34

Nr. 6 (39),2009 o zta

UNELE ASPECTE CLINICE ALE HEMODIAFILTRARII
SOME CLINICAL ASPECTS OF HEMODIAFILTRATION

Natalia CORNEA
Centrul Dializd si Transplant Renal IMSP Spitalul Clinic Republican

Summary

Despite technological advances in dialysis equipment and modalities, survival, morbidity, and quality of life of hemodialysis patients are
still severely affected by acute intradialytic and long-term complications, possibly related to the treatment itself. Convective treatments,
such as high-flux hemodialysis, hemodiafiltration, and hemofiltration are increasingly suggested as furtherimprovements over standard
diffusive hemodialysis, which allows convective removal of water and electrolytes and higher clearance of middle and large molecular
weight solutes, and high biocompatibility, which minimizes the inflammatory response. Some epidemiological studies suggest that con-
vective treatments reduce morbidity and mortality among dialysis patients. However, the results of the published prospective randomized
controlled trials are conflicting. To finally assess the effect of high-flux membranes and convective treatment on morbidity and mortality,
the results of some specifically future designed studies with this aim are needed.

Abstract

Progresul tehnologic in echipamentul si modalitatile tratamentului prin dializa nu a influentat substantial morbiditatea, mortalitatea
si calitatea vietii pacientilor, ei fiind puternic afectati de complicatiile acute intradialitice si cele de durata lunga, posibil legate si de
tratamentul insusi. Tratamentele convective, asa ca hemodializa cu flux inalt, hemodiafiltrarea si hemofiltrarea tot mai mult sugereaza
existenta beneficiilor fatd de hemodializa standard. Ele ofera eliminarea prin convectie a apei si electrolitilor, un clearance mai inalt al
substantelor cu masa moleculara medie si mare, o biocompatibilitate mai buna, ceea ce in rezultat scade raspunsul inflamator. Unele
studii epidemiologice sugereazd cd tratamentele convective scad morbiditatea si mortalitatea pacientilor dializati. Totusi, rezultatele
publicate ale studiilor prospective randomizate controlate sunt controverse. Pentru a aprecia categoric efectele membranelor cu flux inalt
si a tratamentului bazat pe convectie asupra morbiditatii si mortalitatii sunt necesare rezultatele unor studii viitoare, specific elaborate.

Medica

Boala cronica renala reprezintd un complex al interactiu-
nilor dintre celuld, organ, sistemul cardiovascular si organis-
mul integru in conditiile scdderii functiilor renale. Anemia,
ateroscleroza si boala cardiovasculara, disfunctiile imune si
alterarile metabolismului osos sunt manifestarile clinice omni-
prezente. Sindromul uremic este o stare patologicd, cauzatd de
retentia substantelor, care normal sunt excretate de cétre rinichi
si se caracterizeazd prin retentia toxinelor cu un spectru larg de
mase moleculare. Hemodializa (HD), hemodiafiltrarea (HDF),
dializa peritoneala sau alte metode de epurare extracorporeald
au ca scop inldturarea acestor substante, insd HD standard nu
este foarte eficace si rata morbiditétii si mortalitatii pacientilor
este inaltd (15-25% in an). Raspunsul biologic la uremie si la
tratamentul de substitutie aplicat reprezinta un areal deschis
cercetdrilor si implementarii unor metodici noi.[1]

Rata extrem de inaltd a mortalitatii si morbiditatii pacien-
tilor cu insuficientd renald cronica ce urmeaza tratament prin
dializd este asociata cu eliminarea insuficienta a ,,moleculelor
medii”. Pentru cresterea ratei elimindrii toxinelor cu masa
moleculard medie §i mare s-a incercat majorarea proceselor
de ultrafiltrare §i convectie pe parcursul tratamentului. Astfel
in anii 80 ai secolului XX au aparut 2 metode alternative: HD
de inalti eficientd si HD cu flux inalt. La aceleasi fluxuri ale
sangelui si dializatului, utilizind membrane ce au permeabi-
litate la fel de joasa ca si cele utilizate pentru HD standarda,
dar cu o suprafata mai mare, HD de eficienta inalta creste cle-
arance-ul vitaminei B12 (ca indicator standard al moleculelor
medii) cu 50%. Contrar, HD cu flux inalt utilizeaza membrane

cu permeabilitate inaltd ce cresc predominant clearance-ul
substantelor cu greutate moleculard de 1 500 Da insé inldtura
si substantele cu greutate molecularé de 11 000 Da, aga ca 32-
microglobulina. [2,3]

