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Significato clinico della cinetica
dell'urea nel paziente in dialisi

Servizio di Nefrologia e Dialisi, Ospedale Maggiore, Trieste

La tossicita uremica

n ei pazienti con insufficienzaaI renale croni ca il metabolismo
delle proteine ha un ruolo fondamentale
nel determinare la produzione delle tossi
ne uremiche, nel modulare I'omeostasi
degli elettroliti e nel mantenere un appro
priato stato di nutrizione. Infatti , ade
guando l'introito proteico al grado di in
sufficienza renale e possibile mantenere
molti pazienti uremici senza sintomi ec
cessivi.
L 'identificazione dei fattori responsabili
della tossicita uremica e stato oggetto di
grande dibattito, tuttavia la definizione di
que sti fattori rimane tuttora incerta. La
maggior parte delle sostanze tossiche de
riva,' almeno potenzialmente, dal metabo
lismo delle proteine ingerite e cost una ri
duz ione della generazione di queste so
stanze nell ' organismo, otten uta restrin
gendo l'apporto di proteine con la dieta ,
costituisce il razionale della terapia con
servativa dell ' insufficienza renale. Poiche
la concentrazione pla smatica delle so
stanze tossiche e determinata non solo
dalla loro produzione, rna anche dalla 10
ro eliminazione, nei pazienti in diali si e
possibile controllare la tossicita uremica
modulando non solo la generazione meta-

bolica con una dieta appropriata (normo
proteica, non propriamente ipoproteica) ,
rna anche I'escrezione dialiti ca delle so
stanze.
Sulla base di queste considerazioni circa
la patogenesi della sindrome urem ica, I'a
deguatezza della terapia dialitica e stata
storicamente valutata mediante il monito
raggio della concentrazione plasmatica di
alcune sostanze tossiche .

L'urea come "marker"
della tossicita uremica

Sebbene la teoria della tossicita delle
"Medie Molecole" rimanga una questione
ancora dibattuta (l), vi e sato un favore
progressivo nel considerare I' urea quale
utile "marker" della tossicita uremica e
quindi come molecola di riferimento per
il monitoraggio della terapia dialitica. Sia
ragioni teoriche, sia motivi pratici sup
portano questa scelta : I'urea eprodotta in
quantita proporzionale al cataboli smo
delle proteine ed e considerata molecola
rappresentativa anche della generazione
delle altre molecole tossiche , I'urea e fa
cilmente dosabile ed e una sostanza di
sciolta in tutta I'acqua corporea che viene
eliminata dall 'organismo durante la diali 
si secondo una cinetica a "pool singolo".

Lo Studio Coll aborativo Nazionale sulla
Diali si (NCDS) eseguito negli Stati Uniti
e stato il primo studio pro spettico sulla
tossicita uremica nel quale la diali si e
stata erogata in base alia cinetica dell 'u
rea (2).
L 'a ssunto dello studio era che i risultati
clinici dipendessero da una certa concen
trazione di tos sine (rappresentata da 80
mg/dl di azoto ureico) e quindi la diali si
era modulata per ottenere concentrazioni
ematiche inferiori 0 superiori al valore
prefissato. In tale assunto era anche insito
il concetto che gli effetti tossici in una
certa concentrazione di molecole fossero
identici sia quando causati dalla produ
zione metabolica, sia quando causati dalla
eliminazione dialitica delle sostanze.
Considerando che la dial isi era sommini
strata in funzione dei livelli di BUN, tutti
i pazienti con bassa produzione di urea (e
di conseguenza con bassi livelli di BUN)
ricevevano una bassa quantita di dialisi,
sia se appartenenvano al gruppo con
BUN inferiore a 80 mg/dl e ancor piu se
appartenevano al gruppo con BUN supe
riore. Quindi la terapia dialitica era eroga
ta non solo in funzione del valore prefis
sato di BUN, rna anche della quantita di
proteine catabolizzate dai pazienti (nP
CR) e queste due variabili (inoltre inter
correlate) costituivano Ie variabili di con
trollo della terapia. La depurazione diali
tica (clearance) dell 'urea era rilevante in



