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Abstract

La deplezione proteico calorica (Protein Energy Wasting, PEW) & una condizione patologica caratterizzata
da una progressiva compromissione del patrimonio proteico ed energetico dell'individuo. Nel paziente af-
fetto da CKD/ESRD (Chronic Kidney Disease/End Stage Renal Disease) la PEW ha un’elevata prevalenza,
e la sua presenza si associa ad una prognosi negativa, con aumento del tasso di complicanze, ospeda-
lizzazione e mortalita. La patogenesi della PEW nella CKD/ESRD ¢ complessa e multifattoriale, ed un
ruolo centrale & rivestito sia dal ridotto apporto di nutrienti che dalla condizione di ipercatabolismo/ri-
dotto anabolismo tipica del paziente nefropatico. L’approccio alla PEW include la prevenzione di eventuali
fattori di rischio, la correzione dello stile di vita e di eventuali fattori patogenetici correlati alla dialisi.
Einoltre necessaria una periodica valutazione dello stato nutrizionale mediante I'utilizzo di indicatori bio-
chimici, indicatori di massa corporea/massa muscolare, scores nutrizionali, e metodi strumentali, con
I'obiettivo di rilevare precocemente la presenza di alterazioni nutrizionali. Nel caso sia presente un ridotto
apporto proteico ed energetico, come primo intervento nutrizionale & raccomandata la somministrazione
di alimenti durante la dialisi, oppure I'utilizzo di supplementi orali specifici. La supplementazione nutri-
zionale per os rappresenta I'approccio nutrizionale piu efficace, semplice e sicuro, nella ESRD in dialisi,
oltre ad avere un impatto positivo dimostrato sulla qualita di vita e sulla sopravvivenza. Se tutto cio risul-
tasse insufficiente puo essere necessario utilizzare altre forme di supplementazione nutrizionale, quali la
nutrizione parenterale intradialitica. Nei casi in cui il paziente sia incapace di alimentarsi o presenti dif-
ficolta nella deglutizione, puo essere presa in considerazione la nutrizione enterale totale, in particolare
ni casi in cui 'apporto spontaneo di nutrienti sia fortemente ridotto. L’obiettivo finale & quello di trattare
la PEW qualora presente, e prevenirla nel caso il paziente sia a rischio. Infatti, il trattamento inadeguato
della PEW puo comportare ulteriori complicanze cardiovascolari, maggiore suscettibilita alle infezioni e
ulteriore incremento del tasso di ospedalizzazione e mortalita, generando quindi un circolo vizioso di dif-
ficile risoluzione.

Parole chiave: deplezione proteico-energetica
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Protein-energy wasting and nutritional supplementation in chronic
hemodialysis

Protein Energy Wasting (PEW) is a pathological condition characterized by a progressive reduction of
protein and energy stores. PEW has a high prevalence among patients with CKD/ESRD (Chronic Kidney
Disease/End Stage Renal Disease) and is closely associated with adverse clinical outcomes and increased
rate of hospitalization, complications and mortality. The multifactorial pathogenesis of PEW is complex.
A key role is played both by the reduced intake of nutrients and the condition of hypercatabolism/re-
duced anabolism typical of renal patients. The approach to prevent or treat PEW has several milestones
such as reduction of potential risk factors, improvement in lifestyle and correction of any factor related to
dialysis. It also needs a periodic assessment of nutritional status by using biochemical markers, body and
muscle mass variables, nutritional scores and instrumental methods, aiming for an early diagnosis. In case
of reduced protein and energy intake, the administration of nutrients during dialysis, or the use of oral
supplements specific for renal patients are the first nutritional interventions recommended. In fact, oral
nutritional supplementation represents the most effective nutritional approach to PEW prevention and
treatment. It is simple and safe and it has a positive impact on quality of life and survival of haemodialysis
patients. In the case of failure of oral supplementation, nutritional support should be enhanced by using
intradialytic parenteral nutrition (IDPN). If the patient has difficulty in swallowing or IDPN is insufficient,
total enteral nutrition should be considered.

Key words: chronic kidney disease, hemodialysis, nutritional status, protein-energy wasting

Introduzione

Nei pazienti con malattia renale cronica (Chronic Kidney Disease, CKD) la deplezione
proteico-energetica (Protein-Energy Wasting-PEW) si manifesta come una condizione pa-
tologica caratterizzata da progressiva compromissione del patrimonio proteico-energetico
dell'individuo [1] [2] (full text) [3]. In tale contesto clinico la PEW ha un’elevata prevalenza,
che aumenta parallelamente al peggioramento della funzione renale, potendo arrivare ad
interessare fino al 50-75% dei soggetti in dialisi (End-Stage Renal Disease, ESRD) [1] [4] [5].
La PEW inoltre & associata con scarsa qualita di vita ed elevata morbilita, oltre a configurarsi
come un fattore altamente predittivo di mortalita [6] (full text) [7].

La comprensione della complessa e multifattoriale patogenesi della sindrome, insieme alla
corretta valutazione ed al monitoraggio dello stato nutrizionale nel soggetto nefropatico,
rappresentano i principi cardine per la prevenzione e la messa in atto di interventi tera-
peutici adeguati. Tra questi, la supplementazione nutrizionale per os, personalizzata in base
alla tipologia di paziente, svolge un ruolo di primaria importanza.

Fisiopatologia della PEW nella ESRD

Fino al 2008, le alterazioni dello stato nutrizionale nel paziente nefropatico venivano de-
finite con termini differenti, come malnutrizione, sarcopenia, cachessia etc, fornendo una de-
scrizione solo parziale della problematica, e senza definire in maniera compiuta i mecca-
nismi che influenzano lo stato di salute e la prognosi di tali pazienti. Per tali motivi un
gruppo di esperti appartenenti alla Societa Internazionale di Nutrizione Renale e Metabo-
lismo ha proposto “Protein-Energy Wasting” (PEW) come unica espressione per definire
la condizione clinica caratterizzata dalla presenza di alterazioni metabolico-nutrizionali ti-
piche del paziente nefropatico [1].

La diagnosi di PEW & confermata quando ¢ presente almeno un criterio per categoria, in tre
categorie su quattro:
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1. Alterazione di markers laboratoristici (riduzione albuminemia, prealbuminemia, coleste-
rolemia)

2. Ridotta massa corporea (BMI < 23 kg/m?, perdita di peso non intenzionale superiore al
5% in 3 mesi 0 al 10% in 6 mesi, percentuale di grasso corporeo <10%)

3. Ridotta massa muscolare (riduzione massa muscolare del 5% in 3 mesi o del 10% in 6 mesi,
riduzione area muscolare del braccio del 10% rispetto al 50° percentile della popola-
zione di riferimento)

4, Inadeguato apporto dietetico di nutrienti (intake spontaneo di proteine e calorie <0.8 g/kg/
die e di < 25 Kcal/kg/die, rispettivamente, per un periodo di almeno 2 mesi)

Dal punto di vista patogenetico, nei pazienti con CKD/ESRD la PEW rappresenta il risultato
finale di molteplici fattori con impatto negativo sullo stato nutrizionale (Tabella 1) (Figura
1) [2] (full text) [8].

Una delle cause principali della PEW e I'assunzione inadeguata di nutrienti, pit: spesso com-
binata ad altri fattori di rischio connessi alla CKD, al trattamento della stessa (ad esempio
restrizioni dietetiche inappropriate), ed alle tipiche complicanze/alterazioni metaboliche
spesso associate come anemia, deficit di vitamina D, acidosi metabolica, stress ossidativo
etc. [2] (full text) [9].