Mai multe studiile observationale expectative au aratat
efectele pozitive ale metodelor de dializd cu flux inalt asupra
morbiditatii $i supravietuirii pacientilor. Studiul HEMO pe-
trecut in 2002, un studiu prospectiv, randomizat, ce a inclus
1846 pacienti la tratament prin hemodializa, a avut ca scop
verificarea avantajelor HD de eficacitate inalta si flux inalt fatd
de HD standarda. Rezultatele au fost surprinzitoare si au de-
monstrat cd inldturarea mai activa a ureei nesemnificativ reduce
riscul relativ al mortalitétii cu doar 4% iar HD cu flux inalt a
fost asociata cu o reducere nesemnificativd de 8%. Unii factori
ce ar putea influenta rezultatele studiului HEMO au constat
in includerea prevalenta dar nu intdmplatoare a pacientilor,
reutilizarea dializatoarelor si utilizarea dializatoarelor cu flux
inalt cu clearance-uri convective scazute. [4,5]

Rezultatele preliminare ale studiului rezultatelor permeabi-
litatii membranare - Membrane Permeability Outcome (MPO)
[6,7,8] par a fi foarte promitatoare in privinta primelor 2 aspecte
negative ale studiului precedent, pe cAnd in privinta celui de al
treilea, convectia a fost majorata prin intermediul HDE Utiliza-
rea membranelor identice in cadrul tehnicii HDF semnificativ
creste cearance-ul moleculelor medii in comparatie cu HD,
fiind demonstrat de Schneider H. si Streicher E. [9].

Patologiile cardiovasculare sunt factorii cei mai importanti
ce afecteaza morbiditatea si mortalitatea pacientilor aflati la
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tratament prin dializa, avind aspecte diferite in cadrul HD
standarde si HDF. Alti factori ce coreleazad cu mortalitatea inalta
a pacientilor la HD sunt anemia, dereglarile metabolismului
fosfo-calcic si 2-microglobulina.

Stabilitatea cardiovasculard

Cea mai frecventa problema clinicé ce apare pe parcursul
atdt a HD acute si a celei cronice este instabilitatea cardiovas-
culard. Hipertensiunea arteriala la pacientii aflati la dializé si cu
functia renala restantd absenta in 60-70% cazuri se datoreaza
excesului de lichid continut in organism. Altd extrema, hipoten-
siunea intradialiticd, este de importantd majora in posibilitatea
oferirii dozei adecvate de dializi si pentru atingerea greutétii
uscate tintd a pacientului.

Pizzarelli F. si colaboratorii sai [10] au comparat rezulta-
tele HDF on line cu cele obtinute pe parcursul HD standarde,
ambele cu utilizarea bicarbonatului pentru dializant. HDF on
line a avut tolerantd cardiovasculara mai buna, avand o inci-
denta semnificativ mai joasa a episoadelor de hipotensiune
simptomatica ce au necesitat administrarea de solutii saline
si/sau hipertonice.

Cateva studii prospective, randomizate, au fost efectuate
deLin C. i Maduell E. [11, 12], care la fel au evidentiat ca HDF
on line oferi o stabilitate hemodinamici mai buni. In studiul
efectuat de Lin au fost inclusi 111 pacienti, randomizati in 4
grupuri ce au urmat HDF on line si/sau HD cu flux inalt cu
diferitd frecventd: HDF de 3 ori in sdptdmana, HDF de 2 ori si
1 HD cu flux inalt in sdptamana, HDF 1 datd si 2 HD cu flux
inalt in sdptdmana, HD cu flux inalt de 3 ori in sdptimana. Cu
cit mai mare era frecventa HDF on line in cadrul tratamen-
tului pacientului, cu atdt mai putine episoade de hipotensiune
simptomaticd au fost inregistrate, si media volumelor de saline
infuzate a fost mai micé. La fel s-a micsorat semnificativ cantita-
tea necesara de eritropoetinepentru tratamentul anemiei, §i s-au
ameliorat simptomele intra- si interdialitice. Pacienti ce urmau
HDF on-line mai frecvent, au avut natriemia pre-dializd mai
mare (2,3 mEq/l). Astfel se presupune céd scaderea elimindrii de
sodiu pe parcursul HDF a fost cel putin partial raspunzitoare
pentru majorarea stabilitatii cardio-vasculare.

Un alt nefrolog, Altieri P. [13] a comparat efectele HF on
line si HDF on line asupra stabilitatii cardiovasculare si presiu-
nii sangvine intr-un studiu randomizat ce a inclus 39 pacienti.
Concluziile studiului au fost ca ambele tratamente oferd un
control bun al simptomelor din timpul sedintei §i a tensiunii
sangvine la pacientii cronici.