•
questo contesto solo perche contribuiva a
modificare i livelli ematici di urea e non
perche dovesse essere erogata secondo
una certa quantita stabilita a priori.
Alia conclusione della studio NCDS sia il
valore di BUN sia il valore di nPCR si ri
velarono predittivi dei risultati c1inici dei
pazienti: infatti fu trovata una stretta as
sociazione tra valori elevati di BUN e va
lori bassi di nPCR (inferiori a 0.8 g/kg)
con una maggior mort alita e morbilita (3).
Due anni pill tardi , tuttavia, I"'analisi
meccanicistica" dei risultati dell 'NCDS
fatta da Sargent e Gotch mostrava che la
probabilita di avere catt ivi risultati c1inici
dipendeva dalla dose di diali si sommini
strata (KtN) in aggiunta 0 al posto dei li
velli plasmatici di azoto ureico e dei valo
ri di nPCR (4). II ruolo sia delle sostanze
tossiche sia delI' introito dietetico di pro
teine (identificato dalI'nPCR) non pote
vano essere stabiliti separatamente uno
dall 'altro, poiche il disegno stesso dello
studio e il modello cinetico dell ' urea da
vano luogo ad una stretta associazione di
BUN ed nPCR tra loro e con il KtN ero
gato.

KtlVe adeguatezza
dialitica
Molti studi hanno success ivamente con
fermato che Kt/V e un indice utile per
eseguire la prescri zione e il monitoraggio
della terapia dialitica: i risultati c1inici ef
fettiv amente migliorano 0 peggiorano in
stretta associazione con i valori pill alti 0

(Jill bassi di KtN (5-7).
E importante notare che 10 studio NCDS
era stato co ncepito sulI' ipotesi dell' esi
stenza di una correlazione tra la probabi
lita di sopravvivenza 0 il numero dei rico
veri e i livelli plasmatici di molecole tos
siche, mentre non fu possibile dimostrare
una sicura relazione di causa ed effetto tra
BUN e risultati c1inici.
Cio non significa che I' assunto del ruolo
patogenetico delle sos tanze tossich e di
piccolo peso molecolare non fosse corret
to, dal momenta che la probabilita di in
successo terapeutico anche se non diretta
ment e correlata ai livelli di BUN risulta
direttamente dipendente dall a cl ea rance
relativa delI'urea (KtN).
Sulla base dei ri sultati dell 'NCDS e di
molti studi success ivi il trattamento diali
tico viene ora con siderato adeguato quan
do la clearance deII'urea erogata durante