L’apporto inadeguato di nutrienti & spesso provocato dalla progressiva perdita di appetito,
fattore gia presente in una percentuale elevata di pazienti (35-70%) negli stadi iniziali di
CKD [2] (full text) [10]. L’anoressia nel paziente nefropatico ¢ la diretta conseguenza di com-
plesse interazioni negative tra segnali metabolici, accumulo di tossine uremiche, alterata re-

Tabella 1. Cause e meccanismi della PEW nei pazienti con CKD/ESRD

1. Ridotto intake proteico ed ener- a. Anoressia:
getico

\S]

N

. Ipercatabolismo

1. Disregolazione dei mediatori dell’appetito
2. Stimoli aminoacidici a livello ipotalamico
3. Tossine uremiche

b. Restrizioni dietetiche

c. Patologie dell’apparato digerente

d. Depressione

e. Difficolta nella preparazione del cibo

f. Difficolta socio-economiche

a. Aumento del dispendio energetico:

1. Infiammazione cronica

2. Aumento citochine proinfiammatorie

3. Alterato metabolismo di adiponectina e resistina
b. Alterazioni ormonali:

1. Insulino resistenza
2. Aumento dellattivita glicocorticoide

. Acidosi metabolica Aumentato catabolismo proteico, aumentata ossidazione di BCAA, insulino resistenza, resistenza
al IGF1

. Ridotta attivita fisica Ridotto trofismo muscolare, riduzione autosufficienza, ridotta performance

. Ridotto anabolismo a. Ridotto intake di nutrienti
b. Resistenza a GH/IGF-1
c. Deficit di testosterone
d. Livelli ridotti di ormoni tiroidei

. Comorbilita e stile di vita Comorbilita (diabete, scompenso cardiaco, cardiopatia ischemica, vasculopatie periferiche)
Sedentarieta

. Trattamento dialitico a. Perdita di aminoacidi e proteine nel dialisato

b. Processi infiammatori correlati alla dialisi
c. Ipermetabolismo correlato alla dialisi
d. Perdita della funzione renale residua

CKD, malattia renale cronica (chronic kidney disease); ESRD, malattia renale in stadio terminale (end stage renal disease); GH, ormone della crescita
(growth hormon); IGF, fattore di crescita insulino simile (insulin-like growth factor)
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golazione dei meccanismi omeostatici del sistema digestivo, alterazione dei livelli circolanti
dei fattori che regolano 'appetito (mediatori gastrici, adipochine e citochine) e alterato si-
gnaling ipotalamico [2] (full text) [10].

A determinare un ridotto apporto di nutrienti possono contribuire inoltre sia la presenza di
fragilita/poverta e I'eta avanzata che molteplici comorbilita acute e croniche (diabete, sin-
drome metabolica, insufficienza cardiaca, sovraccarico di liquidi, epatopatie, infezioni, di-
sturbi del sistema gastrointestinale) che spesso interessano i pazienti affetti da CKD/ESRD

[2] (full text) [3].

Inoltre, nei pazienti affetti da CKD in terapia conservativa & frequentemente consigliata
I'assunzione controllata di alcuni nutrienti (proteine/fosforo/sodio), con I'obiettivo di pre-
venire importanti complicanze metaboliche della CKD, e di rallentare la progressione della
sindrome verso gli stadi pit avanzati [11]. Tali restrizioni dietetiche, se inappropriate e
non supportate da un counselling dietetico adeguato, possono determinare anche riduzione
dell’apporto energetico, con effetti deleteri sullo stato di nutrizione [12] (full text).

Anche I'infiammazione svolge un ruolo chiave nella PEW, contribuendo sia all’aumentato
fabbisogno energetico che al ridotto introito calorico/proteico (anche attraverso la perdita
di appetito), determinando uno squilibrio tra i meccanismi oressigenici e anoressigenici che
controllano I'omeostasi energetica nel nefropatico [13] [14]. I fattori che contribuiscono alla
patogenesi dell'inflammazione nella CKD sono numerosi; fra questi il peggioramento della
funzione renale stessa fa si che si riduca la clearance di citochine infiammatorie e che si
determini accumulo di tossine uremiche; inoltre, sia fattori legati al trattamento dialitico,
quali la bioincompatibilita delle membrane ed il catabolismo proteico intradialitico, sia la
presenza di comorbilita possono contribuire allo stato infiammatorio cronico del paziente
con CKD [13]. Nuove evidenze suggeriscono che anche I'apparato gastrointestinale possa

Ridotta funzione
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Figura 1.
Cause e conseguenze della Protein-Energy Wasting (PEW) nella CKD/ESRD
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svolgere un ruolo di primo piano nello sviluppo di infiammazione nei pazienti nefropatici,
mediante alterazioni del microbiota intestinale [15].

La PEW, a sua volta, puo innescare ulteriori complicanze, ed in particolare aumentato ri-
schio di patologie cardiovascolari, incremento dello stato infiammatorio, maggiore suscet-
tibilita alle infezioni, maggiore tasso di ricovero e durata dell’ospedalizzazione, peggiore
qualita di vita [16] (full text), avviando in tale modo un circolo vizioso spesso di difficile so-
luzione (Figura 1) [3].

La funzione gastrointestinale e la relazione rene-intestino
nella CKD

Il microbiota intestinale rappresenta I'insieme dei microrganismi commensali (pitt di 100
trilioni) presenti nell’'intestino, e che vivono in simbiosi con gli esseri umani [17] [18]. Il mi-
crobiota ¢ in grado di influenzare la nutrizione, il metabolismo, la fisiologia e la funzione
immune dell’ospite [19] (full text).

Studi recenti suggeriscono un ruolo di primo piano per 'intestino nello sviluppo di infiam-
mazione nella CKD, sulla base di una stretta relazione fra intestino e stato di nutrizione [20]
[21] [22].

A livello intestinale & presente una ampia popolazione di batteri appartenenti a 400-500
specie differenti. I generi piu frequenti sono rappresentati da Bacteroides, Fusobacterium,
Eubacterium, Bifidobacterium, Lactobacilli, diversi Cocchi Gram positivi, anaerobi e Clo-
stridi: ciascuno di questi batteri colonizza in maniera specifica segmenti differenti
dell'intestino [23] (full text) [19] (full text).

Il microbiota & generalmente stabile, € molto attivo dal punto di vista biochimico, ed e in
grado di adattarsi metabolicamente alle variazioni dell’ambiente circostante tramite indu-
zione di enzimi e variazioni nel numero assoluto o nelle proporzioni dei microrganismi co-
stituenti [23] (full text) [24] (full text).

[ batteri intestinali, a seconda dell’assetto metabolico preferenziale, possono essere distinti
in saccarolitici (fermentazione preferenziale di carboidrati) o proteolitici (fermentazione
preferenziale di proteine). Il microbiota del soggetto sano in genere ha una predominanza
di specie saccarolitiche come Bifidobacteri e Lactobacilli, i quali idrolizzano polisaccaridi
complessi in zuccheri monomerici, e successivamente in acidi grassi a catena corta (acetato,
propionato, butirato) [23] (full text). Gli acidi grassi a catena corta hanno un effetto trofico
locale sull’intestino, oltre ad un'azione immunomodulatoria.

Le specie batteriche proteolitiche determinano invece fermentazione proteica (putrefa-
zione) generando sostanze potenzialmente tossiche, come ammonio, tioli, fenoli e indoli,
normalmente eliminate con le feci e le urine [25].

Il piti importante regolatore del metabolismo batterico e la disponibilita dei nutrienti, in
particolare il rapporto fra carboidrati ed azoto, in quanto determina il grado di fermenta-
zione saccarolitica o proteolitica [23] (full text). Le principali fonti di carboidrati in grado
di raggiungere il colon sono le fibre, mentre I'azoto deriva dalle proteine alimentari, dalle
proteine endogene e dall’'urea plasmatica. Nel caso in cui siano presenti quantita di carboi-
drati sufficienti per I'utilizzazione a scopo energetico, le proteine vengono utilizzate per la
crescita batterica; in caso contrario, le proteine verranno fermentate, dando luogo alla ge-
nerazione di prodotti finali tossici [23] (full text).

Poiché la struttura, la composizione e il metabolismo del microbiota intestinale sono forte-
mente influenzati dall’ambiente, in condizioni caratterizzate da alterazioni di quest’ultimo,
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i batteri intestinali possono esserne influenzati negativamente. Questa nuova condizione &
indicata con il termine "disbiosi intestinale" [24] (full text) [19] (full text) [26]. Fattori am-
bientali (antibiotici, tipologia di nutrienti assunti), genotipo dell’organismo ospite [27], ma-
lattie croniche extraintestinali [24] (full text) e la malattia infiammatoria intestinale stessa
[28] sono fattori noti per contribuire in modo significativo alla patogenesi della disbiosi in-
testinale, favorendo il fenomeno della traslocazione batterica, ossia il passaggio di batteri e/
o del loro componente strutturale (lipopolissacaridi, LPS) dal lume al sangue. Anche la CKD
stessa puo alterare significativamente il milieu biochimico del tratto gastro-enterico, attra-
verso modificazioni della composizione e della funzione del microbiota intestinale (Figura

2) (Tabella 2) [29].