Maggiore Q. si grupul de lucru [14] au obtinut unele ob-
servatii originale despre o protectie hemodinamicd mai buna
oferitd de temperatura dializatului de 35°C, in comparatie cu
temperatura standarda a dializatului de 37-38°C. O ipotezd
alternativa a fost sugeratd de Donauer J. [15], care a identificat
ricirea sngelui ca factor principal al obtinerii unei stabilitéti
hemodinamice. Ambii savanti au aratat majorarea pierderii de
energie apdaruta in sistemul extracorporeal in pofida tempera-
turii identice a dializatului si lichidului de substitutie, ceea ce
a insemnat ca singele reintors pacientului a fost mai rece pe
parcursul HDF on line decét in cadrul HD. Utilizarea refrige-
ratorului in cadrul HD standarde cu temperatura controlata a
dusla o incidenta similara a hipotensiunii simptomatice cu cea
observata in HDF on line.

Anemia

Maduell E. s.a. [12] au evaluat diferentele intre HDF con-
ventionald (infuzia medie a lichidelor 41/sedinta), in care con-
vectia prelungita este sumar comparabila cu HD cu flux inalt §i
cu HDF on line (cu media lichidului substituit 22,5 1/sedinta)
la 37 pacienti pe parcursul unei perioade de 1 an. Rezultatele
cele mai interesante au fost cd HDF on line a dus la corectia
mai buna a anemiei cu doze mai mici de eritropoetina, posibil
din cauza ca eliminarea mai mare a moleculelor cu dimensiuni
medii scade raspunsul la eritropoetina, cu toate ci nu poate fi
exclus rolul calitatii mai bune a dializatului datorita prelucrarii
on-line. Aceasta posibilitate este in continuare sugeratd prin
rezultatele unui studiu al lui Schiffl H. [16], ce au confirmat clar
ipoteza cd utilizarea dializatului ultrapur (filtrat, fara pirogeni
si steril) reduce doza de eritropoetind umand recombinaté
necesara pentru mentinerea valorilor hemoglobinei ca rezultat
al scaderii proceselor inflamatorii sistemice.

Hiperfosfatemia

Hiperfosfatemia este asociata cu risc majorat al mortali-
tatii de orice cauza, inclusiv mortalitatea cardiovasculard [17].
Studiul HEMO a demonstrat o corelatie stransa veridica intre
valorile fosforului seric si mortalitatea pacientilor dializati.
Astfel, valorile fosforului seric peste 6 mg/dL a fost asociat cu
cresterea riscului mortalitdtii cu 25%, comparativ cu persoanele
avand fosforul seric intre 4.1 si 5 mg/dL . valorile calciului
seric ce depaseau 11 mg/dL la fel sunt asociate cu cresterea cu
60% a riscului mortii, insa doar atunci, cand acest parametru
este studiat si analizat ca o variabild corelatd cu timpul sau
cumulativa.[4]

Zehnder C. s.a. [18] a comparat eliminarea transmem-
branard a masei de substanta si clearance-ul fosfatilor la 16
pacienti ce au urmat HD cu flux inalt 1 sdptdménd, urmati
de 1 saptamana de HDF on-line cu postdilutie. Rezultatele au
sugerat cd HDF majoreazi clearance-ul fosfatilor, iar autorii au
tras concluzii ca ar trebui consideraté ca o optiune aditionald
de tratament al pacientilor dializati cu hiperfosfatemie necon-
trolata. Totusi, acest studiu nu oferd nici o informatie privind
posibilele diferente de lungd duraté in valorile fosfatemiei
predializa ale doud sedinte.

B,-microglobulina

In scopul verificarii impactului HDF on line Wizemann V.
[15] a condus un studiu prospectiv controlat cu durata 24 luni,
in care 44 pacienti dializati cronic au fost randomizati la HD
cu flux scazut si HDF on line. Nu au fost diferente in morbi-
ditate, tensiunea arteriala, episoadele de hipotensiune asociate
dializei, hematocrit sau doza de eritropoetina intre grupuri, nu
au fost diferente in greutatea corpului si parametrii de nutritie
a pacientilor. Concentratia plasmaticid a p2-microglobulinei
nu s-a schimbat in grupul cu HD pe parcursul a 2 ani, dar a
scazut de la valori aseméanitoare pand la 18 mg/l inainte de
dializa (p<0.01) pe parcursul primelor 6 luni de tratament
prin HDE iar dupéd aceastd perioadd a ramas constant pana la
sfarsitul studiului.