ogni dialisi equivale alia grandez za del
I' acqu a del corpo del paziente, cioe quan
do KtN euguale ad I.
Di con seguenza e contrariamente all 'ipo
tesi originale dello studio NCDS, la clea
rance dial itica dell 'urea non deve esse re
erogata in funzione dei valori di BUN e
di nPCR, rna deve essere comunque ero
gata in quantita par i alia grandezza del
I'acqu a del corpo del paziente.
Nello studio NCDS in cui la clearan ce
dell ' urea veniva stabilita in funzione dei
valori di BUN prefissati, tutti i pazienti
che spontaneamente pre se ntavano bassi
valori di BUN (perche introducevano po
che proteine e producevano poca urea) ri
cevevano una quantita di terapi a dialitica
insufficiente (KtN inferiore a 0.8).
Mentre ora echiaro che la terapia dialit i
ca non deve esse re ridotta sotto il limite
di sicurezza (KtN = I) quando i valori di
nPCR e di BUN sono spontaneame nte
bassi, non e conosciuto fino a quale punto
possono essere toll erati e levati valor i di
BUN dipendenti da un eccess ivo introito
di proteine, rna accompagnati da un KtN
adeguato. Nei nostri pazienti dializzati 4
h 3 volte la settimana abbiamo dimosttato
una stretta correlazione tra i valori pred ia
litici di BUN misurati a meta della setti
mana e i valori di nPCR stimati con la
misura delI'urea nel dializzato (8). L'ana
Iisi statistica mostrava che valori di BUN
pari a 80 mg/dl , cioe il limite superiore
se co nd o Ie linee gu ida della studio
NCDS , corrispondevano a valori medi di
nPCR di 1.17 g/kg di peso corporeo.
Questi risultati veni vano ottenuti in pa
zienti con un peso corporeo medio di 62
kg, dializzati con una clearance media
dell 'urea in vitro di 190 ml/min e un KtN
corrispond ente a 1.3. Indipendentemente
dal fatto che elevati livelli di BUN siano
o non siano to ssici in pr esenza di una
adeguata dose dialiti ca, si deve ricordare
che , ove non si attui alcuna limitazione
dietetica, possono present arsi alterazioni
dell' equilibrio acido-base , iperpotassie
mia , cattivo controllo dei fluidi corporei
ed iperfosforemia che pu o causare un
peggioramente dell'osteodis trofia.

nPCR e risultati clinici
Un 'e videnza chiara della presenza di mal
nutrizione proteica puo esse re trovata nel
la maggior parte degli studi sui pazienti in

dialisi e una sindrome di grave malnut ri
zione risult a essere present e nel 10-15%
dei pazienti (9). La malnutrizione rappre
senta un fattor progn ostico negati vo per i
risultati c1inici a lungo termine ed es tata
infatt i trovata un 'assoc iaz ione tra un bas
so introi to proteico (10 , I I) 0 basse albu
minemie ( I I , 12) e un aumento delle
ospedalizzazi oni e della mortal ita. E ora
ben conosciuto che la quantita minima di
proteine necessaria gio malmente per un
soggetto sana ecirca 0.6 g/kg di peso cor
poreo e che un simile introito di prote ine
e suffic iente per man tenere in pareggio il
bilancio azo tato in soggetti uremi ci non
diali zzati (13). Al contrario, in alcuni pa
zienti diali zzati puo essere trovata un 'evi
denza di malnut rizione anche con un in
troito di proteine di I g/kg (14) ed e ne
cessaria una quantita maggiore di protei
ne per mantenere il pareggio del bilancio
azotato (15).
Sull a base di questi dat i, I' introit o protei
co dei pazienti deve essere rego larmente
controllato mediante interv iste 0 diari die
tetici , sebbene la determinazione dell'nP
CR con la cinetica dialiti ca dell 'urea sia
largamente utilizzata quale stima indiretta
del consumo dietet ico di proteine.

nPCR come stima
dell'introito di proteine

Per poter applicare questo metodo devono
essere soddisfatte diverse condizioni, la
pill importante delle quali e rappresentat a
dalla stabilita del metabolismo azotato dei
pazienti. Nei soggetti con bilancio azotato
in pareggio la quant ita di proteine catabo
lizzate (nPCR) equivale infatti alia quan
tita di proteine introdotte con I'alimenta
zio ne . Tuttavia, I' es istenza di uno stato
metabol ico stabile e desunta dalla cosid
dett a stabilita c1 inica del pazient e, rna il
con cetto di stabilita c1inica e tutt ' altro che
ben definito.
Noi abbiamo studiato 27 pazient i non dia
betici , 8 femmine e 19 maschi , in tratta
men to d ialitico da II a 75 mesi (16).
Questi pazienti erano stati sce lti sulla ba
se di due criteri principali: 1) una condi
zione c1inica stabile, cioe assenza di re
centi variazioni del peso corporeo , di in
fezion i, di alteraz ioni del tratto gastroin
testinale e di malattie sistemiche; 2) la ca
pacita di fomi re informazioni acc ura te
suII' intro ito alimentare.