Fra le cause principali che determinano disbiosi nei pazienti con CKD, sono descritte:

Tabella 2. Effetti della CKD su metabolismo e funzione del microbiota intestinale

Effetti Meccanismi

Ridotto introito di fibre alimentari
verdura

Restrizioni dietetiche degli alimenti ad alto contenuto di potassio riducono il consumo di frutta e

Prolungato transito intestinale (stipsi) Multifattoriale: sedentarieta, chelanti del fosforo, restrizioni dietetiche, restrizione idrica, comor-
bilita (diabete, insufficienza cardiaca, malattia cerebrovascolare, etc.)

Elevata disponibilita di proteine perle  L’assimilazione di proteine € compromessa nell’'uremia, con maggiori quantita di proteine che

specie batteriche proteolitiche

arrivano intatte nel colon e possono essere fermentate

Modificazioni della flora batterica del Modificazioni del pH luminale per aumento dei livelli di ammoniaca;
colon Uso di farmaci che influenzano il microbiota dell'intestino (antibiotici, chelanti del fosforo, anti-
metaboliti)

CKD: chronic kidney disease, malattia renale cronica

Aumentata

produzione soluti
uremici

Ridotto apporto di fibre

Transito Gl rallentato

Farmaci

Alterato assorbimento

intestinale di proteine [ DISBIOSI
Maggiore eliminazione

intestinale di prodotti di

scarto {ureg, acido urico,

ossalata) \‘

/"

CKD/ESRD

Tie

Endotossinemia

Inflammazione
locale e sistemica

Ipotensione intradialitica
Congestione Gl interdialitica DANNO DELLA
Microsanguinamenti BARRIERA
Intestinali da anticoagulazione | —

e INTESTINALE con
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traslocazione di batteri

Danno delle tight junction da
parte dell'ammonio

Figura 2.
Il microbiota intestinale nella CKD/ESRD

CKD/ESRD, malattia renale cronica/malattia renale stadio terminale (chronic kidney disease/end stage renal disease); GI gastrointestinale;

HD, emodialisi (hemodialysis).
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* Ridotto apporto di fibre nei pazienti con CKD rispetto alla popolazione sana, probabil-
mente a causa del ridotto apporto di frutta e verdura (diete a ridotto contenuto di
potassio) [30]. Recentemente, mediante analisi dei dati derivati da 1105 pazienti nefro-
patici, & stato dimostrato che il 56.4% dei soggetti ha un consumo medio giornaliero
non superiore a 14.5 g di fibre [31] a fronte di un’assunzione raccomandata per la po-
polazione generale di almeno 25 g/die [32] (full text). La ridotta quantita di fibre ali-
mentari determina scarsa disponibilita di substrati per i batteri saccarolitici.

* Rallentato transito gastrointestinale, provocato/aggravato dal ridotto apporto di fibre,
dalla modalita di dialisi (dialisi peritoneale), dall'inattivita fisica, dall’'uso di chelanti del
fosforo, dal basso apporto di liquidi, dalle eventuali comorbilita presenti (ad es. neuro-
patia autonomica del diabete). La stipsi € una condizione estremamente frequente nei
pazienti in dialisi, ed & potenzialmente in grado di modificare le caratteristiche del mi-
crobiota intestinale [23] (full text) [33].

« Uso di antibiotici e prodotti a base di ferro assunti per via orale, che determinano la crescita
preferenziale di batteri patogeni [26].

* Alterato assorbimento intestinale delle proteine nei pazienti affetti da CKD. Cio determina
un ridotto rapporto fra carboidrati e azoto, favorendo la proliferazione di specie pro-
teolitiche con generazione di prodotti tossici come fenoli e indoli [23] (full text).

« Aumentata escrezione intestinale di urea, acido urico, ed ossalati, come meccanismo com-
pensatorio alla ridotta funzione renale. Cid modifica 'ambiente intestinale alterando
la popolazione microbica residente e fornendo substrati ricchi in azoto. Ne consegue
un’aumentata produzione di metaboliti tossici come ammoniaca, amine, tioli, indoli
e fenoli che si accumulano a livello ematico, esacerbando 'infiammazione sistemica
[34] [35] [35] (full text) [36] [37] (full text).

Nei pazienti affetti da CKD & presente anche un’alterazione della barriera epiteliale inte-
stinale, il cui compito in condizioni fisiologiche & anche quello di prevenire la traslocazione
dei batteri e dei loro sottoprodotti tossici, oltre che di antigeni ed enzimi pancreatici e inte-
stinali [38] (full text) [39] (full text).

1l danno della barriera intestinale & probabilmente dovuto alla marcata deplezione delle
proteine che formano le tight junctions epiteliali gastrointestinali. L'ammonio & uno dei pro-
dotti principali che sembra determinare danno della barriera [29]. La barriera intestinale
viene alterata anche per fattori legati all’emodialisi stessa; in particolare I'ipotensione (sia
intra- che post-dialitica) puod provocare ischemia intestinale, mentre la ritenzione di liquidi
interdialitica puo portare ad edema e congestione della parete intestinale [29] [40] (full text)
[41].

Anche i microsanguinamenti favoriti dall’anticoagulazione sistemica utilizzata in emo-
dialisi, la disfunzione piastrinica e la presenza di angiodisplasie possono alterare l'integrita
della barriera. Tutto cio favorisce la traslocazione di batteri e di endotossine dal lume inte-
stinale al circolo ematico, contribuendo all’infiammazione locale e sistemica [29] [41].

La valutazione dello stato nutrizionale nella CKD/ESRD

Sulla base dei concetti di fisiopatologia della PEW, negli ultimi anni & stata rivolta par-
ticolare attenzione alla supplementazione nutrizionale per via orale, attuata durante la
seduta di dialisi e/o nell'intervallo interdialitico ed associata ad un accurato counselling die-
tetico. Oltre ad essere un approccio semplice e relativamente a basso costo, la supplemen-
tazione nutrizionale per os si & dimostrata efficace nel prevenire e trattare la PEW [42] [43]
[44] (full text). La prevenzione ed il trattamento della PEW costituiscono quindi un obiettivo
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centrale, e si dovrebbero basare su un approccio integrato rivolto sia a limitare I'ulteriore
perdita proteico-energetica sia a ricostituire le riserve ridotte [45] (full text).

La valutazione dello stato nutrizionale rappresenta il primo approccio che dovrebbe con-
sentire di individuare, caratterizzare e stratificare la PEW, oltre che di monitorarne la ri-
sposta alla terapia [46]. Nessun parametro nutrizionale preso singolarmente puo rispondere
in maniera compiuta a tutte queste esigenze. Le raccomandazioni disponibili [1] [3] [47]
[48] (full text) suggeriscono quindi I'applicazione combinata di diverse metodiche per la va-
lutazione dello stato nutrizionale dei pazienti con CKD/ESRD (Tabella 2) [1] [49], utilizzando
parametri di massa corporea, antropometrici, biochimici e di determinazione degli apporti
di nutrienti.

Tra gli indicatori biochimici pit utilizzati per la diagnosi di PEW in corso di CKD/ESRD, &
da annoverare I'albumina sierica in quanto ha una rilevante relazione con il rischio di mor-
talita, pur essendo influenzata almeno in parte dalla presenza di infiammazione [50] [51]
[52] (full text) [53] (full text) [54] [55] (full text). Altri markers nutrizionali utilizzati sono la
prealbumina sierica e i livelli di colesterolemia [48] (full text).

Tra gli indicatori di massa corporea, 'indice di massa corporea (body mass index, BMI) &
la variabile pili comunemente impiegata [56] [57] (full text) [58], con limiti che derivano
dalla mancata analisi della “qualita” del peso (variazioni della massa magra vs variazioni
della massa grassa) e dello stato di idratazione del paziente. Un BMI basso & comunque pre-
dittivo di outcome negativo con elevato rischio di mortalita nei pazienti in dialisi cronica
[59] [60] (full text). Pertanto, in questa categoria di pazienti viene raccomandato un limite

inferiore pili elevato (23 Kg/m?) rispetto al limite inferiore di 18.5 Kg/m? raccomandato
dall'Organizzazione Mondiale della Sanita per la popolazione generale [61] [62] (full text)
[63] [64] [65] [66].

