrivare alla inte-
grazione dei vari sistemi di controllo gia disponibili (del volume ematico e della temperatura prima
di tutto), per la realizzazione di un sistema piu complesso ma a potenzialita sicuramente maggiori.
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Figura 3. A confronto con la dialisi convenzionale (a ultrafiltrazione e conducibilita costanti), la dialisi condotta con sistema
automatico di controllo del volume ematico ha indotto una netta riduzione degli eventi ipotensivi, che era particolarmente evidente
nei pazienti con maggiore frequenza di ipotensione in dialisi standard.

Modificato da: Santoro A et al. Blood volume controlled hemodialysis in hypotension-prone patients: a randomized, multicenter
controlled trial.Kidney Int 2002Sep;62(3):1034-45
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LE TECNICHE DIALITICHE E LA STABILITA CARDIOVASCOLARE

Il trattamento dialitico cronico della uremia, nei riguardi della patologia cardiaca, pone dunque me-
dici e pazienti di fronte a una sorta di paradosso. La tecnica di emodialisi infatti & allo stesso tempo
il mezzo che puod evitare I'evoluzione in scompenso di un cuore con deficit contrattile (controllando
il sovraccarico idrico) ma allo stesso tempo puo diventare causa di ulteriore danno per effetto delle
possibili conseguenze emodinamiche negative.

Le tecniche dialitiche nel tempo si sono sempre piu evolute, perseguendo non solo l'obiettivo di una
miglior efficienza depurativa, sia in termini di piccole che di medie molecole, ma anche il ben piu dif-
ficile obiettivo della miglior tollerabilita emodinamica, con riduzione del piu frequente dei fenomeni
di intolleranza cioé lipotensione intradialitica. Nella attuale popolazione dialitica, caratterizzata da
elevata prevalenza di anziani, di diabetici e comunque di pazienti comorbidi, contrastare la 11D, vuol
dire in realta non solo ridurre i sintomi durante la seduta ma anche evitare le possibili conseguenze
secondarie, tra cui lo stunning miocardico, le aritmie, la sofferenza cerebrale, gastro-intestinale, e
tutti i fenomeni di ipoperfusione d'organo. Oltre a cio, ridurre gli eventi di 1ID vuol dire anche gua-
dagnare in efficienza dialitica, perché si riducono i tempi a basso flusso ematico o con bagno dialisi
escluso.

Acetate-Free Biofiltration (AFB)

Lintroduzione negli Anni 80 della AFB & stata sicuramente un passo del tutto innovativo sotto vari
aspetti. La tecnica combina aspetti di miglioramento della efficienza depurativa con aspetti che im-
pattano maggiormente sul comportamento emodinamico del paziente. Si tratta infatti di una tecnica di
emodiafiltrazione, perché associa alla depurazione per diffusione una quota di depurazione ottenuta
per convezione via infusione in post-diluizione di una soluzione non pirogenica di bicarbonato di so-
dio. A cid si aggiunge una quota di depurazione per adsorbimento sulla membrana in poliacrilonitrile,
membrana con permeabilita sia idraulica che diffusiva elevata, ad elevato grado di biocompatibilita, e
con capacita adsorbenti. Laltro aspetto innovativo che invece aveva particolare importanza in termini
emodinamici era la assenza completa di tamponi dal bagno dialisi, compreso la assenza totale anche
dei 3-4 mmol di acetato sempre presenti nei bagni dialisi. Lacetato infatti, anche in minime quantita,
pud avere comunque un effetto negativo sulla stabilita emodinamica, ma anche sullo stato infiamma-
torio e nutrizionale. E infatti una sostanza capace, tramite lo stimolo su alcune citokine, di stimolare la
sintesi della Ossido Nitrico Sintetasi inducibile (iNOS), a cui consegue la sintesi di ossido nitrico, ad
azione vasodilatante.

