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dati disponibili in letteratura

riguardo lo stato nutrizionale
e la composizione corporea del paziente
sottoposto a trapianto renale, soprat-
tutto nel lungo termine, sono molto
scarsi.
Infatti fino ad ora I’attenzione € stata
focalizzata quasi esclusivamente sulla
problematica relativa al mantenimento
dell’organo trapiantato: si sono studiati
1 possibili trattamenti farmacologici im-
munosoppressivi, le possibili associa-
zioni tra tali farmaci, il controllo deiloro
effetti avversi e cosi via. In effetti la
rilevanza che assumeva I’evento rigetto
e/o perdita del rene trapiantato era tale
da giustificare appieno la ricerca e la
sperimentazione di nuove vie sia tera-
peutiche che di strategia globale. D’altro
canto la nutrizione ¢ stata a lungo sotto-
valutata perché il trapianto era visto da
tutti, medici e soprattutto pazienti, co-
me una liberazione dalla schiavitu della
dieta per cui era prassi utilizzare, o per-
lomeno condonare, una dieta libera.
E invece indubbio che una valutazione
dello stato nutrizionale e della composi-
zione corporea nel postrapianto ha una
importanza rilevante; con I’aumentare
sia della numerosita dei pazienti trattati,
sia del tempo di osservazione dall’inter-
vento stesso si stanno mettendo in evi-
denza problematiche aggiuntive di tipo
metabolico-nutrizionale, probabilmen-
te multifattoriali, che possono influen-

Perugia

zare negativamente sia la morbilita che
la mortalita di tali pazienti . La principa-
le causa di tali disordini & certamente la
terapia farmacologica immunosoppres-
siva (soprattutto i glucocorticoidi ¢ la
CyA) che, prolungata nel tempo, deter-
mina molteplici effetti avversi (1) i quali
possono possono sommarsi ad alterati
stati nutrizionali e metabolici spesso gia
presenti nel periodo pre-trapianto come
¢ ormai sufficientemente dimostrato ed
accettato (2) (Tab. I):

TAB. I - ALTERAZIONI METABO-
LICHE DEL TRAPIANTO
RENALE

Obesita

Ipercatabolismo proteico
Iperlipemia

Intolleranza ai carboidrati
Alterazione metabolismo Ca/P

OBESITA — colpisce in media il 10% dei
pazienti trapiantati con un’incidenza
maggiore se si considerano pazienti gia
in sovrappeso prima del trapianto (2, 3);
possono essere chiamati in causa sia il
recupero del senso di benessere con au-
mento dell’intake calorico, sia I'uso di
corticosteroidi che, oltre a contribuire a
stimolare I’appetito favoriscono il depo-
sito di grassi, sia ancora, in una elevata

percentuale di soggetti, lo scarso dispen-
dio energetico per uno stile di vita preva-
lentemente sedentario acquisito nel pe-
riodo pre-trapianto.

IPERCATABOLISMO PROTEICO -
¢ il principale effetto metabolico provo-
cato dalla terapia glucocorticoide, con-
seguenza dell’aumento della gluconeo-
genesi epatica (4). Tale effetto, presente
stabilmente nel corso di un trattamento
cronico in presenza di trapianto ben fun-
zionante, sara certamente accelerato e
piu evidente in presenza di episodi di
rigetto che richiedono il ricorso a tratta-
menti steroidei endovena ad alte dosi
(5). A questo ¢ spesso da associare lo
stato di insufficienza renale piu o meno
lieve in cui questi pazienti versano nono-
stante il trapianto.

IPERLIPEMIA —¢ costituita soprattut-
to da ipertrigliceridemia e ipercolestero-
lemia e ne € affetto circa il 60% dei
pazienti trapiantati (6, 7). I fattori re-
sponsabili chiamatiin causa sono molte-
plici: a) 'uso degli steroidi (5) che deter-
minano resistenza all’insulina, con au-
mento della concentrazione di insulina
stessa e conseguente stimolo alla produ-
zione epatica di VLDL e ridotta attivita
dell’enzima Lipoprotein lipasi o LPL; b)
azione forse indiretta della CyA; c) tera-
pia antiipertensiva soprattutto con diu-
retici tiazidici o B-bloccanti (8); d) obesi-
ta.
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Fig. 1 - Indice di massa corporea (BMI) e circonferenza muscolare media

(MAMC) basali e dopo 8 e 16 mesi.

INTOLLERANZA AICARBOIDRA-
TI - lo stato nutrizionale di una elevata
percentuale di pazienti ¢ alterato da que-
sto disordine metabolico, conseguenza
sia della terapia steroidea che ciclospori-
nica (9-11).