Tutti i pazienti erano addestrati dallo staff
medico e dalla dietista in un programma
di sorveglianza nutrizionale periodica. Ai
pazienti veniva fomita una bilancia diete
tica e veniva richiesto di pesare i cibi pri
ma della cottura. Quando necessario la
precisione nello stimare Ie quantita di ci
bo assunto veniva aumentata con la pesa
ta dei piatti prima e dopo il pasto.
Sebbene il valore medio di nPCR risultas
se molto prossimo a quello dell'introito di
proteine, l'nPCR era pill alto dell'introito
di proteine nei pazienti con il pill basso
apporto dietetico di proteine. Valori di
nPCR pill alti dell'introito dietetico di
proteine sono stati trovati in altri studi e
sono stati attribuiti sia ad una sottostima
della quantita di cibo introdotta, sia ad un
ipercatabolismo proteico.
Nel nostro studio abbiamo osservato che i
valori di nPCR erano superiori alia quan
tita di proteine introdotte solo nei pazienti
che avevano il pill basso apporto di pro
teine e questa categoria di pazienti e ef
fettivamente a rischio di sviluppare un bi
lancio azotato negativo, cioe una produ
zione di azoto ureico in eccesso derivante
dal catabolismo delle proteine proprie
dell'organismo. Ed infatti, il bilancio azo
tato, stimato dal rapporto tra I'urea nitro
gen appearance (azoto ureico prodotto) e
I'azoto introdotto con Ie proteine della
dieta, risultava essere negativo in sette
pazienti su dodici che avevano una intro
duzione di proteine inferiore ad I g/kg di
peso corporeo e il bilancio azotato era
neutro 0 positivo in tredici su quindici pa
zienti che avevano una introduzione di
proteine superiore a I g/kg di peso corpo
reo.
Poiche i nostri pazienti erao stati scelti
sulla base di una loro condizione c1inica
stabile, questi risultati dimostrano che il
concetto corrente di stabilita c1inica non
implica regolarmente I'esistenza di una
condizione di stabilita metabolica .
Nel nostro studio il 25% dei pazienti non
erano a bilancio azotato neutro, rna pre
sentavano uno stato pill 0 meno accentua
to di ipercatabolismo proteico 0, pill rara
mente, di anabolismo proteico. Secondo i
nostri dati, quando si trovino valori di nP
CR superiori a I g/kg e molto probabile
che essi rappresentino un indice attendibi
Ie della quantita di proteine introdotte,
mentre valori di nPCR inferiori a 1 possa
no soprastimare (bilancio azotato negati
yo) e pill raramente sottostimare la reale
introduzione di proteine (bilancio azotato
positivo).

Quando i valori di nPCR siano inferiori a
I g/kg equindi necessario fare anche una
valutazione diretta dell'introito dietetico
sia di proteine che di calorie in modo da
stimare il reale introito proteico e l'entita
della scostamento della nutrizione dai va
lori ideali.