Gli effetti indesiderati dell'acetato possono essere amplificati in pazienti con concomitanti comorbi-
dita, come diabete, gravi cardiopatie, ed epatopatie, che li rendono piu sensibili a livelli di acetatemie
piu bassi. Questa € la ragione che fa della dialisi senza tampone acetato la tecnica migliore per alcune
classi di pazienti come i diabetici nei quali si € dimostrata in grado di ridurre la frequenza degli eventi
di ipotensione acuta. Le esperienze cliniche con AFB per valutare l'effetto sugli eventi ipotensivi sono
state riassunte in una metanalisi che ha preso in considerazione 9 studi per un totale di 200 pazienti,
seguiti in follow up per un periodo variabile fra gli studi da 4 a 12 mesi. Nel complesso emerge un
effetto significativamente positivo da parte di AFB sulla incidenza di IID (Odds Ratio 0.4; Figura 4).
Tale effetto di miglior tollerabilita emodinamica della AFB rispetto alla bicarbonato dialisi classica &
verosimilmente il risultato della combinazione della assenza di acetato nel bagno con gli effetti legati
alla natura della membrana, ad alta biocompatibilita e con capacita adsorbenti in grado di trattene-
re citokine proinflammatorie e vasodilatanti. Un valido esempio di questa ipotesi sta in uno studio di
confronto fra BD e AFB condotto da Cavalcanti e coll. Gli Autori dimostrarono che 'evento ipotensivo
compariva piu tardivamente in AFB che in BD e a livelli di ipovolemia pit marcati che in BD (11.2% in
AFB versus 8.3% in BD). Questo suggerisce che in AFB la capacita compensatoria residua alla ipo-
volemia (vasocostrizione, aumento del tono venulare) € evidentemente meglio preservata che in AFB.
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In considerazione dell’effetto che ripetuti episodi di ipotensione possono avere a livello cardiaco,
si & voluto confrontare la bicarbonato dialisi convenzionale con AFB in termini di sopravvivenza
nellambito di un trial europeo randomizzato e controllato della durata di tre anni . Dallo studio non
€ emersa una differenza fra le tecniche in termini di mortalita assoluta, ma, in una analisi post hoc,
€ emersa perd una riduzione significativa degli eventi di morte per causa cardiovascolare (55.2% in
BD versus 26.9% in AFB; p=0.04).
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Figura 4. Metanalisi su 9 studi di confronto fra bicarbonato dialisi (BD) e AFB in termini di effetto sulla ipotensione intradialitica.
Su un totale di 200 pazienti seguiti per un follow up di 4-12 mesi, I'’AFB é risultata la tecnica piu protettiva (odds ratio 0.4).
Modificato da : Santoro A et al. Acetate-free biofiltration. Contrib Nephrol. 2007;158:138-52

Un’'importante opzione della tecnica AFB, attualmente disponibile per tutti i trattamenti AFB, & quel-
la del Profiling intradialitico del potassio, che si € dimostrato capace, a confronto con AFB senza
profiling, di ridurre la comparsa di extrasistoli ventricolari. Il principio &€ quello di ridurre il “potenziale
aritmogeno” del trattamento dialitico in quanto tale, generato dal gradiente di potassio fra sangue
e bagno dialisi, massimo durante la prima parte del trattamento, che puo scatenare alterazioni EC-
Grafiche o franche aritmie. Durante AFB con profiling di potassio la concentrazione di potassio del
bagno dialisi (KD) varia nel tempo della sessione, partendo da valori compresi fra 5.5 e 3.1 mEq/L
(per smorzare il gradiente con il potassio ematico) per arrivare, a fine seduta a valori fra 3.0 e 1.8
mEq/L. Il tutto perd ovviamente, avviene a parita di rimozione di potassio rispetto a una seduta
con KD a concentrazione costante.

Lo studio di maggior rilievo eseguito al riguardo &€ uno studio europeo condotto in 6 centri dialisi, nel
quale 30 pazienti a rischio di aritmie durante la seduta dialitica sono stati sottoposti ad uno studio
cross-over, AFB a KD costante (2.5 mEq/l) versus AFB a KD variabile (AFBK), in cui ogni paziente
era controllo a se stesso. Lo studio é stato esteso anche alle ore 20 post-dialisi per allargare la valu-
tazione del rischio aritmogeno delle due diverse procedure dialitiche. Ogni paziente & stato studiato
con Holter-ECG e con determinazioni della potassiemia. Ne emergeva che, a fianco del diverso an-
damento della potassiemia, AFBK era costantemente meno aritmogena di AFB (p<0.002), ma non
solo durante la dialisi: il beneficio infatti era massimo intorno alla 14° ora dopo la fine del trattamento,
quando il numero delle extrasistoli ventricolari in AFB era 3.9 volte piu alto in AFB che non in AFBK
(p<0.05) (Figura 5).
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Figura 5. Andamento dei battiti ectopici ventricolari (BEV) isolati, a coppie o in run, riportati in scala logaritmica nei due
trattamenti, AFB con K costante (AFB) e AFB con K profilata (AFBK), in 12 pazienti selezionati.