Lo studio della massa muscolare dovrebbe fornire i criteri pit validi per definire la presenza
di PEW [1]. La quantita di massa muscolare e le sue variazioni non sono agevoli da definire
con precisione. Attualmente non sono disponibili metodi utili nella pratica clinica che siano
uniformi e riproducibili per la valutazione quantitativa della massa muscolare. I metodi an-
tropometrici comprendono indici derivati dalla plicometria (da eseguire al termine della
dialisi) e metodi basati sui valori di creatininemia che tuttavia non sono accurati né sono
riproducibili [47] [48] (full text) [67] [68] [69] [70] (full text). La creatininemia consente la
stima indiretta ma imprecisa della massa muscolare [48] (full text).

La bioimpedenziometria (Bioelectric Impedance Analysis, BIA) & una tecnica che sfrutta le
differenti proprieta elettriche dei tessuti e dei liquidi corporei al passaggio di una corrente
elettrica alternata di bassa intensita, permettendo cosi la misura della resistenza e della
reattanza. Da queste misure elettriche derivano rispettivamente la stima dell’acqua totale
corporea e della massa cellulare [71] (full text). La corrente applicata puo essere a frequenza
singola o a multifrequenza ed in entrambi i casi si possono ottenere informazioni circa lo
stato nutrizionale e i compartimenti idrici corporei [72]. L’accuratezza diagnostica per la
stima dell’acqua totale corporea & simile fra le due metodiche [72], mentre sono stati ot-
tenuti risultati contrastanti per quanto riguarda I'acqua extracellulare [73] [74] (full text).

Nei pazienti nefropatici cronici (stadio I-IV NKF) & stata riscontrata una correlazione signi-
ficativa fra riduzione del GFR ed aumento dell’acqua extracellulare in entrambi i sessi, ac-
compagnata da una riduzione della body cell mass nei soggetti di sesso maschile [75].

L’angolo di fase (phase angle, PA), un parametro derivato dalla BIA, & correlato con il rischio
di mortalita nei pazienti con ESRD [76] (full text). In particolare, il tasso di mortalita dei
pazienti con PA < 3° & doppio rispetto ai pazienti con PA > 4°, che viene suggerito come
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valore target minimo da raggiungere [77]. Anche altri parametri direttamente misurati dalla
BIA (reattanza, resistenza) o derivati dai parametri elettrici (Body Cell Mass, Extra-Cellular
Water) sembrano in grado di predirre la mortalita nei pazienti in emodialisi, in maniera
migliore rispetto a parametri biochimici come I'albuminemia [78]. La bioimpedenziometria
singola e multifrequenza é stata validata nei confronti della DEXA (Dual Energy X ray Ab-
sorptiometry) [79].

La DEXA ¢ un altro strumento utilizzato per lo studio della composizione corporea. La me-
todica si basa su un modello tricompartimentale, permettendo quindi I'identificazione si-
multanea del contenuto minerale osseo, della massa magra e della massa grassa, mediante
I'esposizione ad una bassa dose di radiazioni. La strumentazione e costosa, richiede per-
sonale qualificato, espone a radiazioni ionizzanti, e quindi non e adatta per un utilizzo rou-
tinario nei pazienti con ESRD [80].

L’anamnesi dietetica & fondamentale per valutare I'adeguatezza dell’introito di nutrienti; in-
fatti, un consumo ridotto di proteine (< 0,8 g/Kg/die) e/o di calorie (< 25 g/Kg/die) si associa
ad aumentato rischio di PEW [47]. L’applicazione periodica di indagini e diari alimentari
consente anche un intervento precoce, allorché I'introito di proteine e di calorie si dimostra
essere < 1.0 g/Kg/die e < 30 Kcal/Kg/die, rispettivamente [48] (full text). A completamento
della valutazione degli apporti di nutrienti, il calcolo del protein catabolic rate (PCR) rappre-
senta un metodo utile per quantificare I'introito di proteine. Puo essere utilizzato per quei
pazienti clinicamente e metabolicamente stabili, in cui e presente un equilibrio tra catabo-
lismo e anabolismo proteico [47] [48] (full text).

Nell'ambito dell’anamnesi dietetica, € utile indagare eventuali recenti perdite involontarie
di peso, sintomi gastrointestinali, disturbi della masticazione/deglutizione, disturbi
dell’alvo. La dinamica delle variazioni del peso secco e del BMI hanno notevole importanza
ai fini della valutazione dello stato nutrizionale: una perdita di peso non intenzionale e/o
una riduzione del BMI di qualsiasi grado in un arco di tempo breve (>5% in 3-6 mesi) do-
vrebbero suggerire la presenza di PEW [1].

L’esame obiettivo improntato alla valutazione nutrizionale &€ una componente importante
dello screening nutrizionale, permettendo in particolare di valutare [81] (full text):

« Segni di alterato trofismo a livello di: cute, unghie, volto, cavo orale, collo, addome;

« Perdita di grasso sottocutaneo a livello del volto, spessore delle pliche e del torace;

« Perdita di massa muscolare a livello del volto, spalle, clavicole, collo, mani, arti infe-

riori;

« Edema/ascite.
La valutazione periodica dello stato nutrizionale mediante consulenza dietetica dovrebbe
essere eseguita almeno ogni 6-12 mesi in pazienti ben nutriti di eta inferiore a 50 anni. Dopo
i 5 anni di eta dialitica, ed in caso di pazienti di eta superiore ai 50 anni, dovrebbe essere
eseguita almeno ogni 3 mesi [48] (full text).

Infine, la valutazione dello stato nutrizionale in corso di CKD/ESRD dovrebbe comprendere
anche I'utilizzo di semplici scoring nutrizionali. Le linee guida KDOQI per la nutrizione [46]
e le European Best Practice [48] (full text) raccomandano una valutazione soggettiva semi-
quantitativa dello stato nutrizionale mediante il Subjective Global Assessment (SGA) [82]
[83] (full text).

Una rivisitazione dell’SGA & il Malnutrition Inflammation Score (MIS) proposto in maniera
specifica per i pazienti in trattamento emodialitico [84]. Il MIS converte I'SGA in uno score
semiquantitativo aggiungendo alcuni parametri laboratoristici e rilievi clinici. Il MIS e stato
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validato nei confronti di altri parametri nutrizionali ed infiammatori, & associato allo svi-
luppo di patologia coronarica, disfunzione endoteliale, peggioramento della qualita di vita,
anoressia, risposta alla terapia con eritropoietina, ospedalizzazione e mortalita nei pazienti
in dialisi [85] [86] [87] [87] [88]. Recentemente & stato validato come utile strumento nella
diagnosi di PEW anche nei pazienti con CKD in terapia conservativa [89)].

La prevenzione della PEW

Un trattamento precoce delle condizioni che contribuiscono al catabolismo & di primaria
importanza per prevenire lo sviluppo di PEW nei pazienti con CKD/ESRD [3].

Nella Figura 3 & riportato I'algoritmo proposto per il supporto nutrizionale nella PEW.

Correzione fattori dialisi-correlati

Il mantenimento di una dose dialitica adeguata & un elemento necessario per preservare lo
stato nutrizionale nei pazienti in dialisi. L'ulteriore aumento della dose dialitica non sembra
perd comportare un miglioramento addizionale dello stato di nutrizione [3]. Un recente
studio, infatti, riporta come la dialisi quotidiana sia in grado di ridurre I'acqua corporea ex-
tracellulare senza perd essere in grado di modificare positivamente lo stato nutrizionale
[90]. Anche in un altro studio recente la dialisi notturna ¢ risultata essere in grado di au-
mentare 'intake proteico, senza perd mostrare effetti positivi sulla composizione corporea
ad un anno dallo shift di frequenza dialitica [91].

dipr

Valutazione stato di nutrizione

Ottimizzazione terapia dialitica

Controlle delle comorbilita (acidosi, DM, depressione, CHF,

— disfunzione gastrointestinale)

Consulenza dietetica
Utilizzo di prebietici/probiotici
Attuazione di programmi di esercizio fisico

v

Necessario intervento nutrizionale se:
- DPI<1 g/kg/die e DEI < 30 keal/kg/die
sAlb < 3.8 g/dl o sPrealb < 28 mg/d|
Perdita di peso non intenzionale > 5% in 3 mesi o > 10% in 6 mesi
SGA con il punteggio di malnutrizione