Ward R.s.a. [20] a efectuat un studiu clinic prospectiv cu
implicarea a 44 pacienti, randomizati la HDF on line cu post-
dilutie si HD cu flux inalt pentru 12 luni, si a gasit o scadere
asemdndtoare in valorile plasmatice ale p2-microglobulinei
anterior sedintei, in pofida diferentelor aparente in eliminarea
de p2-microglobulind manifestate prin o scadere semnificativ
mai mare a f2-microglobulinei pre-dializé fata de post-dializa
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in grupul cu HDE. Este de mentionat ca schimbarea in con-
centratia substantelor este un indice adecvat al epurérii doar
in cazul cand substantele sunt distribuite ca intr-un spatiu
unic ce cuprinde plasma, iar faptul unui rebound substantial
in valorile plasmatice ale f2-microglobulinei post-tratament
raportate sugereaza ca modelul unicameral este neadecvat
pentru descrierea cineticii B2-microglobulinei. Procesele de
transfer de substante in organism limiteaza eliminarea B2-
microglobulinei, si modificarea concentratiilor pre- fatd de
post-tratament supraestimeaza eliminarea reald.

Aprecierea factorilor de risc cardio-vasculari

Hiperhomocisteinemia este asociatd independent cu cres-
terea riscului cardiovascular la pacientii dializati.

Arnadottir M. [21] a studiat efectele HD standard asupra
concentratiei plasmatice a homocisteinei totale (tHcy) si creati-
ninei la 56 pacienti, si a depistat diminuarea tHcy determinatd
de dializd fiind mai micé decét scaderea creatininei, cu toate ca
masa moleculara si volumele de distributie ale ambelor sub-
stante sunt asemanatoare (0.451/kg and 0.48 1/kg). O explicatie
alternativa este ca tHcy este legata partial cu proteinele, si nu
poate fi eliminata nici prin HD cu flux jos nici prin cea cu
flux inalt; mai mult chiar, deoarece problema isi are originea
in permeabilitatea membranei, nu poate fi de asteptat cd dife-
rite metode vor duce la diferite rezultate. Dializatoare cu flux
inalt, fiind mai permeabile, desemnate sd creasci transportul
convectiv sunt unicele capabile la o eliminare semnificativa a
tHcey [22].

Pacientii cu boala cronicé renala si boald renald stadiu
terminal suferd de inflamatia cronica si au o prevalenta inaltd
a stresului oxidativ contribuie la cresterea mortalitatii si mor-
biditatii cardiovasculare [23].

Produsele finale ale glicolizirii avansate (AGEs) reprezenti
o clasd noua de toxine uremice cu implicatii semnificative in
dializa de lunga durata. Un studiu de Lin C. s.a. [24] a analizat
schimbarile de lungd durata in valorile serice ale AGE utilizand
diverse tehnici de dializa. 81 pacienti cu uremie cronica au fost
randomizati in 3 grupuri ce au primit HD conventionald, HD
cu flux inalt $i HDF online. Pe parcursul perioadei de 6 luni de
studiu, valorile serice inainte de dializi AGE au fost semnificativ
mai joase la pacientii tratati cu HDF online, decat la cei tratati
cu HD conventionald sau cu flux inalt. In paralel cu aceasta,
Gerdemann A. [25] a descoperit cé valorile AGE predializa la
pacientii tratati cu HDF sau hemofiltratie sunt semnificativ
mai joase comparativ cu pacientii tratati cu HD cu flux inalt,
utilizand lichid de dializa standard, dar diferentele nu au fost
semnificative atunci cind a fost utilizat lichidul de dializa ultra-
pur. Aceasta sugereaza cd alti factori decét eliminarea (inclusiv
lichidul de dializa ultrapur i calitatea apei) sunt raspunzatoare
pentru valorile scdzute ale AGE la pacientii tratati cu HDF in
comparatie cu HD.

Supravietuirea

In 2006 au fost publicate rezultatele Studiul Rezultatelor
Dializei i Modele Practice [26], ce a inclus pacienti din 5 téri
europene ce urmau tratament prin HDF sau HD. Pe parcursul
a4 ani au fost inclusi 2165 pacienti randomizati in 4 grupuri:
HD cu flux scézut si inalt (63,1 si 25,2% din toti pacientii) si
HDF cu eficacitate joasa si inaltd (7,2 $i 4,5% din toti pacientii).
Pacientii ce au primit HDF cu eficacitate inaltd au avut riscul
mortalitatii relative cu 35% mai mic (r= 0.65; p = 0.01) decat
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cei ce au urmat HD cu flux jos, pe ciAnd cei ce urmau HDF
cu eficacitate scdzuta au aratata o scadere nesemnificativd de
7% (riscul relativ =0,93, p=0,68). Aceste rezultate sunt foarte
impresionante, insd beneficiile HDF trebuie testate in studii
controlate inainte de a putea face unele recomandari pentru
utilizarea clinica.