Le barre sotto allo zero rappresentano la differenza dei BEV fra AFBK e AFB, che risulta essere statisticamente significativa
(p<0.002) a favore di AFBK.

La figura evidenzia le ore del trattamento dialitico e le ore successive, nelle quali la differenza fra le due modalita riguardo alla
presenza dei BEV € maggiore che durante le ore di dialisi.

Tradotto da: Santoro A, et al. Nephrol Dial Transplant 2008; 23(4):1415-21

LE TECNICHE DIALITICHE CONVETTIVE NELLA STABILITA EMODINAMICA
IN CORSO DI DIALISI

Lintroduzione della convezione nelle tecniche dialitiche standard avveniva gia negli anni '60, ma
solo nell’ultimo decennio il suo contributo al risultato della terapia dialitica &€ stato riconosciuto e
valorizzato, tanto da indirizzare la ricerca tecnologica verso soluzioni che possano massimizzare la
convezione stessa, pur se in associazione alla diffusione.

CONVEZIONE, EMOFILTRAZIONE E STABILITA EMODINAMICA

Gia nel 1984 Baldamus et al avevano confrontato le differenti risposte cardio-vascolari durante emodia-
lisi (HD) e durante emofiltrazione (HF), tecnica depurativa che utilizza solo la convezione come mezzo
di depurazione. Verificarono che sebbene l'indice cardiaco si riducesse significativamente in entrambe
le metodiche, la pressione arteriosa media si preservava solo in HF. Analoghe osservazioni furono fatte
da Henderson e Fox nel 1993. La superiorita della convezione rispetto alla diffusione nel mantenere
un miglior controllo emodinamico & dovuta a differenti effetti che la convezione stessa esercita sulle
variabili emodinamiche: le resistenze vascolari periferiche (RVP), il volume ematico (VE), il tono venoso
(TV).

Le RVP aumentano in corso di HF in quanto non si verificano quelle interferenze con il sistema nervoso
autonomo, tipiche della bicarbonato dialisi, che causano la caduta dei livelli di catecolamine plasmati-
che. A cio si associa il mantenimento di una temperatura corporea piu bassa rispetto alla bicarbonato
dialisi che contribuisce a mantenere piu alte le resistenze vascolari periferiche. Inoltre, la correzione piu
lenta (rispetto alla emodialisi convenzionale con diffusione su gradiente di concentrazione) della con-
dizione biochimica della uremia, inducono piu lenta riduzione della osmolarita plasmatica, con minor
rischio di shift di liquidi dall'extra all'intracellulare, riducendo il rischio di ipovolemia da ipo-osmolarita.
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Le variazioni del VE si sono dimostrate inferiori in corso di HF rispetto alla BD per il mantenimento
di un bilancio meno negativo del sodio e, soprattutto nei pazienti con insufficienza cardiaca destra,
per I'aumento del TV. Quest’ ultimo risente della migliore risposta del SNA all’HF dovuto alla migliore
biocompatibilita di membrana e alla rimozione di sostanze inibenti il SNA (Figura 6).

