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Il patrimonio nefronico

Varia da individuo ad
individuo: da 300.000 a
1.000.000 nefroni per rene




Riduzione patrimonio nefronico come conseguenza di
varie malattie renali

* Congenite/ereditarie

* Acquisite
L ed Hypodysplasia w. uropathy
Other
Nephronophthysis 0
Cortical Necrosis Vesicoureteral reflux 55.7
PUV 24.5

Neurogenic bladder 7.9
Other obs. Uropathies 7.8
Complex uropathy 4.1
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Cos’e 'insufficienza renale cronica (IRC)

* E la sindrome legata alla riduzione progressiva e
irreversibile del patrimonio nefronico

* E l'espressione della ridotta capacita renale nel
regolare il volume e la composizione delle urine
in rapporto alle necessita metaboliche
dell’'organismo



| tre punti della relazione

| meccanismi dell’'lRC
e La malnutrizione in corso di IRC
* La prevenzione della malnutrizione



Quali sono le funzioni svolte normalmente dal rene?

1. Escrezione dei cataboliti del
metabolismo proteico

- Introdotti con la dieta
- Derivanti dal ricambio delle
proteine muscolari e viscerali

2. Funzioni di regolazione

Acqua e volumi corporei

Elettroliti (sodio, potassio, cloro)

Metabolismo calcio/fosforo

Equilibrio acido-base

Livelli di ormoni nel sangue
(grelina, ecc.)



Quali sono le funzioni svolte normalmente dal rene?

3. Funzione di biosintesi
- Eritropoietina
- |Idrossilazione della vitamina D

- Ormoni intrarenali (renina,
prostaglandine, ecc.)



Cosa avviene in corso di IRC?

1. Ritenzione di cataboliti proteici:

2. Esaurimento delle funzioni di
regolazione svolte dal rene:

. Volume extracellulare :

. Elettroliti (NaCl): idem +

. Metabolismo Ca/P:

. Equilibrio acido-base:




Cosa avviene in corso di IRC?

Deficit di biosintesi:
Eritropoietina:
Idrossilazione 250H vit D:

Trade-off : ad esempio,
mantenimento di normali livelli di
calcemia a scapito della
componente calcica dell’'osso
(iperparatiroidismo come
indicatore):




NEUROLOGIC DEBMATOLOGIC
Fatigue Pallor
Drowsiness Pruritus

Peripheral neuropathy Dry skin
Irritability Yellow-gray color

Depression Decreased perspiration
Decreased concentration Brittle, dry hair

| ability ENDOCRINE
nsomnia Hypothyroidism
Hyperparathyroidism

Quale malattia provoca questa

costellazione di sintomi?

ypertnglycerndemia N GASTROINTESTINAL
Hyperuricemia Nausea

Metabolic acidosis Vomiting

A .
REPRODUCTIVE GT%::::; ng

Infertility Diarrhea
Decreased libido Uremic fetor

Impotence MUSCULOSKELETAL
Renal osteodystrophy
Osteomalacia
Osteitis fibrosa
Osteosclerosis
Soft tissue calcification
Retarded growth




NEUROLOGIC

Fatigue

Drowsiness

Peripheral neuropathy

Irritability

Depression

Decreased concentration
ability

Insomnia

OCULAR

Retinopathy

Red eye

DERMATOLOGIC
Pallor

Pruritus

Dry skin

Yellow-gray color
Decreased perspiration
Brittle, dry hair

ENDOCRINE
Hypothyroidism
Hyperparathyroidism
CARDIOVASCULAR

Connestive heart fa o

Sindrome Uremica

METABOLIC —— (),
Hyperglycemia
Hypertriglyceridemia
Hyperuricemia
Metabolic acidosis

REPRODUCTIVE
Infertility
Decreased libido
Impotence
Amenorrhea
Delayed puberty

.