Inizia supplementazione nutrizionale orale

specifica per ESRD (interdialitica o intradialitica)
Target: DPI > 1.2 g/kg/die

X b}

Se: ‘ Se:

sAlb > 3.8 g/fdl condizioni stazionarie oppure in
sPrealb > 28 mg/d| peggioramento
aumento di peso e di massa muscolare

Mantenere obiettivi nutrizionali Intensificare terapia: B B Eventuali terapie aggiuntive:
sAlb >4 g/dl - Modifiche nella prescrizione di dialisi Stimolant] delFappetito
sPreAlb > 30 mg/dl - Incremento supplementazione orale o i
Pom— - DPI>1.2 gfkg/die - IDPN — rmnju anabolizzan )
DEI > 30-35 Kealfkg/die = Sondino naso gastrico o PEG - Terapie antinfiammatorie
NPT - Combinazioni di aminoacidi

Figura 3.
Algoritmo per il supporto nutrizionale nella PEW

DM, diabete mellito; CHF, scompenso cardiaco (chronic heart failure); DPI, apporto proteico giornaliero (daily protein intake); DEL, apporto
energetico giornaliero (daily energetic intake); sAlb, albumina sierica; aPrealb, prealbumina sierica; SGA, subjective global assesment;
ESRD, malattia renale stadio terminale (end stage renal disease); IDPN, nutrizione parenterale intradialitica (intradialytic parenteral nu-
trition); PEG gastrostomia endoscopica percutanea; NPT, nutrizione parenterale totale.
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Dal punto di vista della modalita dialitica da preferire nella prospettiva di un miglioramento
dello stato nutrizionale, 'emodiafiltrazione & una metodica mista con una componente con-
vettiva teoricamente in grado di determinare una maggiore clearance di tossine uremiche
di medio peso molecolare. Una recente review [92], in cui sono stati analizzati 16 trials
randomizzati per un totale di 3220 pazienti dializzati, ha concluso che i benefici delle mo-
dalita convettive su outcomes cardiovascolari e su outcomes secondari come ipotensione
sintomatica, adeguatezza dialitica e livelli di B-2 microglobulina rimangono ancora da de-
finire. L’emodiafiltrazione inoltre non sembra determinare significativi miglioramenti della
qualita della vita se comparata con I'emodialisi [93] (full text), mentre non sono comunque
disponibili studi prospettici randomizzati che abbiano valutato in maniera specifica gli ef-
fetti dell’emodiafiltrazione sullo stato nutrizionale dei pazienti dializzati [3].

Infine, per quanto riguarda I'accesso vascolare, I'utilizzo preferenziale di fistole artero-
venose, piuttosto che di cateteri venosi centrali per il trattamento dialitico, sembra ridurre
lo stato di inflammazione persistente e migliorare lo stato nutrizionale [94] (full text).

Correzione delle comorbilita

[ pazienti affetti da CKD/ESRD presentano spesso comorbilita che possono influenzare nega-
tivamente lo stato nutrizionale. In particolare, pazienti nefropatici affetti da diabete mellito
avrebbero una piu elevata incidenza di PEW rispetto ai non diabetici, probabilmente a causa
del ruolo svolto dalla resistenza insulinica [95] (full text). Per tale motivo, una corretta ge-
stione del diabete e della resistenza insulinica appare importante nella prevenzione della
PEW nei pazienti in dialisi [3]. I pazienti con CKD inoltre soffrono spesso di turbe del tratto
gastroenterico, quali nausea, vomito, gastroparesi diabetica, ed insufficienza pancreatica.
La gestione appropriata di queste complicanze e fondamentale nel mantenimento di un ot-
timale apporto di nutrienti [3].

Altri fattori associati a PEW sono rappresentati dall'iperparatiroidismo secondario non con-
trollato, dalla cachessia cardiaca, dalla depressione e/o da disturbi di tipo cognitivo [96] (full
text) [97] [98].

Un precoce riconoscimento e il successivo trattamento di tali fattori rappresentano ele-
menti importanti nella prevenzione della PEW nel nefropatico.

Correzione dell’acidosi metabolica

L’acidosi metabolica & un disturbo di frequente riscontro nei pazienti con CKD ed & in grado
di promuovere la PEW. In particolare, 'acidosi aumenta la degradazione proteica intracel-
lulare attivando la caspasi-3 ed il sistema ubiquitina-proteasoma, riduce la sintesi proteica,
e determina resistenza a insulina e Growth Hormon (GH), generando quindi un bilancio pro-
teico negativo [99]. La supplementazione orale di bicarbonato di sodio pud migliorare il ca-
tabolismo e la funzione muscolare nella CKD [100] (full text). Nei pazienti con PEW in dialisi
il target di bicarbonato pre-dialisi raccomandato e 22-24 mmol/L 3] [101].

Correzione dello stile di vita: I'esercizio fisico

Numerosi studi hanno messo in evidenza come |’esercizio fisico e la funzione fisica (definita
come la capacita di eseguire attivita della vita quotidiana), risultino gravemente ridotti nei
pazienti con malattia renale ed in particolare nei pazienti con ESRD, rispetto a pazienti sani
della stessa eta [102] [103]. Nell’ambito dell’ESRD, I'inattivita fisica rappresenta un fattore
di rischio modificabile per lo sviluppo di PEW, favorendo la comparsa di atrofia muscolare.
Inoltre I'inattivita fisica determina un ulteriore aumento del gia elevato rischio cardiova-
scolare [104]. L’esercizio fisico, anche nei pazienti in dialisi, & in grado di ridurre la sin-
tomatologia depressiva, aumentare la sensazione di benessere e migliorare I'appetito. In
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particolare un regolare allenamento fisico sarebbe associato ad un incremento significativo
dell’apporto di energia [105], ed inoltre, se svolto durante la seduta dialitica, in associazione
con la nutrizione orale o parenterale, aumenterebbe 1'uptake di aminoacidi e proteine da
parte del tessuto muscolare [106] (full text) [107] (full text) [108] [109]. Un programma di at-
tivita fisica personalizzato alle capacita del paziente rappresenta quindi un intervento te-
rapeutico che, insieme all’'intervento nutrizionale, puo prevenire la perdita di massa magra
nei pazienti con ERSD, facilitando gli effetti anabolici della supplementazione nutrizionale
[110] [111]. Tuttavia, al momento sono ancora scarsi gli studi che hanno valutato un pos-
sibile effetto diretto dell’esercizio fisico sull’'aumento della massa muscolare o su altera-
zioni metabolico-morfologiche del tessuto muscolare, eventi precoci nel corso della CKD, e
sulla mortalita. Sotto questo punto di vista, nei pazienti nefropatici e stato evidenziato un
lieve incremento della massa magra e la modifica di alcune caratteristiche strutturali del
muscolo, individuabili solo attraverso tecniche sofisticate come la risonanza magnetica e la
tomografia assiale computerizzata [45] (full text) [107] (full text) [112] (full text) [113] (full
text).

Correzione dei fattori nutrizionali: la consulenza dietetica

Un regolare counselling dietetico rappresenta una componente fondamentale ai fini della
prevenzione della malnutrizione nel paziente in trattamento dialitico. L’approccio “conser-
vativo” alla CKD, impropriamente definito con il termine “dieta ipoproteica®, spesso risulta
di difficile comprensione e accettazione da parte dei pazienti; inoltre, 'apporto di nutrienti
necessario dopo l'inizio della dialisi richiede modifiche rispetto alle indicazioni fornite du-
rante le fasi di apporto proteico controllato tipiche degli stadi pre-dialisi. E quindi neces-
sario un intervento precoce, individualizzato e bilanciato per prevenire erronee abitudini
alimentari e per evitare la malnutrizione [114]. Gli obiettivi della consulenza dietetica sono
quindi:

1. Fornire le corrette informazioni dietetiche, adattate alla modalita di dialisi alla quale &
sottoposto il paziente (emodialisi vs peritoneale);

2. Valutare le abitudini alimentari del paziente;

Identificare eventuali inadeguatezze negli apporti di energia e proteine con la dieta;

4, Aiutare il paziente a rischio nutrizionale (con apporti di energia < 30 Kcal e di proteine
< 1.0 g/kg/die) ad aumentare I'apporto di nutrienti.

w

E importante ricordare che periodi di digiuno non necessari, astensione dai pasti a causa
della dialisi, diete restrittive durante malattie intercorrenti sono elementi potenzialmente
favorenti la PEW [81] (full text).