Piu in generale, la convezione € la via che consente la rimozione di medio-molecole, implicate in
processi quali la amiloidosi, la infiammazione sistemica, la aterosclerosi, la anemia, tutti pitl 0 meno
direttamente implicati nella problematica della stabilita emodinamica in dialisi. Ed & stato dimostrato
che lincremento della convezione si associa a miglior abbattimento dei soluti di medio peso moleco-
lare. Una valida dimostrazione degli effetti di stabilizzazione emodinamica in corso di emofiltrazione,
e quindi con convezione isolata, € venuta da un trial multicentrico italiano, randomizzato e controllato,
dove si confrontava la bicarbonato dialisi a bagno ultrapuro e con membrana low flux con la emofiltra-
zione pura, con infusione online in pre-diluizione. Condotto in 20 centri dialisi italiani, per una durata di
tre anni di follow up, lo studio dimostrava innanzitutto una miglior sopravvivenza in HF rispetto alla BD
ed emergeva che la differenza nel numero degli eventi ipotensivi nel tempo era decisamente a favore
della HF (p=0.03). Avendo in mente i rapporti fra ipotensione e danno d’organo e sopravvivenza non
possiamo non prendere in considerazione l'ipotesi che la ridotta mortalita avvenuta nei pazienti trattati
con HF, aggiustata per i principali fattori di confondimento, fosse anche dovuta al minor numero di
ipotensioni acute occorse durante le sedute dialitiche dei tre anni di studio. La tecnica di HF pura tut-
tavia, non & sempre facilmente praticabile, soprattutto in presenza di problemi di portata dell’accesso
vascolare, che & invece fondamentale per poter arrivare alla dose convettiva ottimale. Laccresciuto
numero di pazienti con catetere venoso centrale, e la necessita di potenziare alcuni aspetti depurativi,
ha ridotto 'uso della HF a favore della Emodiafiltrazione (HDF), che combina diffusione e convezione.
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Figura 6. Reazioni fisiopatologiche dell’apparato cardiovascolare al trattamento con emofiltrazione. Tradotto da: Santoro A et al.
The impact of haemofiltration on the systemic cardiovascular response. Nephrol Dial Transplant 2000; 15 (S2): 49-54
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EMODIAFILTRAZIONE E STABILITA EMODINAMICA

Secondo quanto stabilito dal gruppo EUDIAL il termine Emodiafiltrazione identifica quella metodica
depurativa che combina diffusione e convezione, ma con volume convettivo che raggiunga almeno
il 20% del volume totale di sangue processato. Considerato che il volume convettivo € il risultato
della somma del volume di infusione e del volume di ultrafiltrato (corrispondente alla quota di acqua
rimossa per raggiungere il peso ideale post-dialitico), in un uomo di 70 Kg che debba rimuovere 3 litri
di acqua in 4 ore di dialisi a 350 ml/minuto di flusso sangue, il volume convettivo totale deve essere
di circa 20 litri, di cui 3 di ultrafiltrazione e circa 17 di volume infuso.

Linteresse per questa metodica dialitica € stato tanto e si € tradotto in numerosi studi, tra cui alcu-
ni trial randomizzati e controllati che sono al momento le basi della evidenza scientifica in questo
campo, tutta uniformemente intenzionata a valutare se il trattamento cronico con HDF & in grado di
migliorare la sopravvivenza in dialisi rispetto alla bicarbonato dialisi. All'interno di questo obiettivo di
ricerca studi ovviamente I'aspetto della tolleranza al trattamento, in termini di incidenza di ipotensio-
ne acuta, riveste un ruolo fondamentale.

Un lavoro italiano ha aperto anche in questo caso la strada, e ha confrontato, in uno studio rando-
mizzato e controllato, HDF in pre-diluizione con HF in pre-diluizione e con BD low-flux, avendo come
end-point primario la frequenza della ipotensione sintomatica. Il rischio di ipotensione si riduceva
significativamente sia in HF (odds ratio 0.69) che in HDF (odds ratio 0.46) rispetto alla bicarbonato
dialisi e la differenza fra trattamenti era a favore di HDF.

Il Convective Transport Study (CONTRAST), trial randomizzato e controllato condotto su 714 pa-
zienti prevalenti in dialisi, ha confrontato HDF on line con dialisi low flux. In una analisi post-hoc
€ emerso che, nei pazienti in cui il volume infuso superava i 22 L/sessione, c’era un vantaggio in
termini di sopravvivenza del 39% rispetto a coloro che non raggiungevano questi volumi.

Nel Turkish HDF study (HDF versus dialisi high flux) i pazienti trattati con HDF on line in post
diluizione con un volume di reinfusione superiore ai 17.4 L (analisi post hoc) mostravano una so-
pravvivenza globale e cardiovascolare significativamente migliore rispetto sia all’emodialisi high flux,
che rispetto alla HDF low flux. Tale differenza rimaneva anche dopo aggiustamento statistico per i
possibili fattori di confondimento. Non venivano riportati dati sulla incidenza di ipotensione.