Bleeding fendency
Susceptibility to infection

GASTROINTESTINAL
Nausea

Vomiting

Anorexia

Gl bleeding

Diarrhea

Uremic fetor

MUSCULOSKELETAL
Renal osteodystrophy
Osteomalacia
Osteitis fibrosa
Osteosclerosis
Soft tissue calcification
Retarded growth




Meccanismi di generazione delle tossine uremiche

1. Utilizzo metabolico delle proteine introdotte con la dieta

2. Catabolismo delle proteine endogene (muscolari e viscerali)

3. Transfer di tossine prodotte dal microbioma intestinale



Lo sbilanciamento verso I'atrofia muscolare in corso di IRC
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La degradazione delle proteine muscolari nel proteasoma

The Ubiquitin - Proteasome Pathway

ﬂ
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Cosa ci dice la letteratura riguardo al microbiota

e Differenze significative nella composizione microbica
intestinale tra i soggetti in emodialisi e in dialisi
peritoneale rispetto ai controlli sani (Hida 1996,
Wang 2012)

 'uremia altera la composizione del microbiota
intestinale (Vaziri 2013)

* | rapporti tra alterato microbiota e i livelli di tossine
uremiche legate alle proteine non sono ancora
chiariti



MICROBIOTA E RENE

| TNFa, IL-1B, IL-6,
IL-12, IFNy and othe
pro-inflammatory

okl
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Tipologia delle tossine uremiche e correlazione
con il danno d’organo

1. Piccolo peso molecolare (<500 Da):

Urea (= ammonio e cianato)

ADMA, SDMA

Guanidine

ipotermia, depressione SNC,
inibizione enzimi cellulari

danno endoteliale e vascolare

tossicita midollare,
cardiovascolare, neurotossicita



Tipologia delle tossine uremiche e
correlazione con il danno d’organo

2. Medio peso molecolare (500-300 Da):

Beta2 M, TNF-alfa neuropatia periferica,
inflammazione

3. Tossine legate alle proteine :

indoxil-solfato, paracresil-solfato, ippurati



| tre punti della relazione

| meccanismi dell’IRC
e La malnutrizione in corso di IRC
* La prevenzione della malnutrizione



MALNUTRIZIONE
ISRNM Expert Panel 2006

Protein-Energy Malnutrition (PEM): alterazioni
secondarie a inadeguato (in difetto o in eccesso) introito

di alimenti.

Protein-Energy Wasting (PEW): riduzione della massa
muscolare e riserve energetiche (proteine e grasso
corporeo)

Fouque D, Kidney Int 2008



Prevalenza di PEW in pazienti con IRC stadio 2-5
(popolazione adulta)
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Variabilita della prevalenza di malnutrizione
in rapporto ai diversi criteri diagnostici

Number of patients Mean of z score Malnourished

Anthropometric indexes

Body mass index* 15 (24%)

Weight/age** -2.6=1.9 34 (53%)

Height/age** —2.5=1.7 41 (64%)

Weight/hei ght* ~0.6=1.0 C 2 (6%)

Skintold measurement

Triceps skinfold thickness™* —0.8=0.8 2] (46
—1.1=0.8 30 (65%)

Crrcumerenmce-measurement

Upper arm muscle area®* —0.7=1.0 18 (39%)
Upper arm fat area™®* —0.7+0.7 19 (41%)
Arm fat index** —0.7+1.0 22 (48%)
Bioimpedance

Fat mass 36 (60%)
Lean body mass 13 (22%)

*Percentile of chronological age
**7 score of chronological age

Sylvestre, Pediatr Nephrol 2007




Prevalenza di malnutrizione in pazienti

pediatricl In terapia sostitutiva
(Registro Europeo ESPN-ERA/EDTA)

HD | PD | TX
Sottopeso 5 4 53 |13
(%) . . :
Sovrappeso
(%) 18.78 |22 |42.7

* HD: emodialisi ; PD: dialisi peritoneale; TX: trapianto

Bonthuis, 2011




Principali fattori di rischio per malnutrizione

o\

MALNUTRIZIONE

e Fattori individuali (bambino piccolo con esordio precoce
della IRC, lunga durata della dialisi, proteinuria , malattie
inflammatorie croniche, comorbidita)

e Bassa funzione renale residua / Anuria

* Dose dialitica inadeguata

* Prescrizione dietetica impropria

e (Cattiva aderenza alla prescrizione dietetica



Cause e manifestazioni di PEW In insufficienza renale

Endocrine disorders, vitamin D
deficiency, 4 PTH, insulin
resistance, ¥ GH/IGF signaling |

Modified from Fouque et al

Acidosis, anemia |

' Volume overload ” \
\ / i  Oxidative stress |

Anorexia, increased ;
‘ metabolic rate | \ Chlldren with CKD Lo Inflammatory cytokines I:

Dialysis treatment related factors,
catheter infections & peritonitis

’ Dietary restriction -related |’ i / Urem:c toxms
Nutrient loss during dialysis

loss of nutrients «
Ma'n mmlo. :

Rees L, Nature Rev 2011



La malnutrizione e lentamente progressiva
(da Stenvinkel, mod.)