INTERFERENZA CON IL META-
BOLISMO Ca/P - la terapia corticoste-
roidea associata ad una condizione di
iperparatiroidismo pre-trapianto con-
tribuisce a determinare riassorbimento
osseo ed inibizione della formazione di
nuova sostanza ossea cosicché raramen-
te si verifica una normalizzazione della
mineralizzazione ossea anche in presen-
za di un organo trapiantato perfetta-
mente funzionante (12). I dati fin qui a
disposizione circa lo stato metabolico/
nutrizionale del paziente trapiantato re-
nale concordano nello stabilire che tali
problemi metabolici tendono a manife-
starsi precocemente dopo l'intervento,
rendendosi ben evidenti tra il 6° e il 12°
mese post-trapianto. E quindi nell’im-
mediato periodo post-trapianto che do-
vrebbe essere formulata una precisa
strategia dietetica.

Non ¢ facile stabilire quali di questi fat-
tori ha od avra un significato sulla so-
pravvivenza dell’organo trapiantato in
quanto molte di queste alterazioni, pur
essendo presenti non sembrano assume-
re i connotati di veri e propri problemi
sul piano clinico. Un sistema per verifi-

care se i problemi metabolici hanno un
riscontro sul piano pratico ¢ quello di
misurare la composizione corporea (13).
Non sono molte le segnalazioni a questo
riguardo, ma le poche reperibili in lette-
ratura sono concordi nel delineare un
quadro che si articola in due concetti di
base:
a) aumento della massa grassa (3);
b) diminuzione della massa magra (14,
15).
La prevalenza di sovrappeso rimane
altain tutte le segnalazioni, non in tutti
i casi € stato pero possibile dimostrare
un aumento di peso, per cui non c’¢
unanimita in letteratura nel considera-
re tale reperto come fattore tipico del
post-trapianto.
E quindi interessante esaminare i dati
ottenuti tramite valutazione della com-
posizione corporea. Noi ci baseremo sui
dati raccolti dal nostro gruppo che gia
da tempo ha studiato in maniera pro-
spettica (24 mesi di osservazione in pa-
zienti con trapianto funzionante da al-
meno sei mesi) la composizione corpo-
rea in questi pazienti (14).
I dati in nostro possesso (peraltro con-
fermati in letteratura anche se solo in
studi non longitudinali), dimostrano
che i pazienti tendono a perdere massa
magra ¢ ad aumentare la massa grassa
(16) indipendentemente dalla terapia in
atto (se sia assunta o meno CyA). Per
quello che riguarda I'influenza della du-

Fig. 2 - Area Lipidica ed Area Muscolare basali e dopo 8 e 16 mesi.

rata del trapianto si puo affermare che i
risultati piu evidenti si hanno subito do-
po il trapianto stesso (e cio¢ entro il
primo anno), per poi diminuire man ma-
no che ci allontaniamo. Purtuttavia una
certa tendenza al proseguimento di que-
ste alterazioni permane anche in pazien-
ti con una elevata eta di trapianto. Per
quello che riguarda il peso abbiamo ri-
scontrato una grossa variabilita tra i pa-
zienti. Presi insieme e prospetticamente
non abbiamo raggiunto la significativita
statistica nel rilevare un sovrappeso o
almeno una tendenza regolare all’au-
mento di peso nel tempo. Cio non ¢ in
disaccordo con i dati di cui abbiamo
riferito (soprattutto con I’'aumento della
massa grassa); € probabile infatti che,
pur rimanendo costante il peso, i rap-
porti tra i componenti si alterino in ma-
niera significativa. In altre parole € come
nel caso di due bicchieri uguali riempiti
di acqua e vino: il peso rimarra pratica-
mente lo stesso ma la proporzione di
acqua e vino nei due bicchieri puo forte-
mente variare.

La variabilita che il parametro peso cor-
poreo ha tra i vari pazienti € piuttosto
strana. Molte sono le spiegazioni e nes-
suna pienamente convincente; anche in
questo caso I’affinarsi delle tecniche dia-
gnostiche e delle osservazioni cliniche
puo portare a formulare ipotesi di lavo-
ro la cui importanza sul piano clinico
dovra comunque essere confermata da
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Fig. 3- Andamento del Protein Catabolic Rate e peso corporeo immediatamente

dopo il trapianto.

Fig. 4 - Glicemia ed insulinemia in due gruppi di

trapiantati renale (12).

ulteriori studi. Ci limitiamo per il mo-
mento a segnalare che anche la terapia
puo avere un’importanza sulle altera-
zioni metaboliche e cliniche. La CyA, ad
esempio, € infatti sempre piu spesso cita-
ta riguardo ad alcune alterazioni.