Aceasta este corect in particular cand analizam diver-
gentele intre rezultatele studiilor observationale si randomi-
zate. Un studiu randomizat prospectiv [27] implicAnd 380
pacienti a comparat HD cu flux scidzut , HD cu flux crescut
si HDF in scopul evaluirii posibilelor avantaje in termenii
tolerantei tratamentului, parametrilor de nutritie §i valorilor
2- microglobulinei. Totusi, s-a demonstrat ca convectia si/sau
biocompatibilitatea membranei imbunététeste stabilitatea
cardiovasculara pe parcursul dializei, in special deoarece inci-
denta hipotensiunii intradialitice a fost foarte joasa in grupul
populational de studiu ca un tot intreg, adica studiul nu a fost
capabil sa giseascd diferentele. Mai mult, acelasi studiu nu a
gasit nici o diferentd in supravietuirea legatd de biocompatibi-
litatea membranei sau flux, dar el nu a fost organizat primar si
imputernicit pentru aceasta.

Un studiu observational de Hornberger [28] a aritat ca
pacientii tratati cu HD cu flux inalt au avut riscul relativ al
mortalitatii cu 65% mai jos decat cei tratati cu HD standard, si
alte studii observationale au aratat cd HD cu dializatoare cu flux
inalt este asociat cu morbiditate si mortalitate mai mica decat
HD cu dializatoare cu flux scizut. Intr-un studiu observational
larg comparand tratamentul convectiv cu cel prin difuziune,
a fost observata o rata a supravietuirii nesemnificativ cu 10%
mai bund apreciata in favoarea tratamentelor convective [29].
Studiul HEMO, un studiul foarte larg, prospectiv randomizat
al fluxului §i supravietuirii a depistat o rata a supravietuire cu
8% nesemnificativ mai bund la pacientii tratati cu membrane
cu flux crescut, desi o scidere statisticd a morbiditétii cardio-
vasculare in favoarea dializei cu flux inalt a fost depistat intr-o
analizd post-factum.

Un review sistematic al studiilor controlate randomizate
comparand HD, HE, HDF si biofiltrarea fard acetat pentru
aprecierea eficacitatii lor clinice a fost publicat, dar deoarece
studiile cercetate nu au fost indeajuns de monitorizate si ca-
litatea lor metodologica a fost sub cea optimald, nu pot trase
concluzii definite precum care este cea mai buna terapie de
substitutie [30,31].

Deoarece numarul studiilor prospective randomizate com-
parand HDF si HD standard este incd limitat, nu sunt disponi-
bile date concludente privind efectele HDF asupra supravietuirii
si morbiditétii pacientilor cu boald renald terminala. Totusi, 2
studii continue actual exploreazi efectele benefice potentiale
ale convectiei. Un studiu multicentric prospectiv Italian [32]
compard tratamentele convective on-line (HF su HDF) cu HD
standard cu flux scazut, considerand stabilitatea cardiovascu-
lara si controlul tensiunii arteriale ca scop primar, si influenta
asupra simptomelor, morbiditatii $i mortalitatii ca scopuri
secundare. Studiul Transportului Convectiv Danez care a fost
initiat in al doilea semestru al anului 2004 [33], este derulat in
peste 20 de centre in Norvegia si va randomiza aproximativ 800
pacienti la HD cu flux scdzut sau HDF on-line pentru 3 ani in
scopul cercetirii efectului transportului convectiv crescut prin
HDF on line asupra mortalitatii cardiovasculare in pacientii
HD cronici.
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In prezent, unele date preliminare ale studiului MPO au
ardtat o scddere semnificativa a mortalitatii pacientilor ce
aveau valorile albuminei serice mai putin decat 4 g/dl precum
si pacientilor diabetici. Studiul HEMO nu a depistat diferente
statistic veridice privind mortalitatea intre utilizarea HD cu flux
scazut versus HD high-flux (p=0.23), insa riscul spitalizarilor si
moartea de cauza cardiaci a scazut cu 10% (p<0.05). [34, 35]

Rezultatele studiilor efectuate la moment nu oferé o con-
cluzie clard care modalitate a tratamentului prin dializa este cea
mai bund din punctul de vedere a mortalitéitii, morbiditatii i
calitatii vietii pacientului. Studiile efectuate pentru compararea
rezultatelor tehnicilor de dializa au numeroase lacune, astfel
sunt necesare studii de o calitate mai inalta, avand ca obiect de
studiu pacientului individual si particularitatile sale.[36]
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