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1990’s  the scenery was finally changing

Effects of Dietary Protein Restriction on the Progression of Moderate Renal Disease 
in the Modification of Diet in Renal Disease Study 
(A.Levey,  J. Am. Soc. Nephrol. 1996; 7:2616-2626 

After 12 months these data are consistent with a beneficial effect of the low-protein diet 
to slow the GFR decline and to reduce urine protein excretion. These results provide some 
support for the hypothesis that dietary protein restriction slows the progression of 
moderate renal disease.

p = 0.08

usual

low



The Effect of Dietary Protein Restriction on the Progression of Diabetic and 
Nondiabetic Renal Diseases: A Meta-Analysis
Michael T. Pedrini, Ann Intern Med. 1996;124(7):627-632.

Data Synthesis: In five 
studies of nondiabetic renal 
disease, a low-protein diet 
significantly reduced the risk 
for renal failure or death 
(relative risk, 0.67) 

[95% CI, 0.50 to 0.89]). 
Conclusion: Dietary protein 
restriction effectively slows 
the progression of renal 
diseases.
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Effetti della dieta ipo-proteica ed ipo-salina 
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low molecular  weight Protein Bound Toxins            middle molecules

Asymmetric dimethylarginine 3-Deoxyglucosone Adrenomedullin
Benzylalcohol CMPF* Atrial natriuretic peptide
ß-Guanidinopropionic acid Fructoselysine ß2-Microglobulin
ß-Lipotropin Glyoxal ß-Endorphin

Creatinine Hippuric acid Cholecystokinin
Cytidine Homocysteine Clara cell protein
Guanidine Hydroquinone Complement factor D
Guanidinoacetic acid Indole-3-acetic acid Cystatin C
Guanidinosuccinic acid Indoxyl sulfate Degranulation inhibiting protein I
Hypoxanthine Kinurenine Delta-sleep-inducing peptide
Malondialdehyde Kynurenic acid Endothelin
Methylguanidine Methylglyoxal Hyaluronic acid
Myoinositol N-carboxymethyllysine Interleukin 1ß 
Orotic acid P-cresol Interleukin 6
Orotidine Pentosidine Kappa-Ig light chain
Oxalate Phenol Lambda-Ig light chain
Pseudouridine P-OHhippuric acid Leptin
Symmetric dimethylarginine Quinolinic acid Methionine-enkepahlin
Urea Spermidine Neuropeptide Y
Uric acid Spermine Parathyroid hormone
Xanthine Retinol binding protein
Tumor necrosis factor alpha

Vanholder R. et al., Kidney Int. 2003

…and phosphates!



INDOXYL SULPHATE

Gut
Microbiota

Main Targets

P-CRESOLO

Protein Bound Uremic Toxins : PBUTS

Migliori metodiche emodialitiche
Dialisi peritoneale

Eliminazione 
30-40%

Diuresi
Eliminazione 

60-70%



per il Nutrizionista «renale»

CKD Stage 5D 

a. Riduzione dell’ l’intake di sale (specie in caso di ipertensione 

arteriosa);

a. Limitare il consumo di frutta e tutti i vegetali 

compatibilmente con i livelli di potassiemia;

b. Considerare perdita di peso in caso di over weight;

c. Ridurre l’introduzione di grassi saturi;

d. Privilegiare i migliori grassi insaturi;

e. Prescrizione proteica 0,4 - 1,2 g/kg/die;

f. Limitazione alimenti fosforici;

g. Assicurare un’intake calorico minimo di 25-30 Kcal/kg/die

h. Obbligatorio l’utilizzo di supplementi a base di aminoacidi

Trattamento sostitutivo

da considerare con 

G.F.R. 5 -10 mL/min/1,73 m2

Il piano terapeutico va personalizzato secondo 

la frequenza delle sedute di  emodialisi, la RKF 

(funzione renale residua), l’antropometria del 

paziente……

FLESSIBILITA’ PERSONALIZZATA!

Questi concetti devono essere sostenuti anche dall’infermiere di sala dialisi



NUTRIZIONE E DIALISI INCREMENTALE

Questi programmi sono indicati nei pazienti che provengono
dall’ambulatorio pre-dialisi e/o in pazienti selezionati che
assicurano una ottima collaborazione ed aderenza duratura alla
dieta ipoproteica

L’EMODIALISI INCREMENTALE (IH)

Once
Weekly

Hemodialysis

Twice
Weekly

Hemodialysis
Diet      +    transizione

inserimento diretto



3-5 mL/min/1.73 m2

Urine output >500-
800 L/die

mandatory amino acids supplement

Mantain good dialytic adequacy

Biocompatible

membranes



Su 1238 studi, considerando come key di ricerca il termine “Incremental Hemodialysis”, solo 8 studi hanno 
sviluppato e completato il trial.