Da parte nostra siamo stati in grado di
dimostrare una tendenza (peraltro signi-
ficativa) della CyA a sviluppare un iper-
insulinismo nei pazienti trattati con tale
farmaco contrariamente ai pazienti trat-
tati solo con steroidi (17). Questi sono
solo dati preliminari ma che dimostrano
come le alterazioni osservate nel tra-
pianto siano complesse e sicuramente
multifattoriali. C’¢ inoltre da notare che
spesso i pazienti trapiantati, a causa del-
la sensazione soggettiva di benessere in-
troducono piu alimenti della norma con
conseguente aumento della assunzione
calorica. Alcuni studi hanno cercato di
misurare l'introduzione alimentare in
tali pazienti, tuttavia ci si scontra con
una certa diffidenza a rivelare tutta la
verita unita alla difficolta oggettiva di
valutare la reale introduzione. (14, 18,
19) Alcune segnalazioni avevano evi-
denziato una certa tendenza al cataboli-
smo immediatamente dopo il trapianto
(4). Noi non siamo stati in grado di
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confermare questi dati. Abbiamo osser-
vato una tendenza al calo del PCR (Pro-
tein Catabolic Rate) e del peso nel primo
mese immediatamente seguente il tra-
pianto, ma senza che questo “trend” as-
sumesse un significato statistico (20)
(Fig 3).

E probabile che un certo grado di riten-
zione idrica precedente al trapianto e
che scompare con la ripresa della diure-
si, unita ad una migliore depurazione
ottenuta dal nuovo emuntorio renale,
possano spiegare le alterazioni del pri-
mo mese post-intervento. In ogni caso
sembrano essere dei quadri contingenti
legati al decorso post-operatorio.

1l ruolo della dieta

Molte alterazioni sia metaboliche che
della composizine corporea venivano a-
scritte ad una dieta incongrua. Noi non
ci sentiamo di condividere tale afferma-
zione. L’iperlipemia, I'iperglicemia, I’al-
terata composizione corporea ricono-
scono una causa multifattoriale ed an-
che piuttosto complessa.

La dieta riveste comunque un ruolo fon-
damentale nel bagaglio terapeutico del
paziente trapiantato.

Una corretta dieta portera infatti ad una

corretta nutrizione che sara modulata
sulla base delle esigenze del singolo pa-
ziente e che quindi aiutera a prevenire
e/o trattare alcune delle alterazioni a cui
abbiamo accennato.

Purtroppo, e lo ripetiamo, solo da po-
co si sono puntati i riflettori sulla nu-
trizione nel trapiantato € sono presso-
ché nulle le segnalazioni in letteratura
di manipolazioni dietetiche in tale
gruppo di pazienti.

Dovremo quindi riferirci al bagaglio di
nozioni che abbiamo accumulato nel
trattamento della insufficienza renale
cronica cercando di adattarlo opportu-
namente.

Suggerimenti dietetici

Per cominciare dobbiamo porre alcuni
punti fermi che a nostro parere dettano
il comportamento dell’intervento diete-
tico:

a) ladietaipoproteica € uno dei cardini
del trattamento della progressione
dell’insufficienza renale cronica;

b) vista la scarsita di trapianti nel no-
stro paese dovremo esercitare tutti
gli sforzi per salvaguardare il rene
trapiantato. Potrebbe quindi essere
doveroso utilizzare una dieta ipo-
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Fig. 5 - Albero decisionale per la terapia dietetica nel trapianto renale.

proteica in caso di insufficienza re-
nale anche a costo di pagare un
prezzo sul piano delle alterazioni
metaboliche e/o nutrizionali.
Sulla base di tali principi abbiamo quin-
di delineato una specie di Flow Chart o
~albero decisionale che tenga conto delle
alterazioni possibili ma che rispetti i po-
stulati di cui sopra (Fig 5).
L’insufficienza renale portera quindi
sempre con sé I'indicazione ad una dieta
ipoproteica; una iperlipemia o sovrap-
peso avra come terapia consigliata il
supplemento di acidi grassi omega3. Tali
supplementi possono avere un benefico
effetto sulla progressione dell’insuffi-
cienza renale (21); inoltre alcune segna-
lazioni tendono a suggerire un effetto
anche nel trattamento della iperlipemia
postrapianto (22). Il consiglio da parte
nostra € quindi di utilizzarli in maniera
piu estesa anche alla luce di ulteriori
recenti segnalazioni che ampliano molto

le indicazioni all’'uso degli omega? (23).

MASSA MAGRA:ladiminuzionedella
massa magra ¢ il probema principale di
tutto l'iter decisionale. Questo reperto ¢
infatti costante in tutte le segnalazioni
(14, 24). In caso di riduzione della massa
magra (o FFM degli Autori anglosasso-
ni) dovremmo somministare una dieta
iperproteica ipercalorica. Infatti € que-
sto I’atteggiamento che qualunque nu-
trizionista seguirebbe in pazienti “nor-
mali” (25). Nel caso del trapianto tutta-
via, questa € una strada spesso non per-
corribile poiché ci troviamo di fronte a
pazienti iperlipemici €/o in sovrappeso
che talora presentano un variabile grado
di insufficienza renale o comunque sono
iperfiltranti.

