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INTRODUZIONE

L'importanza di preservare la funzione renale residua (FRR) & stata per lungo tempo sottovalutata.
Infatti la FRR ha dimostrato di essere una formidabile arma terapeutica che dovrebbe essere
mantenuta il pit a lungo possibile poiché anche un VFG < 3-5 mL/min ha dimostrato potenzialita
depurative significativamente superiori ai trattamenti emodialitici e peritoneali (1, 2). Peraltro il
modello di dialisi incrementale e di fatto stato mutuato dalla dialisi peritoneale (3,4) e
successivamente traslato all’emodialisi. Il rene in fase terminale, pur perdendo precocemente le
caratteristiche di funzione di concentrazione/diluizione, attivazione della vitamina D ed in seguito
di attivatore dell’eritropoiesi, conserva in parte, gia nelle fasi avanzate dell’ insufficienza renale
cronica (CKD), delle caratteristiche estremamente interessanti nella capacita di eliminare molecole
molto tossiche ad alto peso molecolare che a differenza delle piccole molecole, sono
estremamente lesive su numerosi organi ed apparati quali il sistema cardiovascolare ma anche
direttamente sullo stesso parenchima renale funzionante residuo, a causa delle capacita
inflammatorie e pro-ossidanti mirate soprattutto al microcircolo coronarico e renale, all’interstizio
ed al tubulo renale. Ricordiamo in particolare le Protein Bound Uremic toxins (PBUT) come
I'indoxil-suldato ed il p-cresolo solfato (5 — 7) che si legano fortemente all’albumina. Tali molecole
non riescono ad essere sufficientemente eliminate da qualsiasi metodica dialitica seppur molto
raffinata e/o ad alto potere convettivo. Le emodialisi e i trattamenti ad alta ultrafiltrazione
riescono infatti ad eliminare solo la parte protein-free delle PBUT che rappresenta il 10% del loro
guantitativo totale (8, 9). Peraltro la produzione di queste molecole & amplificata nell’'uremia a
causa di gravi alterazioni del microbiota intestinale e per le conseguenti alterazioni della
permeabilita intestinale (10, 11). Lo stesso discorso vale per i fosfati, molecole ambigue a causa
della loro distribuzione pluri-compartimentale e per il forte legame del fosfato con il suo raggio
idrato che rallenta sensibilmente e con difficolta I'attraversamento delle membrane dialitiche
anche quelle ad alta porosita. Occorre ricordare che |l fosfato € direttamente tossico sul sistema
cardiovascolare poiché & ormai ben assodato che l'iperfosfatemia & indipendentemente correlata
con la mortalita cardio-vascolare ma essa stessa, oltre al danno sul microcircolo renale, produce,
tramite la formazione di microcristalli di idrossiapatite, danni irreversibili tubulo-interstiziali renali
che accelerano la caduta della FRR (12 -14).

Comunque la FRR tramite una buona diuresi residua produce, anche a valori molto bassi, delle
inaspettate ed importanti perdite urinarie di fosfati, grazie all’abbassamento della soglia tubulare
dei fosfati. E stato dimostrato in pazienti in dialisi infrequente, ma con buona diuresi residua
(> 1000 mL/die), che la FRR residua puo produrre un reale balance tra intake fosforico ed output
urinario pari a zero grazie anche all’ausilio di una dieta appropriata e ad un congruo uso di chelanti
intestinali del fosforo (15 — 17).

Alla funzione renale residua occorre aggiungere la prescrizione di una dieta ipoproteica ritagliata
sulla FRR e sulla dose dialitica. La dieta ipoproteica risparmia nefroni, ed &€ ormai assodato che
rallenta o procrastina l'inizio della terapia sostitutiva poiché preserva la stessa FRR. Da qui si
rinforzano le basi per iniziare un trattamento emodialitico incrementale (INC) (18). Le
considerazioni e le formule di Basile e Casino et Al. (19, 21) definiscono la INC come un
trattamento a cui deve essere dedicata una particolare attenzione clinica onde evitare l'utilizzo
arbitrario della metodica e raccomandando di non affidare la valutazione di idoneita della FRR
esclusivamente ai modelli della cinetica dell’urea.