Once-weekly-hemodialysis: completed studies – 1981-2016 

sintomi di malnutrizione 

ed uremia

49.8%



Once-weekly-hemodialysis: completed studies – 2018-2025 

Study and location, methodology
recruited
patients 

(M/F)

age of 
recruited
patients, 

years

Residual Kiney
Function          
at start, 

mL/min/1.73m2    

Average daily
urine volume               
at start, mL

Average
daily urine 

volume         
at the end, 

mL

Method for GFR 
measurement

Prescribed
hypoproteic diet,      

nutritional
supplement

duration of 
study, 

months

Prescribed
Kt/V

Total drop-
out, %

mortality,             
n. %

Cumulative 
technical 

survival at the 
end of the 

study

advantages and/or disadvantages

si può notare dal 2014 il progressivo abbandono, nella Once-Weekly-Hemodialysis, della Very-Low-
Protein-Diet (0,4/kg/die)  verso la Low Protein Diet (0,6g/kg/die).  

12.5%

43.2%



THD: patients on thrice weekly conventional hemodialysis. - CDDP: Combined Diet Dialysis Programme on Once-Weekly Hemodialysis

THD

THD THD

THD

CDDP
CDDP

CDDP
CDDP



3 kidney tranplant; 15 decline of RKF –> twice-thrice; 5 no diet adherence; 2 
excess interdialytic weight; 2 high blood pressure recurring; 3 died; 3 
recovery of RRF                        

12                      24                               36                
time (months)

THD:26

CDDP:5

at start 38 pazienti

at start 30 pazienti



Kittskulman P et Al. July 2025 (Thailand)

Completed study 15 patients in once-weekly-HD and 15 patients in twice-weekly-HD 



Precision Medicine in End-Stage Kidney Disease and Personalized
Renal Replacement Therapy
Hamid Moradi, MD, and Kamyar Kalantar-Zadeh, MD, MPH, PhD, 
Guest Editors
July 2018 Volume 38 - Issue 4p315-432

Incremental hemodialysis transition in veterans and nonveterans
with kidney failure
Rhee, Connie, M. Kovesdy, Csaba P., Unruh, Mark; Crowley, Susan; 
Geller, David; Goldfarb, David S.; Kraut, Jeffrey; Rastegar, Mandana; 
Rifkin, Ian R.; Kalantar-Zadeh, Kamyar
Current Opinion in Nephrology and Hypertension 34(1):p 33-40, 
January 2025.

Ten criteria: 
1. daily urine volume > 600;
2. (Kru) of at least 3 ml/min;           
3. intradialytic weight gain 2,5 Kg
4. stable cardiovascular status;      
5. infrequent hospitalization;
6. satisfactory health-related QoL; 
7. small to normal body size;     
8. good nutritional status;           
9. absence of hyperkalemia, and                

hyperphosphatemia
10. profound anemia

Murea, Mariana; Kalantar-Zadeh, 
Kamyar – cJASN – 2021

North Carolina, California

Twice-weekly-hemodialysis

https://journals.lww.com/co-nephrolhypertens/toc/2025/01000


La dialisi bi-settimanale conserva il vantaggio di preservare la funzione renale residua (RKF)

✓ Riduzione della mortalità: tassi di mortalità più bassi, 
sia per cause cardiovascolari che per tutte le cause.

✓ Miglior protezione cardiovascolare: livelli più bassi di
biomarcatori cardiaci come NT-proBNP e troponina T,
indicando una migliore funzione cardiaca e una minore
ipertrofia ventricolare sinistra, riduzione delle
resistenze periferiche

✓ Equilibrio elettrolitico: livelli più stabili di potassio,
sodio, calcio e fosfati, riducendo il rischio di
iperfosfatemia e iperkaliemia. Diminuzione FGF-23

✓ Controllo dell'idratazione: prevenzione e minor
incidenza sul sovraccarico di liquidi, migliorando il
bilancio idrico e riducendo episodi di ipotensione
durante le sessioni di emodialisi.

✓ Miglior stato nutrizionale: migliore massa magra e
indice di massa magra

✓ Gestione dell'anemia: minor utilizzo di agenti
stimolanti l'eritropoiesi.

✓ Riduzione dell'infiammazione: più bassi di marcatori
infiammatori

✓ Riduzione 𝛃2-microglobulina: all’outup medio HD/HDF
sia in one week and two weeks-HD si aggiunge l’output
urine.