In letteratura sono numerose le segna-
lazioni di un certo numero di pazienti
trapiantati iperfiltranti; anche il no-
stro gruppo ha studiato il problemaceil

risultato € stato conforme a quello del-
la letteratura: circa il 50% dei soggetti
iperfiltranti e non ha riserva funziona-
le renale (26).

Purtroppo non sono emersi segni clinici
o caratteristiche particolari che possano
far prevedere lo stato di iperfiltrazione;
d’altro canto non € ancora ben chiaro il
significato da attribuire a tale reperto. E
certo che un rene iperfiltrante non puo
essere considerato un rene del tutto sano
e sicuramente si giova di una dieta non
iperproteica.

A questo proposito ci sentiamo di sugge-
rire ’adozione dei chetoanaloghi degli
aminoacidi essenziali, in casi selezionati
in cui la diminuzione della FFM sia im-
portante e costante nel tempo. Questi
sono oramai entrati a far parte del baga-
glio terapeutico del nefrologo (27). Nel
trapianto non sono ancora stati effet-
tuati degli studi che dimostrino la loro
utilita per cui questa nostra indicazione



all’uso deve essere interpretata come un
suggerimento che ha pero un substrato
teorico ben saldo. E nostra intenzione
testare I’uso di tali presidi terapeutici per
valutarne in modo corretto I’efficacia.
La semplice dieta iperproteica (indicata
nel caso di diminuzione della FFM) in-
fatti porterebbe ad un aggravio della
iperfiltrazione renale anche perche la
supplementazione proteica, per essere
efficace nel controbilanciare una ridu-
zione della FFM deve essere prolungata
nel tempo ed accompagnata da una quo-
ta calorica sufficiente; d’altro canto una
dieta ipoproteica (in caso di insufficien-
za renale) avrebbe I'effetto di peggiorare
ulteriormente la perdita di FFM. Anche
un aumento della quota calorica per
contribuire a positivizzare il bilancio a-
zotato, potrebbe avere degli effetti inde-
siderati. Nel caso del trapiantato renale
cio porterebbe ad un aumento della quo-
ta assoluta glicidica che, seppur sommi-
nistrata sotto forma di glucidi comples-
si, potrebbe determinare alcune conse-
guenze sul piano del metabolismo glici-
dico (28). Il nostro consiglio € quindi, nel
caso di una diminuzione della FFM, di
utilizzare una dieta normoproteica sup-
plementata con omega3® e/o cheto-
analoghi insieme ad una dieta normoli-
pidica e normoglicidica. In questo caso
dovremo ricorrere a cibi a base di glucidi
complessi e di lipidi a basso tenore di
acidi grassi saturi (29).

SOVRAPPESO ¢ DISPLIPIDEMIA:
la somministrazione delle calorie ¢ an-
ch’essa legata ad alcuni concetti che so-
no comunque ben noti ed accettati in
diverse “consensus conferences”. In
pratica c¢’¢ oramai accordo che in caso di
pazienti in sovrappeso e/o con dislipide-
mia si dovrebbe somministrare una die-
ta ridotta in calorie rispetto ai LARN
(una sigla che indica i livelli assunzione
raccomandati di nutrienti per la popola-
zione italiana) variabile tra circa il 20 e il
40 % in meno, con quota calorica da
lipidi di circa il 25 % con rapporto satu-
ri/insaturi di almeno 1:1 (se non di 1:2).
La quota glucidica potrebbe essere man-
tenuta intorno al 55% del totale favo-
rendo i glucidi complessi (25) (pane e
pasta ad esempio). Questa strategia puo
essere seguita nel trapiantato renale con
problemi di sovrappeso, avendo ’accor-
tezza di supplementare la dieta con acidi
grassi omega3 (22, 1, 30).

Noi riteniamo che solo studi su vasta
scala possano chiarire i dubbi che tale
atteggiamento puo suscitare; in ogni ca-
so non si tratta altro che di traslare i
concetti usati nell’insufficienza renale
cronica nel trapianto renale. La nutri-
zione infatti sempre piu tende a divenire
una medicina; da semplice indicazione
per il mantenimento di uno stato di buo-
na salute tende a porsi come rimedio ad
alcune patologie non legate ad essa.
Spetta quindi al medico nutrizionista
affiancarsi al medico clinico per ottenere
i migliori risultati e per la monitorizza-
zione dello stato nutrizionale dei pazien-
ti ad esso affidati.
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