La consulenza dietetica rappresenta quindi il primo approccio consigliato per prevenire la
PEW, sia quando il paziente non ha ancora problemi nutrizionali sia soprattutto quando
I'apporto dei nutrienti & inferiore a quanto consigliato [47] [48] (full text) [115].

Supporto nutrizionale nella PEW

Obiettivi

L’apporto proteico raccomandato per pazienti stabili in trattamento emodialitico cronico &
di almeno 1.1 g/kg di peso corporeo ideale/die [48] (full text) [116]. Almeno il 50% delle pro-
teine assunte dovrebbe essere ad elevato valore biologico [116]. Questa quantita aumentata
rispetto all’intake raccomandato per la popolazione sana (0.8-1 g/kg/die) sarebbe neces-
saria in quanto il trattamento dialitico determina una perdita di nutrienti come glucosio,
aminoacidi, elementi traccia, vitamine, tanto maggiore quanto maggiore e la permeabilita
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del filtro utilizzato. Inoltre la dialisi di per sé & un evento catabolico. L’apporto ener-
getico raccomandato per pazienti clinicamente stabili in trattamento emodialitico invece
dovrebbe essere di almeno 30-35 Kcal/kg di peso corporeo ideale aggiustate in relazione
all’eta (maggiore o minore di 60 anni), al sesso e al livello di attivita fisica svolta [48] (full
text).

In realta, il consumo medio osservato di proteine in questi pazienti & minore di 1 g/kg/die,
in genere associato ad un deficit calorico percentualmente equivalente [117]. Quando il pa-
ziente presenta un intake spontaneo di alimenti inferiore a 30 kcal/kg/die e 1.0 g/kg/die di
proteine, pud rendersi necessario un intervento nutrizionale, attuabile attraverso differenti
strategie di supporto, da integrare nel decorso clinico del paziente in base alle diverse ne-
cessita nutrizionali [117] (Tabella 3).

Nonostante la mancanza di trials randomizzati sull’argomento, alcuni studi osservazionali
[118] [119] (full text) [120] [121] [122] [123] [124] (full text) documentano come interventi
nutrizionali in grado di determinare un aumento dell’albuminemia si associno ad un au-
mento della sopravvivenza nei pazienti affetti da CKD/ESRD.

Tali dati supportano I'ipotesi che un intake proteico e calorico piui elevato, sia giornaliero
che intradialitico, soprattutto se attuato attraverso supplementi nutrizionali specifici per
il paziente nefropatico, potrebbe semplificare il raggiungimento dei target nutrizionali ri-
chiesti, migliorando la qualita della vita e la sopravvivenza di questi pazienti.

Supplementazione nutrizionale per os

Nel caso in cui la consulenza dietetica non sia sufficiente per raggiungere i targets nutri-
zionali richiesti, si raccomanda I'associazione di un supplemento per os [47] [48] (full text)
[115].

La supplementazione nutrizionale per os rappresenta il primo approccio in termini di sup-
porto nutrizionale per i pazienti che presentano un apporto di nutrienti insufficiente in re-
lazione agli apporti raccomandati dalle Linee Guida. La supplementazione per os permette
di aggiungere 7-10 kcal/Kg e 0.3-0.4 g di proteine al giorno all’apporto spontaneo di nu-
trienti, aiutando il paziente a raggiungere i targets nutrizionali suggeriti [47] [48] (full text)
[115]. Molti degli effetti negativi ipotizzati per I'alimentazione intradialitica (ipotensione
postprandiale, sintomi gastrointestinali, ridotta efficienza dialitica, rischio di ab ingestis, ri-
schio di contaminazione degli alimenti) non sono comunemente osservati durante la pratica
clinica. L'ipotensione intradialitica, dovuta alla vasodilatazione splancnica durante e dopo
I'ingestione di cibo, rimane la complicanza piti temuta, ma &€ comunque rara nei pazienti cli-

Tabella 3. Strategie nutrizionali utilizzabili nei pazienti dializzati cronici con segni di PEW

Interventi nutrizionali Caratteristiche

Alimenti durante la dialisi Strategia praticabile in assenza di controindicazioni (ipotensione, instabilita emodinamica, grave vascolo-
patia polidistrettuale con possibile interessamento del distretto mesenterico, clinostatismo obbligato etc)

Supplementazione nutri- Modalita da preferire nei casi in cui la somministrazione di alimenti durante la dialisi non sia attuabile

zionale orale Pazienti con segni di malnutrizione e/o introito spontaneo ridotto

Utilizzo sia inter- che intradialitico

Nutrizione enterale (sondino  Nutrizione totale nei pazienti con malnutrizione grave o con impossibilita di alimentarsi
naso gastrico, gastrostomia) Supplementazione notturna in casi selezionati quando la ONS non ¢ sufficiente

Nutrizione parenterale intra-  In caso di fallimento della ONS
dialitica

Nutrizione parenterale totale Utilizzata di solito al di fuori dei centri dialisi, nel paziente ospedalizzato o a domicilio

PEW (protein Energy wasting), ONS (oral nutritional support)
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nicamente stabili e senza fattori di rischio. Come supplementazione, & preferibile scegliere
alimenti con un congruo apporto di proteine in quanto appaiono pit efficaci nel mitigare il
catabolismo associato all’emodialisi [125]. T pro ed i contro di questa pratica sono riportati
in Tabella 4.

Un'alternativa ai pasti intradialitici & la fornitura di supplementi dietetici. In un recente
studio svolto su pazienti ipoalbuminemici in dialisi, 5227 pazienti hanno ricevuto una sup-
plementazione nutrizionale per os durante la dialisi. I risultati hanno dimostrato che tale
approccio determinava un maggior apporto di proteine, calorie e un miglior tasso di soprav-
vivenza rispetto ai controlli [43]. La somministrazione durante la dialisi migliora la com-
pliance al trattamento e lo stato nutrizionale [62] (full text), oltre a permettere di fornire
pasti controllati ad elevato contenuto proteico, basso rapporto-fosforo proteine, ridotti li-
velli di sodio e potassio (supplementi nutrizionale specifici per pazienti con ESRD in dialisi)
[117]. In tali supplementi il potassio & associato a calorie carboidratiche che ne consentono
il passaggio all'interno delle cellule, evitando I'iperpotassemia. Sono inoltre raccomandate

Tabella 4. Vantaggi e svantaggi della somministrazione di nutrienti durante il trattamento dialitico

PRO

CONTRO

Impatto sullo stato nutrizionale e sull’outcome del pa-
ziente:

+ Ladistribuzione del pasto durante I'HD & praticata
di routine in molti Paesi industrializzati

» Eccellenti tassi di sopravvivenza nei Paesi dove il
pasto é servito durante 'HD

» Nessuna evidenza di prognosi piu sfavorevole nei
Paesi che distribuiscono il pasto durante 'HD

Riduzione /correzione dello stato catabolico intra e
post-dialitico:

+ L’emodialisi evoca uno stato catabolico che pud
essere evitato con I'ingestione del pasto

+ Diminuzione della perdita di massa muscolare

+ Incremento effettivo della frequenza giornaliera di
assunzione dei pasti

Miglior controllo di fosforo, potassio e liquidi introdotti
con la dieta:

+ Pasti e supplementi orali preparati all'interno del
centro possono essere molto piu adeguati ai bi-
sogni dei pazienti con CKD

+ Aumento della compliance del paziente alla restri-
zione idro-salina

« L’assunzione di chelanti del fosforo puo essere
monitorata

» Continue interazioni con dietisti e nefrologi du-
rante il pasto migliorano I'approccio del paziente
alla dieta

Aumentata aderenza al trattamento dialitico:

» Diminuisce il rischio di riduzione del tempo di
dialisi nei pazienti

+ Migliora la comunicazione tra paziente, dietista e
staff della clinica

Miglioramento della qualita di vita e della soddisfa-
zione del paziente:

» Miglioramento dello stile di vita del paziente
+ Migliore qualita di vita che si correla con un au-
mento della sopravvivenza

Possibilita di ipotensione arteriosa durante il pasto:

+ Lariduzione della pressione arteriosa puo essere causata dalla vasodilata-
zione splancnica durante e dopo l'ingestione di cibo, indipendentemente
dalle modalita di dialisi utilizzate