Se a questo si aggiunge una dieta ipoproteica si 
ottengono ulteriori vantaggi:

❑ Protezione del GFR: I pazienti che seguono una dieta 
a basso contenuto proteico hanno mostrato un 
rallentamento della velocità di progressione della 
RKF (MD = 1,37 ml/min; 95% CI: 0,18–2,55).

❑ Effetto maggiore nei pazienti con GFR iniziale basso: 
I pazienti con un GFR di base inferiore a 4 ml/min 
hanno beneficiato maggiormente, con una riduzione 
più lenta del declino della funzione renale.

Numerosi autori hanno confermato queste osservazioni:
- Murea M. et Al. KI – 2025 – (comprehensive recommendations with RKF)
- Belcher  J et Al. Kidney360 – 2025 (BISTRO trial)
- Campo A et Al. J Nephrol – 2025 (and save money)
- Aoun M. et Al. BMC Nephrology 2025 (twice = thrice survival)
- Torreggiani et Al. J Nephrol 2022 – (Le Mans Style)
- Garofalo et A. J Nephrology 2018 – (review on 12 patients in twice HD)
- ……………………………..



L’importanza di preservare la RKF e una buona diuresi
in once/twice-weekly-hemodialysis protocol: PBUTs e fosfati.

Anche l’eliminazione delle Protein-Bound Uremic Toxins nei pazienti in emodialisi è maggiormente
garantita dalla Funzione Renale Residua/diuresi ed è scarsamente implementata dall’emodialisi con un
non significativo implemento utilizzando metodiche emodialitiche che privilegiano il trasporto convettivo
(HDF-post ad alti flussi, emofiltrazione on-line);

Hemodialysis sessions/week
phosphate intake, g/week

(seven days)

average output 

HD, weekly 

sessions 

phospate binder 

adsorption     

(-25%), g/week

phosphaturia, 

g/week

posphate

balance, g/week

Thrice-weekly High Efficiency 9.38 2.30 + 0.36 7.03 - + 4.73

Thrice-weekly post-HDF 9.38 2.47 + 1.05 7.03 - + 4.66

Thrice-weekly post-HDF 9.38 3.06 + 1.10 7.03 - + 3.97

Twice-weekly (°°) 5.82 3.6 (°) 4.37 1.14 (°°) - 0.37

Once-weekly 4.8 1.8 (°) 3.6 2.18 (°°°) - 0.38

Bolasco P, Murtas S. Panminerva Med. 2017 Jun;59(2):133-138.

Phosphates

PBUTsvan Gelder KM et Al - Toxins – 2020;



Schematic Differences Between 
the Combined Diet Dialysis Program (CDDP) undergoing once-weekly-hemodialysis 

and the twice-and thrice Weekly Hemodialysis schedule

Relative Level of Impact on the Item: + Low, ++ Middle, +++ High

once a week twice a week thrice a week

Nutritional protein support 0.6 0.8 >1.2

Protein intake (g/kg/day 30-35 30-35 30-35

Energy Intake Kcal/kg/day + ++ +++

Vascular Access stress + ++ +++

Protection of Residual Kidney Function +++ ++/+ +

Phophatemia Control +++ ++ +

Accomodation of dialysis schedule +++ ++ +

Clinical involvement: doctors, nursess +++ ++ ++

Evaluation of weekly depurative efficacy +++ ++ ++

Cost burden +++ ++ +

Protein Bound Uremic Toxins output +++ ++ +

Amino Acids Loss + ++ +++



Yan Y et Al – Shangai - 2018

Twice-HD: 133/1265  
senza RKF (10,5%); 
Thrice-HD 893/1265 
senza RKF ; (71%);
nPCR: 06-07 g/kg/die
Dieta:  iposalina,ed 
ipoproteica non 
specificate

Ma uno degli elementi fondamentali per la sopravvivenza è il mantenimento il più a lungo possibile della RKF

485 
pazienti

La RKF è stata 
calcolata dalla 

media della 
(KrCrs + KBUN)

2023

adjusted mean survival times
Il 25% di pazienti in HD in China effettuano la
Twice-weekly-hemodialysis

Dopierala M  et Al. – Poland – International Journal of Nephrology and Renovascular Disease 2023



Aoun M. et Al – BMC Nephrology - 2025

Maggiore richiesta di Epo in twice. Nessun dato su sintomatologia, nessuna indicazione nutrizionale 



AMINOACIDI



La necessità di una supplementazione aminoacidica
nell’insufficienza renale cronica in terapia conservativa