Lo studio ESHOL ¢ un trial spagnolo randomizzato e controllato di confronto fra HDF online e dialisi
high flux, con mortalita come primary end point . Lo studio ha mostrato, nel braccio HDF a con-
fronto con il braccio BD, una riduzione della mortalita per causa cardiovascolare del 33%, con una
riduzione del 61% della mortalitd secondaria a stroke. Inoltre, la incidenza degli eventi di ipotensio-
ne risultava significativamente migliore in HDF (p<0.001), mentre la incidenza degli eventi aritmici
non risultava significativamente diversa.

La Tabella IV riporta i dati fondamentali di questi studi.

| risultati in termini di sopravvivenza riportati da questi studi con HDF rispetto a emodialisi ad alto o
basso flusso sono di grande rilievo relativamente agli aspetti che qui stiamo trattando, poiché & ben
noto che la mortalita del paziente uremico in terapia dialitica € in larga parte una mortalita legata a
eventi cardiovascolari. Abbiamo oggi evidenza che la HDF ha la potenzialita di migliorare la infiam-
mazione cronica, la ipertrofia ventricolare sinistra, 'anemia. La capacita di rimuovere Beta2-MG,
AGEs, p-cresolo, omocisteina, leptina, inibitori della eritropoiesi e altre medio molecole e/o sostan-
ze protein-bound, vengono di volta in volta richiamate negli studi come possibili cofattori del risultato
clinico della HDF in termini di sopravvivenza. Probabilmente I'effetto “antinfiammatorio” cronico &
quello che maggiormente impatta sulla patologia cardiovascolare.
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Outcome Outcome Risultati Risultati Effetto del
. . secondario outcome outcome volume di
primario primario secondario infusione
CONTRAST Mortalita per Composito: Non Non differenze Per vol inf
ogni causa eventi CV fatali e differenze >22 L miglior
(358 HDF vs non fatali sopravvivenza
356 low flux
HD) globale
TURKISH Composito : Mortalita CV Non Non differenze Per vol inf
mortalita per differenze >17.4 L miglior
:(339911hl'_”:r)1Fflvs ogni causa + sopravvivenza
ng ux 1°evento CV globale e
) non fatale cardiovascoalre
ESHOL (456 Mortalita per Mortalita CV Riduzione di Riduzione Per vol inf >
HDF vs 450 ogni causa . rischio per di rischio 23 L miglior
. Altre cause di o .
high flux HD) s HDF del 30%  per HDF del sopravvivenza
mortalita 0
HR 0.70 (CI 61% nella globale
Ospedalizzazione 0.53-0 92 mortalita per
: ) stroke
P=0.01) HR 0.39 (CI
0.16-0.93;
p=0.03)

Tabella IV- Caratteristiche e risultati di tre recenti trial su HDF versus HD.
HDF, emodiafiltrazione; HD, emodialisi standard; CV, cardiovascolare

CONCLUSIONE

Loutcome cardiovascolare, in termini sia di eventi acuti (infarto, scompenso, aritmie, ictus) che di
mortalita ad essi collegata, € il punto piu critico per la prognosi di un paziente in trattamento emo-
dialitico cronico. E’ oggi chiaro che numerosi fattori di rischio sono correlati alla procedura dialitica
in sé, con i suoi possibili effetti collaterali sia acuti (ipotensione acuta e aritmie intradialitiche prima
di tutto) che cronici (esposizione a uno stimolo inflammatorio sub-clinico ripetuto).

Oggi disponiamo perd di alcune opzioni che si sono dimostrate capaci di ridurre questi rischi. | si-
stemi di monitoraggio e controllo di variabili emodinamiche quali il volume ematico o la temperatura
corporea, le dialisi con possibilita di profilare 'andamento intradialitico della potassiemia, le modalita
di emodiafiltrazione, sono tutte opzioni applicabili in qualunque centro dialisi. Pazienti diabetici,
anziani, o con precedenti anamnestici di eventi cardiovascolari sono i primi ad avere le indicazioni
a queste prescrizioni.

Piu in generale, ogni procedura in grado di migliorare la tollerabilita del trattamento emodialitico
da parte dell'apparato cardiocircolatorio rappresenta oggi uno degli aspetti della personalizzazione
del trattamento, nell'ottica di “un paziente-una prescrizione”, esattamente alla stessa stregua della
prescrizione di un farmaco e nellambito del piu generale inquadramento clinico.
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