Infatti, nella nostra esperienza, chi intraprende I'INC nella pratica clinica deve valutare la media
della clearance (Kr) della creatinina che sottostima il VFG con la Kr dell’'urea che lo sovrastima,
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onde calcolare un valore piu attendibile della FRR soprattutto quando il VFG diventa < 5
mL/min/1.73 mq. Tuttavia gli Autori devono essere consapevoli che il team che inizia o effettua un
programma di INC non valuta solo questi aspetti, ma deve impegnarsi maggiormente nella
sorveglianza clinica e nel valutare i livelli dei principali analiti ematochimici compresa la B2-
microglobulina molecola che notoriamente ha livelli plasmatici inferiori rispetto a quelli dei
pazienti oligoanurici in dialisi trisettimanale grazie al valido apporto della FRR in INC.
Recentemente dopo i lavori di Kalantar-Zadek et Al. sulla emodialisi bisettimanale e di Bolasco et
Al. (22, 23) sulla dialisi monosettimanale meglio definita come Combined Diet Dialysis Program
(CDDP) si & risvegliato I'interesse di molti studiosi sull’applicazione, in pazienti selezionati, di ritmi
dialitici infrequenti creando confusione sull’esatta definizione nosologica tra Dialisi Infrequente
(INF) rispetto alla INC, non dimenticando che alcuni pazienti in emodialisi trisettimanale che
conservano una discreta diuresi o che mostrano in alcuni casi un sensibile aumento della stessa,
possono intraprendere la strada della cosiddetta Dialisi Decrementale grazie ad un inaspettato
aumento del VFG che ha consentito loro, seppur in periodi tempo limitati, di ritornare alla
osservazione dell’ambulatorio pre-dialisi in terapia conservativa. Anche le Linee Guida KDOQI 2006
ritengono possibile un approccio alla bisettimanale con una clearances dell’urea >2-3 mL7min/1.73
mq (24).

La Dialisi Infrequente

Il tabu fu “spezzato” da una pubblicazione storica che ha posto i nefrologi di fronte ad una nuova
problematica deontologica (25): a fronte di un VFG di 3-5 mlL/min/1.73mq & corretto
somministrare al paziente un ritmo dialitico trisettimanale? Occorre infatti considerare che la
patologia clinica dell’'uremia & aggravata dalle patologie dialisi-dipendenti che producono
amiloidosi, stress cardiovascolare, microinflammazione e pro-ossidazione ecc.

Ben consci della resistenza dei nefrologi americani ad esercitare ritmi diversi dalla emodialisi
trisettimanale si sono sviluppati numerosi lavori di altri studiosi interessati alla INF. Ma la
definizione nosologica rimane incorretta come dimostrato in uno dei primi approcci di Giovannetti
et Al. nel 1981 (26) ove ancora non si conoscevano le potenzialita di associare ad una emodialisi
monosettimanale una dieta ipoproteica molto ristretta. L’errore di definizione continua in Europa
(27) ed oltreoceano: Rhee et Al. (28, 29), pur descrivendo la potenzialita di una dialisi
incrementale, preferiscono sviluppare le potenzialita di una dialisi bisettimanale. Numerosi autori
hanno discusso sulle possibilita di ridurre il ritmo dialitico senza specificare con chiarezza quali
ritmi emodialitici settimanali possono essere intrapresi; infine, le scelte ricadono quasi sempre su
un ritmo piu prudente limitato a due soli trattamenti la settimana. Anche lI'inserimento in un ritmo
bisettimanale deve essere ben valutato come gia fu segnalato da Hanson et Al nel 1999 (30).
Recentemente Tangvoraphonkchai et Al. (31) hanno effettuato una in-Depth Review che riporta
tutte le ben note precauzioni quando si sceglie di applicare un ritmo infrequente e/o una
variazione del tempo dialisi ma di fatto si discute di frequenza non di approccio incrementale ma le
considerazioni fatte sono ancora basate su speculazioni piuttosto che su casistiche reali. Ancora
piu disorientante la segnalazione di Toth-Manikowski (32) che immette 5 pazienti in emodialisi
domiciliare; per I’Autore I'INC significa comunque aumentare la dose dialitica a fronte ed
indipendentemente da un rapido declino FRR. Kalantar-Zadek et Al. (33) riflette che probabilmente
13.000 pazienti veterans in dialisi avrebbero potuto iniziare la dialisi bisettimanale, definita
incrementale, onde condurre anche ad un notevole risparmio sui costi del Medicare adducendo
una poco convincente valutazione retrospettiva su una migliore qualita di vita rispetto ai centri per
pazienti non veterans. Altri autori californiani propongono, definendola INC, per un follow-up di 2
anni, la dialisi bisettimanale (34); cosi anche il gruppo spagnolo di Merino et Al (35). Da segnalare
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I'esperienza di Oby et Al. (36) di confronto tra dialisi convenzionale e dialisi definita incrementale,
ma ben chiaramente tutti pazienti erano trattati in ritmo bisettimanale. Dopo pochi mesi un’altra
interessante osservazione & stata fatta dallo stesso gruppo americano comparando la
sopravvivenza di 50.163 pazienti in dialisi convenzionale versus 434 pazienti in dialisi definita
incrementale. Quel che colpisce in questi lavori policentrici americani, a parte I'utilizzo della sola
clearance dell’urea per stimare la FRR, € anche la mancanza di qualsiasi riferimento all’applicazione
ed utilita di una nutrizione ipoproteica nei pazienti in dialisi INF (definita “twice weekly or less”);
ciononostante i pazienti in INF dimostravano una sopravvivenza, aggiustata per tutte le cause di
mortalita, significativamente superiore ai pazienti in emodialisi convenzionale (37).