❑ La necessità di aminoacidi indispensabili (IAAs) è di 0.184 g/kg/die

❑Nei pazienti in emodialisi convenzionale: in una prescrizione di proteine di 1.2 g/kg/die la quantità acquisita di

amino acidi soprattutto essenziali è > 69%;

- con dieta ipoproteica di 0.6 g/kg/die si riduce al 27-30%;

- con una dieta di 0.4 g/kg/die si riduce al 18%:

❑ Uomo 70 kg: con dieta 0.6 g/kg/die = intake IAAS 4.9 g/kg/die (deficit circa 8 g/kg/die);

dieta 0.4 g/kg/die = intake IAAs 3.3 g/kg/die (deficit di circa - 9.0-10.0 g/die);

❑Ma si aggiungono altri numerosi fattori che riducono l’assorbimento e l’utilizzazione ottimale degli IAAs:

insufficiente apporto calorico, ridotta digeribilità (DIAAs), ridotto assorbimento intestinale, microbiota uremico,

acidosi metabolica, riduzione dell’efficacia dell’insulina…. (Wolf RR-Nutr Rev 2016)

❑Nella once-weekly-hemodialysis l’alimentazione ipoproteica aiuta a ridurre la progressione della Residual Kidney

Function (Takkavatakarn K -Int J Artif Organs. 2021)

❑Oltre al deficit aminoacidico esistono fattori dialisi dipendenti……



Microbiota uremico
Aumento della Zonulina fecale 

= disregolazione permeabilità intestinale

Lee SY  – Biomolecules 2025 (Korea)

In CKD, both serum and fecal calcprotectin (FC) serve as clinically
relevant markers. Recent longitudinal studies have demonstrated
that serum calprotectin independently predicts cardiovascular
outcomes in CKD patients, with elevated levels associated with
increased mortality risk over 5–10 years of follow-up

Per studiare l'impatto di numerose patologie sul microbiota

viene misurata la zonulina fecale, una pre-proteina

dell'aptoglobina2, secreta dalle cellule epiteliali intestinali

in risposta a fattori che inducono stress, principalmente a

causa dell'aumento di patobionti che si verifica in patologie

come neoplasie, patologie intestinali di vario genere

malattie autoimmuni, dieta chetogeniga, celiachia,

LES……(Fasano -Physiol Review – 2011/Buttler et Al – Gut Microbes 2025)
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Fecal calcprotectin and zonulin outcome

fecal zonulin, ng/ml fecal calcprotectin, ug/g

Intestinal mucosa inflammation (calcprotectin, 𝜇g/g) and permeability
(zonulin, 𝜂g/ml) of eight Chronic Kidney Disease (CKD3b-5) patients at
baseline and after 6 months of amino-acids oral supplementation.

baseline

6 months 12 months

6 months amino acids 
supplementation

Aquilani R , Bolasco P, Murtas S. Metabolites - 2022
Bolasco P , Aquilani R, Murtas S – Clinical Nutr ESPEN - 2023



Loss of  Amino Acids from extra-corporeal treatments

Murtas S. et Al. Cagliari – Journal of Renal Nutrition - 2019

Average loss of aminoacids

Once-weekly-HD: 5.3 g/week 
= 279 g/year

Twice-weekly-HD: 10.6 g/week 
= 558 g/year

Thrice-weekly-HD: 15.9 g/week 
= 805 g/year

Sequence randomized methods  in 10 patients



Amino acid and protein losses in adult patients receiving
maintenance dialysis: a literature review

Bruno Mafrici et Al. August 2025 (Nottingham – UK)

oTwenty-nine eligible records were identified
(14 HD/15 PD). Amino acid losses ranged from
9.3±2.9g to 12.0±2.0g per four-hour HD session;
conventional thrice HD > 1,4 Kg/year

oAmino acid losses 0.314g to 0.522g/day in PD;
oAlbumin loss ranged from 0.448 g to 3.99 g per 

HD/HDF session and 4.23g to 6.12g/day in PD. 
oAlbumin losses were higher with post-dilution HDF 

compared to HD. 