» La presenza di episodi ipotensivi puo portare alla riduzione del tempo di
dialisi e della sua efficienza

Rischio di ab ingestis o altre complicanze respiratorie:

+ ll'rischio € probabilmente aumentato in pazienti affetti da disturbi neuro-
logici, problemi di deglutizione o altre comorbilita

» Indipendentemente dall’assunzione della posizione seduta, I'aspirazione
puo verificarsi in pazienti incapaci di alimentarsi autonomamente a casa

Aumentato carico di lavoro per il personale e problematiche logistiche:

- Staff di dialisi sottoposto ad ulteriori responsabilita

+ Fornire I'alimentazione pud essere considerato come parte non giustifi-
cabile della cura del paziente (settore privato)

» Soltanto una parte dei pasti necessari al paziente & garantita: 3 pasti a set-
timana in dialisi sono il 15% del fabbisogno totale

» Le prove di una diminuzione o annullamento dello stato catabolico non
sono definitive

Controllo delle infezioni e delle problematiche igieniche:
+ Possibile trasmissione oro-fecale di epatite A e di altre intossicazioni ali-
. Eggltcij: di cibo possono portare a sviluppo di agenti microbici
+ La gestione logistica pud porre ulteriori problemi igienici

Aumento dei costi:

+ Costo dei pasti non trascurabile

HD, emodialisi (hemodialysis); CKD, malattia renale cronica (chronic kidney disease)

Adattata da Kalantar-Zadeh K, Ikizler TA, J Ren Nutr 2013; 23:157-163
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formule ad elevato contenuto di energia (1.5-2 Kcal/ml) per evitare il sovraccarico di liquidi
[81] (full text).

Oltre agli effetti positivi sullo stato nutrizionale, sull’aumento dell’albuminemia [43]
[44] (full text) [62] (full text) [126] [127] (full text) [128](full text) [129] [130],
sull'infiammazione, sulla funzione fisica [131], sulla mortalita [44] (full text) [132] e tassi
di ospedalizzazione [43] [127] (full text) [128] (full text), studi metabolici piti complessi
hanno mostrato come I'assunzione di proteine per os durante la dialisi riduca o antagonizzi
Ieffetto catabolico indotto dalla dialisi stessa, con un effetto positivo che si protrae anche
nelle ore successive la fine della seduta [128] (full text).

Le principali limitazioni all'utilizzo di supplementi nutrizionali per os sono I'eventuale in-
tolleranza gastrointestinale, il gusto non sempre gradevole, I'utilizzo per lunghi periodi
delle stesse formulazioni [81] (full text).

Nutrienti specifici per la supplementazione orale

a) Fibre alimentari: Non ci sono chiare indicazioni sulla quantita ottimale di fibre consigliata
nei pazienti con CKD/ESRD [41], che comunque hanno apporti ridotti rispetto alle quantita
raccomandate [31]. Uno studio recente condotto in 40 pazienti ha evidenziato che la supple-
mentazione con fibre dietetiche e in grado di determinare una riduzione di alcune tossine
uremiche plasmatiche, di derivazione tipicamente intestinale, come indoxil solfato e p-
cresolo. Rimane da valutare se questo effetto possa avere dei benefici a livello clinico,
in particolare sulla mortalita [133] (full text). Si rendono quindi necessari ulteriori studi
per valutare I'effetto di modificazioni dietetiche sul microbiota intestinale e sul conse-
guente stato infiammatorio. E comunque auspicabile il raggiungimento di apporti corri-
spondenti alle raccomandazioni delle linee guida nutrizionali nella popolazione sana (25 g/

die) [32] (full text).

b) Omega-3: gli acidi grassi polinsaturi omega 3 sembrano esercitare un effetto positivo a li-
vello muscolare, stimolando la sintesi proteica e controbilanciando la resistenza anabolica e
la sarcopenia [134] [135] (full text). In un recente studio svolto in 54 pazienti in emodialisi,
la somministrazione di omega-3 per un periodo di 4 mesi ha determinato un miglioramento
di alcuni indici infiammatori quali IL-6, TNF-a, proteina C-reattiva, ed IL-10, senza perd mo-
strare effetti sui markers di stato nutrizionale (albumina, prealbumina, transferrina, peso
corporeo etc) [136]. Il ruolo quindi degli omega 3 sul possibile miglioramento dello stato nu-
trizionale nei pazienti con CKD rimane da chiarire [3].

Nutrizione parenterale intradialitica

La nutrizione parenterale intradialitica (IDPN) & un tipo di supporto nutrizionale per i pa-
zienti affetti da ESRD che consiste nella somministrazione di nutrienti (solitamente una
combinazione di aminoacidi, glucosio ed emulsione lipidica) attraverso il circuito extracor-
poreo [137]. Le linee guida sulla nutrizione parenterale consigliano di infondere I'IDPN ad
un tasso costante durante la seduta dialitica, e di aumentare progressivamente I'infusione
fino ad un massimo di 1000 ml/seduta dialitica [81] (full text).

Per definizione, la IDPN ha dei limiti di tempo importanti dovuti alla durata e frequenza
della dialisi. Per tale motivo, considerando che la densita calorica massima delle soluzioni
"all-in-one" utilizzate & di circa 1 Kcal/ml, e che si raccomanda di non eccedere 1000 kcal
e 50 g di aminoacidi per dialisi, la quantita massima di nutrienti forniti dalla IDPN & di
5-6 kcal/kg/die e 0.3 g/die di aminoacidi per un paziente di 70 kg, considerando sia la
quantita di aminoacidi persi ad ogni dialisi, sia i giorni interdialitici [138] [139]. Per questo
motivo I'IDPN e raccomandata solo se il paziente presenta un alto rischio di PEW ma non &
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ancora gravemente malnutrito ed abbia un’assunzione spontanea di almeno 20 kcal/Kg/die
[12] (full text) [47] e 0.8-0.9 g/kg di proteine/die [137]. I pro e i contro di questa modalita di
supplementazione nutrizionale sono riportati in Tabella 5. Dal punto di vista della durata,
sebbene non siano presenti chiare raccomandazioni, il suggerimento & di proseguirla per
almeno 3-6 mesi, monitorando markers nutrizionali, trigliceridemia e glicemia [140].

I dati disponibili sugli effetti della IDPN sui principali outcomes sono scarsi e con risultati
contrastanti. Infatti, nonostante esistano dati convincenti sul fatto che la IDPN possa mi-
gliorare alcuni parametri metabolici, il bilancio azotato e lo stato nutrizionale dei pazienti
con ESRD, le evidenze che collegano tale modalita di supporto nutrizionale con una ridu-
zione della necessita di ospedalizzazione e della mortalita sono ancora scarse [42] [141].

Nutrizione enterale e parenterale totale

La nutrizione enterale puo essere utilizzata, sia come supplementazione nutrizionale che
come nutrizione completa, nei casi di ipoalbuminemia grave (< 3.0 g/dL) refrattaria al trat-
tamento nutrizionale e farmacologico, nei pazienti gravemente malnutriti, ospedalizzati e
in casi selezionati, quando non siano sufficienti la supplementazione nutrizionale per os
e la IDPN, o nei casi in cui il paziente abbia problemi di deglutizione. In alcuni casi sele-
zionati, la nutrizione enterale notturna attraverso una gastrostomia percutanea (PEG) si &
dimostrata efficace [142]. La nutrizione enterale & poco costosa, ha un basso tasso di com-
plicanze metaboliche o settiche e contribuisce a mantenere il trofismo del tratto gastroin-
testinale. Puo essere effettuata tramite sondino naso-gastrico, naso-digiunale (nei pazienti
con gastroparesi e non responsivi ai procinetici) oppure tramite PEG [137] [143].

Quando la nutrizione enterale & controindicata a causa di disfunzioni del sistema gastroin-
testinale (peritonite, ischemia, occlusione intestinale) puo rendersi necessaria la nutrizione
parenterale totale per via periferica o centrale permettendo cosi il pieno recupero del tratto
gastroenterico [81] (full text).