La Dialisi Incrementale

Le pubblicazioni sulle maggiori riviste europee di Nefrologia e Dialisi hanno penalizzato
I'informazione metodologica e scientifica di quella che & definita la Dialisi Incrementale in quanto
osteggiata dal fatto che lo studio doveva essere condotto, secondo i main Editors, su bracci
randomizzati. Purtroppo la FRR non permette eticamente di randomizzare pazienti con VFG cosi
bassi per il rischio di complicanze anche molto serie nel braccio dei pazienti che avrebbero
intrapreso il lato “non trattamento”. E’ infatti obbligatorio ed inevitabile che i pazienti debbano
essere necessariamente ed attentamente pre-valutati prima di intraprendere un programma di
INC, anche se resta pur sempre un trattamento sostitutivo “bridge” verso il trapianto o verso ritmi
dialitici piu frequenti durante i quali si riscontrano minimi segni di uremia o sovraccarico idrico o
complicanze neurologiche di altri apparati e/o organi. Pertanto la INC e limitata da un percorso
ben definito.

Il percorso

L'INC inizia con la valutazione dello status uremico nell’ambulatorio pre-dialisi sinergicamente
all’lambulatorio di nefro-nutrizione che allestisce una dieta gradita dal paziente, onde assicurare
una buona aderenza alimentare (23) per garantire il mantenimento di un eccellente stato
nutrizionale e una diuresi conservata con un VFG tra i 5 e gli 10 mL/min/1.73 mq, eseguendo
raccolte urine per calcolare la media tra clearance dell’urea e della creatinina.

All'inizio del programma INC si entra nella fase CDDP: ogni mese e successivamente ogni tre mesi
viene accuratamente calcolata I’'Urea Nitrogen Appearance (UNA) secondo la vecchia ma ancora
ben valida formula di Maroni e Mitch (38).

Quindi si intraprende un programma di Dialisi Incrementale: devono essere presenti requisiti
organizzativi e di preparazione degli operatori attivando e mantenendo i seguenti steps. In primis
una valutazione dell’'uremia, della compliance dietetica, counseling;, subito dopo inizia il
programma monosettimanale (CDDP) con la prescrizione di una dieta ipoproteica da 0.6g/Kg/die
con o senza aminoacidi essenziali e dieta iposalina. Il giorno di dialisi il paziente deve avere la
soddisfazione di potersi alimentare liberamente. Un’impostazione meno attenta di un ritmo
monosettimanale si interrompe per le seguenti cause: cattiva compliance del paziente, incrementi
ponderali eccessivi e/o scompenso cardiaco latente o conclamato, rapido declino della diuresi (39)
e per la presenza di qualsiasi altra causa che produce il minimo rischio per il benessere del
paziente. Dal 1989 il gruppo di Bolasco P et Al. (40) ha trattato 126 pazienti, senza segnalare alcun
scompenso cardiaco o sovraccarico di peso; invero le cause piu comuni che hanno comportato
I'uscita dei pazienti dal programma sono state riduzione rapida della diuresi e cattiva compliance
dietetica. Il vero iniziatore della moderna INC fu il gruppo di Locatelli et Al. che abbandono il
programma Integrated Diet Dialysis Program (IDDP), soprattutto per la non aderenza dei pazienti
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alla Very Low Protein Diet (VLPD) con aminoacidi essenziali e loro chetoanaloghi (drop-out > 66%)
(41). La nostra esperienza sconsiglia vivamente I'utilizzo di una dieta VLPD nei pazienti in CDDP.

Per concludere occorre accennare al programma di dialisi bisettimanale soprattutto delineando
guando i pazienti devono abbandonarlo: le cause sono le stesse dell’abbandono dalla CDDP.
Occorre valutare strettamente e clinicamente i pazienti, poiché la diuresi spesso si spegne
lentamente e se la quantita di urine impedisce incrementi interdialitici eccessivi (> 3-5% del peso
secco) effettuando la media tra Kr urea e Kr creatinina, il paziente entra in ritmo trisettimanale se il
suo VFG < 1.5/mL/min/1.73mq in linea con quanto espresso dalle linee KDOQI 2006 (24). La
differenza del nostro programma dagli altri lavori segnalati in letteratura & che anche in emodialisi
bisettimanale il paziente deve osservare una dieta “ipoproteica” tra 0.9-1 g/Kg/die. Nella nostra
casistica in CDDP e bisettimanale € molto difficile che il paziente superi la soglia dei livelli
plasmatici di fosfati > 5 mg/dL

CONCLUSIONI

E fondamentale distinguere nosologicamente la Dialisi Infrequente da quella Incrementale.

La Dialisi Infrequente & una scelta che privilegia e applica dei programmi di trattamento meno
frequenti ed e ben differente dalla Dialisi Incrementale, non solo etimologicamente; ma occorre
precisare che intraprendere la Dialisi Incrementale significa intraprendere un percorso progressivo
organizzativo e sinergico di grande interesse poiché € oramai essenziale, soprattutto per i pazienti
inseriti in un programma transplantologico, evitare I'overdose dialitica.
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