Come effettuare un rimpiazzo di aminoacidi?
Alcune tipologie di miscele amino acidiche commercializzate in Italia

L-Leucina 1250 mg
L-Lisina 650 mg
L-Isoleucina 625 mg 
L-Valina 625 mg 
L-Treonina 350 mg 
L-Cistina 150 mg 
L-Istidina 150 mg,
L-Fenilalanina 100 mg
Metionina 50 mg 
L-Tirosina 30 mg
L-Triptofano 20 mg

Miscela B

Non sono elencati vitamine , micronutrienti, attivatori mitocondriali

Alfa-chetoleucina, 101 mg
D,L-lisina acetato 75 mg 
Alfa-chetoisoleucina 67 mg
Alfa-chetovalina 86 mg
L-treonina: 53 mg
L-istidina: 38 mg 
Alfa-chetofenilalanina 68 mg 
D,L-Alfa-idrossimetionina 59 
mg
L-tirosina: 30 mg
L-triptofano: 23 mg

Miscela A

L-leucina 560 mg
L-lisina 480 mg
L-isoleucina 400 mg 
L-valina 400 mg
L-treonina 360 mg
L-cistina 340 mg
L-istidina 480 mg
L-fenilalanina 320 mg
L-metionina 180 mg
L- tirosina 240 mg 
L-triptofano 140 mg
L-ornitina 100 mg
L-serina 100 mg 

Miscela C

L-leucina 1200 mg
L-lisina 900 mg
L-isoleucina 600 mg 
L-valina 600 mg
L-treonina 700 mg
L-cistina 150 mg
L-istidina 150 mg
L-fenilalanina 100 mg
L-metionina 50 mg
L-triptofano 50 mg
L-ornitina 100 mg

Miscela D

Contenuto per una bustina o compressa

Totale amino acidi: 0.6 g Totale amino acidi: 4 g

Totale amino acidi: 4.1  g

Totale amino acidi: 4.6  g

Nella nostra esperienza, aumentando il numero di bustine e/o pillole, il paziente abbandona in pochi mesi la
supplementazione aminoacidica poiché già esasperato dalla numerosità di farmaci che deve già obbligatoriamente
assumere;



Hb stabile, senza 

- nessuna variazione nella   

somministrazione di ferro,

- importante riduzione nei dosaggi di 

eritropoietina,

- riduzione degli indici di resistenza 

(ERI) all’eritropoietina

Miglioramento della performance 

cardiaca

Miglioramento della massa muscolare 

e dell’angolo di fase

2022



Randomized prospective study: 15 pazienti trattati (in rosso), 15 pazienti di controllo non trattati ( in blu)

Hb Dose eritropoietina Terapia marziale

2024



La maggior frequenza delle sessioni emodialitiche killer della diuresi e 
della Funzione Renale Residua;

• L’infermiere di sala dialisi deve applicare una accurata gestione dell’UFR per
evitare ipotensioni arteriose; nei pazienti in once-weekly-HD che arrivano alla
HD successiva sotto il peso secco stimato vanno reintegrati gradatamente.

• L’aumento dell’incremento ponderale conduce ad progressivo utilizzo dell’UFR;
l’UFR correla con la perdita della diuresi e della RKF (Yu-Ji Lee et Al - J Kidney Dis – 2021)

• Gli effetti dello stress emodinamico dovuto ad un maggior numero sedute extra-
corporee produce una forte attivazione sui monociti pro-infiammatori
CD14+CD16+ (Bolasco P, La Nasa et Al –Blood Purif -2019) conducendo ad una cascata
ematica di tossine come durante TNF-α, IL-6, IL-1 che agiscono negativamente
sul sistema endoteliale, cardiaco e sulla RKF ;

• I pazienti inseriti in emodialisi convenzionale trisettimanale perdono la diuresi
mediamente in 6-8 mesi;



➢ Oggi l’emodialisi Incrementale (IH) è una realtà da tenere sempre in considerazione negli ambulatori            
pre-dialisi;

➢ La once-weekly-hemodialysis può essere iniziati solo in pazienti selezionati, sicuramente e decisamente 
collaboranti con le caratteristiche precedentemente elencate;

➢ La once-weekly-hemodialysis deve essere iniziata e condotta da personale infermieristico e medico 
adeguatamente formato e rigoroso sulle procedure; non bisogna farsi sfuggire, quando esistono segnali di 
fattibilità,  l’occasione di effettuare un passo verso la terapia conservativa anche se momentaneo;

➢ La scelta più frequente nei centri di Nefrologia di tutto il mondo è la twice-weekly-hemodialysis senza farsi
sfuggire, quando esistono segnali di fattibilità, l’occasione di effettuare un passo decrementale;

➢ Occorrerebbe creare un gruppo nazionale e/o internazionale per redigere delle procedure precise per la 
dialisi bisettimanale e soprattutto per la dialisi mono-settimanale; mancano studi randomizzati di numerosità;

➢ Fenomeno non trascurabile la significativa riduzione dei costi diretti ed indiretti in once- e twice-weekly-
hemodialysis

➢ Comunque la once e la twice hemodialysis sono periodo bridge dell’inevitabile passaggio verso l’emodialisi 
convenzionale:

CONCLUSIONI