Terapie di supporto

Alcune tipologie d’intervento aggiuntive sono state utilizzate singolarmente o in combina-
zione, allo scopo di migliorare lo stato nutrizionale del paziente in dialisi (Tabella 6) [117].
Tra i farmaci proposti, possiamo distinguere:

1. Farmaci stimolanti l'appetito fra cui il megestrolo acetato, il dronabinolo, la ciproep-
tadina, la melatonina, la talidomide, la grelina e i suoi analoghi. La maggior parte di
questi farmaci, utilizzati prevalentemente in contesti oncologici, non e stata studiata
sistematicamente nei pazienti con ESRD [144]. Nei pazienti in emodialisi, il megestrolo
acetato puo stimolare I'appetito e comportare un modesto incremento dell’albumina
sierica e del peso corporeo [145]; sono tuttavia necessari studi su larga scala per deter-

Tabella 5. Pro e contro della nutrizione parenterale intradialitica

VANTAGGI SVANTAGGI

Somministrazione di soluzioni iperosmolari senza necessita di ulteriori ac- Quantita di nutrienti infusi dipendente da durata e fre-
cessi venosi centrali quenza della dialisi

Assicura la compliance del paziente Modalita di somministrazione non fisiologica

Non dipendente dalla funzione gastro-intestinale Costo superiore rispetto alla supplementazione orale
Facile regolazione della quantita di nutrienti da somministrare Maggior carico di lavoro infermieristico

Evita il sovraccarico di liquidi in quanto somministrata durante la dialisi Scarsi dati sugli outcomes
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minarne 'efficacia ed i possibili effetti collaterali, quali ipogonadismo, impotenza, au-
mentato rischio trombogeno, iperglicemia, eccessivo aumento di peso, iperidratazione.
Inoltre sembra non mostrare effetti sullo stato infiammatorio e sulla qualita di vita dei
pazienti [146]. Risultati pitt promettenti si sono ottenuti con la grelina, ormone oressi-
genico secreto principalmente dallo stomaco, in grado di regolare il bilancio energetico
nel breve e nel lungo periodo [147]. Somministrata per via sottocutanea, in pazienti
con CKD e PEW moderata, ha determinato un incremento a breve-medio termine
dell’apporto energetico; e stato riportato un possibile effetto inibitorio sull’attivita
simpatica e sulla risposta inflammatoria, un incremento della funzione ventricolare si-
nistra e della capacita di esercizio [3]. Sembra comunque determinare anche lipolisi e
resistenza insulinica, indipendentemente dal GH e dal cortisolo [148] (full text) [149].
Un’altra terapia recentemente proposta e I'antagonista del recettore 4 della melano-
cortina (MC4-R) il quale sembra in grado di stimolare I'intake di cibo ed aumentare
la massa magra e grassa in animali da esperimento. Non sono ancora disponibili studi
clinici [150] (full text).

2. Terapie ad azione antinfiammatoria/antiossidante: colecalciferolo, statine, ACE-inibitori,
pentossifillina [151] [152] (full text). La pentossifillina, farmaco ad azione antinfiamma-
toria, in associazione o meno alla supplementazione orale, ha determinato un signi-
ficato aumento dell’albuminemia in pazienti in trattamento emodialitico cronico [130]
[153]. Sembra inoltre in grado di determinare un miglioramento dell’anemia nei pa-
zienti affetti da CKD e scarsa risposta alla terapia con agenti stimolanti I'eritropoiesi
[154]. L’etanercept (antagonista recettoriale di TNF alfa), somministrato per 44 set-
timane, determinerebbe un incremento dell’albumina e della prealbumina sierica
senza effetti positivi sulla proteina C-reattiva e IL-6, markers di stato infiammatorio [3]
[155]. La somministrazione di antagonisti recettoriali dell'IL-1 in pazienti dializzati con
uno stato di infiammazione cronica ha mostrato un significativo miglioramento di pro-
teina C-reattiva e IL-6, anche se sono necessari studi su larga scala per comprendere gli
effetti sullo stato nutrizionale [3].

3. Steroidi anabolizzanti: La somministrazione di dosi extra-fisiologiche di testosterone e in
grado di determinare un incremento della massa magra in pazienti ustionati [156], con
bronco-pneumopatia ostruttiva cronica [157], neoplasie [158] (full text) e HIV [159]. 1l
deficit di testosterone & comune nei pazienti affetti da CKD e si associa con un au-
mentato rischio di mortalita. La supplementazione con nandrolone si & dimostrata ef-
ficace nel migliorare alcuni parametri antropometrici e gli indici nutrizionali. A causa
dei noti effetti collaterali dell'utilizzo di steroidi riscontrati in pazienti non nefropatici,
il loro utilizzo & raccomandato per periodi non superiori a sei mesi [160] [161] (full text)
[162].

4, Ormone della crescita: esercita effetti anabolici anche nell’adulto, ed in particolare de-
termina un incremento della sintesi proteica, riduce la degradazione proteica, aumenta
la mobilizzazione del grasso e la gluconeogenesi. L'asse fisiologico GH e IGF-1 ¢ alterato
in corso di CKD [163]. Numerosi studi hanno evidenziato un miglioramento dei markers
di stato nutrizionale nei pazienti in dialisi trattati con GH ricombinante (rhGH), oltre
ad una riduzione degli indici di infiammazione. Rimane tuttavia da valutare 'effetto a
lungo termine su ospedalizzazione e mortalita [3].

5. Antidepressivi: la depressione maggiore e un disturbo frequente nella popolazione af-
fetta da CKD e si associa in modo indipendente con un outcome negativo. Il trattamento
della depressione mediante SSRI e psicoterapia ha mostrato un miglioramento del tono
dell'umore e dello stato nutrizionale in pazienti in trattamento emodialitico [164].

G Ital Nefrol 2015; 32 (5) - ISSN 1724-5590 - © 2015 Societa Italiana di Nefrologia 17 di 24


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21805328
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19387475
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23698226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15888560
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=15888560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19564855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17687077
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=17687077
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23043540
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20007751
http://jasn.asnjournals.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=20007751
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24052226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19216016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25115616
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23698226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20497755
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23698226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11701661
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14605042
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20164318
http://www.ajcn.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=20164318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16235407
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12141405
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11918762
http://dx.doi.org/10.1046/j.1523-1755.2002.00271.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10518249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19713839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23698226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15654172

Giornale Italiano di Nefrologia

Deplezione proteico-energetica e supplementazione nutrizionale nei pazienti in emodialisi cronica

Tabella 6. Terapie di supporto nel trattamento della PEW

Terapie di Supporto

Esempi Effetto Svantaggi

Farmaci stimolanti 'appetito

Farmaci antidepressivi

Farmaci antiinfiammatori e/o

antiossidanti

Ormoni anabolizzanti

Ormone della crescita

-Megestrolo acetato Studi limitati nel dializzato

-Grelina

Aumento dell’'intake spontaneo pro-
teico/energetico

-Paroxetina / Mirtazapina Effetti collaterali noti
ed altri SSRI

Miglioramento della qualita di vita e
dell’appetito

Studi limitati. Non noti effetti su
stato nutrizionale

-Colecalciferolo
-Pentossifillina

Miglioramento dello stato infamma-
torio ossidativo

-Testosterone Incremento della massa muscolare Effetti collaterali noti
-Recombinant human
Growth hormon

Aumento della sintesi proteica Non noti gli effetti a lungo termine

Conclusioni

La deplezione proteico calorica (PEW) & estremamente frequente nei pazienti affetti da
CKD/ESRD, fin dagli stadi iniziali della sindrome, ed & spesso responsabile di un outcome
negativo del paziente dializzato. Il ridotto apporto di nutrienti e 'aumentato catabolismo
svolgono un ruolo cruciale nella patogenesi della PEW in corso di CKD/ESRD. La PEW se
non trattata favorisce la comparsa di ulteriori complicanze, peggiorando ulteriormente il
quadro clinico.

Per tali motivi & necessaria una prevenzione continua della PEW, attraverso un semplice e
regolare accesso del paziente nefropatico ad uno screening nutrizionale, oltre alla corre-
zione dello stile di vita, delle comorbilita e dei fattori dialisi correlati.

In caso di ridotto apporto proteico-energetico, € di fondamentale importanza considerare
interventi nutrizionali precoci a partire da una supplementazione orale intra o inter-
dialitica mediante prodotti specifici per il paziente nefropatico, fino ad arrivare nei casi
pitt complessi alla nutrizione parenterale intradialitica, alla nutrizione enterale e alla nutri-

zione parenterale totale.
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