Alterato introito alimentare
Soggetto Alterato assorbimento degli alimenti
Normo-nutrito Aumento delle perdite di nutrienti

Difficolta a identificare indici precoci e attendibili

per prevenire e trattare la malnutrizione

Disfunzione cellulare

Soggetto
malnutrito



Influenza dell’uremia sullo stato nutrizionale

Uremia
Inflammazione

1

llntroito di nutrienti <=  Alterazioni ormonali

.

Alterazione della
Composizione corporea



Meccanismi stimolatori e inibitori dell’'appetito nell’ IRC

Food ; Ene
irl ke expanditure

M adanocortin

ace CaR
aﬂuéﬂgagg P)

Ghrefin receptor
NPY/PYY.
recaptor W2
Mealanocortin
recaptor (IMC3R)
NPY receptor 1R

Leptin receptor
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Mak, Pediatr Nephrol 2005



Controllo ormonale dell'introito di cibo nella IRC

Peptidi stimolatori dell’appetito
m Neuropeptide Y

m Agouti-related peptide (AGRP)
= Acyl Ghrelin

Peptidi anoressigenici
m Leptin

= Insulin

m o-MSH

m Desacyl Ghrelin

= Adiponectin

m Obestatin

Tossine uremiche

Citokine pro-
inflammatorie
s TNF- o

m -1

m [L-6




Grelina desacilata in differenti popolazioni pediatriche con IRC




Il bilancio tra introito di calorie e dispendio
energetico nel mantenimento del peso corporeo

|

INTROITO
CALORICO

[

UREMIA

DISPENDIO
ENERGETICO

PESO
CORPOREO




Dispendio energetico a riposo (REE) in bambini
con IRC e In terapia sostitutiva

IRC HD X
0HREE* 101.04 £ 116.09 + 101.18 +
(misurato vs 20.01 % 15.55 % 13.66 %
predetto)

Pediatric Nephrology and Dialysis Unit,
*REE= Resting Energy Expenditure Milano, 2014



| tre punti della relazione

* | meccanismi dell’IRC
* La malnutrizione in corso di IRC
* La prevenzione della malnutrizione



Come controllare la tossicita uremica

Dieta ipoproteica Preservazione della

ipofosforica funzionalita renale residua
| }

Generazione Rimozione con la

tossine uremiche Concentrazione diuresi residua

tossine uremiche

Transfer Rimozione dialitica

dall’intestino di

tossine uremiche T

1

Adsorbimento di

Emodiafiltrazione in
pre-diluizione

tossine nell’intestino

| Dieta/probiotici |




Principi della dieta

1. Restrizione proteine, fosforo, potassio in rapporto a:

- Malattia renale di base (glomerulare o tubulo- interstiziale)
- Funzione renale residua (clearance creatinina)

2. Apporti di liguidi in rapporto a:
- Malattia renale di base (glomerulare o tubulo- interstiziale)
- Volume urinario e funzione renale residui

- Apporto di sodio (n.b. 1 litro di acqua € necessario per diluire 8 g di
sodio cloruro introdotto con la dieta)



Principi della dieta

« 3. Apporti di calorie pari al 100% del
raccomandato per I'eta cronologica, adeguati
all’attivita fisica e all’'Indice di Massa Corporea



Apporto proteico raccomandato da KDOQI per eta

RDA
g/Kg/die
1.5
1.2

1.05
0.95
0.85

CDK 3
g/Kg/die
1.5-2.1
1.2-1.7
1.05-1.5
0.95-1.35

0.85-1.2

CDK 4-5
g/Kg/die
1.5-1.8
1.2-1.5
1.05-1.25
0.95-1.15

0.85-1.05

HD
g/Kg/die
1.6
1.3
1.15
1.05
0.95

PG
g/Kg/die
1.8

-

TD
1.3
ol
1.0




Adsorbimento di tossine uremiche nell’intestino

* Chelanti del fosforo e resine scambiatrici di potassio

e Carbone attivo (Musso 2010; Vaziri 2013)

e Adsorbenti specifici per I'uremia: da sviluppare sul
modello di Orlistat e lipogliptina



Conclusioni

e La dieta controllata in proteine, sodio e fosfati
e con calorie adeguate all’eta e attivita fisica e
estremamente importante per il controllo
della tossicita uremica e la prevenzione della
malnutrizione.

e Gli altri due pilastri del trattamento sono |la

terapia farmacologica e, ove richiesto, una
dialisi ottimale.
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