Fattori che influenzano
nPCR

Come detto in precedenza, alcuni pazienti
possono essere catabolici ed altri anaboli
ci, rna nella maggioranza vi e il pareggio
azotato e quindi i valori di nPCR sono ge
neralmente proporzionali alia quantita di
proteine introdotte giomalmente. Diversi
fattori possono influenzare I'introito pro
teico nei pazienti in dialisi e di conse
guenza i valori di nPCR, rna recentemen
te sono emersi due nuovi fattori : il tipo
dei filtri utilizzati e la dose dialitica som
ministrata. Infatti, Lindasy et al (17) han
no postulato che un aumento della terapia
dialitica rappresentato da un aumento del
KtN e I'uso di membrane pill permeabili
aile molecole tossiche potrebbero favorire
I' appetito dei pazienti e aumentare I' in
troito di proteine (e quindi I'nPCR). Dal
momenta che e stata trovata una correla
zione diretta tra KtN ed nPCR e tale cor
relazione e lineare dai livelli bassi ai li
velli pill elevati di efficienza dialitica
(KtN), questi Autori hanno suggerito che
un aumento della do se dialitica sia un
provvedimento da prendere per stimolare
I'introito di proteine nei pazienti che non
presentino cause ovvie di malnutrizione e
nei quali i valori di nPCR siano inferiori a
I g/kg (18). Questa teoria e in contrasto
con i risultati dello studio NCDS in cui
una pill alta probabilita di insuccesso del
Ia terapia era effettivamente associata con
valori bassi di KtN (inferiori a 0.8), rna
nel quale i risultati c1inici non migliora
vano progressivamente quando i valori di
KtN superavano 0.8 e crescevano da 0.9
fino a 1.5 (4).
II significato da attribuire alia correlazio
ne tra KtN ed nPCR e incerto. E stato
sottolineato che questa correlazione po
trebbe anche essere frutto di una semplice
tautologia matematica dal momenta che i
valori di KtN e nPCR derivano da fattori
comuni (19-21). Si dubita cioe che I'esi
stenza di una relazione diretta tra i due
parametri significhi necessariamente un

interdipendenza tra la quantita di dialisi
ricevuta e I' alimentazione del paziente,
particolarmente quando la dose dialitica
sia superiore a quella riteuta adeguata
(KtN uguale a I). Infatti, mentre e evi
dente che una quantita di dialisi insuffi
ciente puo comportare la perdita dell 'ap
petito e quindi un basso introito di protei
ne (e un basso nPCR) e che una pill effi
ciente rimozione dei tossici uremici puo
stimolare l'appetito, e molto pill discuti
bile che quantita di dialisi ed introito di
proteine abbiano una relazione di causa
ed effetto quando la dose dialitica sommi
nistrata sia gia appropriata (KtN maggio
re di 0.8) . Per chiarire questa questione
sarebbe necessario uno studio prospettico
sottoponendo gli stessi pazienti a dialisi
con diversa efficienza dialitica, pero sem
pre sopra il limite adeguato, rna uno stu
dio simile non eancora stato realizzato.
In uno studio precedente abbiamo valuta
to il metabolismo proteico in un gruppo
di pazienti caratterizzati dall'essere ben
dializzati (22). Furono valutati i valori di
nPCR e contemporaneamente I' introito
dietetico di proteine in modo da correlare
la dose dialitica (KtN) non solo con I'nP
CR rna anche direttamente con Ie proteine
introdotte: in questa modo e stato anche
possibile escludere gli effetti di una diali
si non adeguata suII' alimentazione. In
questo studio non abbiamo potuto trovare
alcuna relazione tra dose dialitica ed in
troito di proteine ; eanche interessante no
tare che l'nPCR non era correlato con il
KtN e cio suggerisce che , qualunque sia
il significato (matematico? fisiologico?)
della relazione tra KtN e nPCR, la rela
zione non sia pill tanto stretta quando i
valori di KtN siano superiori a 0.8. Que
sti dati sono in accordo con i risultati di
due studi recenti che fanno riferimento a
pazienti ben diabilizzati, nei quali non fu
trovata nessuna correlazione tra valori di
KtN e nPCR (23,24).
Secondo questi dati la nutrizione appare
dialisi-indipendente 0 meglio una variabi
Ie paziente-dipendente quando I'efficien
za del trattamento sia garantita (25). Tra
gli indici studiati l'eta dei pazienti risulta
va inversamente correlata con I'introito di
proteine e cio suggeri sce che i pazienti
anziani possono sviluppare con maggior
facilita una malnutrizione. L'introito di
proteine pill che la dose dialitica risultava
il fattore critico nel determinare il bilan
cio azotato che era negativo quando I'in
troito di proteine era inferiore a 0.94 g/kg
di peso corporeo.
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