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ABSTRACT

La dialisi peritoneale & una efficace tecnica sostitutiva della funzione renale nel paziente uremico,
tuttavia e generalmente sotto-utilizzata. Cio € almeno in parte attribuibile agli effetti sfavorevoli su
integrita e funzione peritoneale (bioincompatibilita) delle attuali soluzioni a base di glucosio. L'uso delle
soluzioni standard puo indurre nel peritoneo diverse alterazioni quali inflammazione, transizione
mesotelio-mesemchima e neoangiogenesi. Lo stadio finale & rappresentato dalla fibrosi, che causa una
riduzione della capacita di filtrazione peritoneale che puo arrivare alla completa insufficienza
ultrafiltrativa con necessita di passare all’emodialisi. Oltre che locale (peritoneo) la bioincompatibilita
puod anche essere sistemica per I'eccessivo assorbimento di glucosio presente nel dialisato. Diverse
strategie sono state impiegate per migliorare la biocompatibilita delle soluzioni per dialisi peritoneale,
sulla base dei suggeriti fattori causali. Le soluzioni disponibili in commercio alternative alle standard
includono quelle con bassi livelli di prodotti di degradazione del glucosio e pH neutro e quelle con
icodestrina o aminoacidi. Tali soluzioni possono offrire alcuni benefici clinici ma hanno alcune limitazioni
e la loro biocompatibilita & oggetto di discussione. Strategie piu recenti includono I'uso nel dialisato di
agenti citoprotettivi o di agenti osmo-metabolici. In questo lavoro vengono presi in esame i diversi
approcci allo sviluppo di nuove soluzioni per dialisi peritoneale, atti a migliorare I’'outcome clinico del
paziente e la sopravvivenza della tecnica, di possibile impiego in un futuro auspicabilmente prossimo.

PAROLE CHIAVE: dialisi peritoneale, biocompatibilita, peritoneo, dialisato, soluzione per dialisi
peritoneale
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Introduzione

La bioincompatibilita delle soluzioni per dialisi peritoneale (DP) rappresenta a tutt'oggi il tallone
d’Achille della tecnica sostitutiva [1, 2] e la principale causa di drop-out nel lungo termine [3]. La
biocompatibilita di una soluzione per DP puo essere definita come la capacita di non modificare nel
tempo le caratteristiche anatomiche e funzionali naturali e viene distinta in locale (peritoneo) e
sistemica. E ben dimostrato che la prolungata esposizione della membrana peritoneale alla
composizione altamente non fisiologica delle soluzioni standard di DP puo causarne inflammazione,
neoangiogenesi e fibrosi [4, 5]. La fibrosi peritoneale rappresenta lo step finale del danno a carico
del peritoneo. In tale processo sono coinvolti meccanismi metabolici (metabolismo glicolitico, degli
acidi grassi e del piruvato), fattori extracellulari come transforming growth factor-beta (TGF-beta),
vascular endothelial growth factor (VEGF) e citochine proinfiammatorie, nonché fattori di segnale
intracellulare (hypoxia-inducible factor 1-alpha, HIF-1a), la cui regolazione dovrebbe essere
considerata per lo sviluppo di soluzioni pit biocompatibili [2].

Il progressivo danno al peritoneo che si sviluppa in DP nel tempo & evidenziato da una aumentata
velocita di trasporto dei piccoli soluti e da una riduzione della ultrafiltrazione (UF), che puo arrivare
ad una vera e propria incapacita ultrafiltrativa (UF failure) spesso caratterizzata da una alterata
conduttanza osmotica [6]. In questi casi & necessaria la sospensione della terapia peritoneale e il
passaggio all’emodialisi.

Numerosi fattori sono stati suggeriti quale causa di bioincompatibilita delle soluzioni standard di DP:
elevato contenuto di glucosio, aumentati livelli di prodotti di degradazione del glucosio (glucose
degradation products, GDPs) formatisi durante la sterilizzazione a caldo delle soluzioni contenenti
glucosio, iperosmolarita, pH acido e uso del lattato come sostanza tampone [7]. Le strategie atte a
ridurre o eliminare la tossicita associata alle soluzioni standard senza compromettere lo stato di
salute del paziente rappresentano la principale sfida nel campo della DP.

Nel presente articolo, dopo un breve cenno sulle soluzioni alternative attualmente disponibili in
commercio e relative limitazioni, verranno descritte le soluzioni in fase di sviluppo.

Soluzioni di DP disponibili in commercio alternative a quelle standard

Allo scopo di migliorare la bioincompatibilita delle soluzioni per DP sono state realizzate le
cosiddette soluzioni “biocompatibili”, multicompartimento, con pH neutro o fisiologico e basso
contenuto di GDPs [8]. L'uso di dette soluzioni, contenenti lattato e/o bicarbonato quale tampone,
puo associarsi a effetti favorevoli quali migliore conservazione della funzione renale residua e della
diuresi [9] e (studio osservazionale) aumentata sopravvivenza del paziente [10]. Tuttavia, in un
periodo di osservazione di 24 mesi, € stato riportato un graduale e significativo aumento dello stato
di idratazione rispetto alle soluzioni standard, attribuibile ad una ridotta UF peritoneale [11]. Inoltre,
studi recenti mettono in discussione la effettiva biocompatibilita delle soluzioni a pH neutro e bassi
GDPs [12], pur se I'argomento ¢ dibattuto [13].

Uno svantaggio delle soluzioni “biocompatibili” & la presenza del glucosio alle medesime elevate
concentrazioni delle soluzioni standard. Il glucosio viene difatti considerato il principale responsabile
delle alterazioni peritoneali che avvengono nel tempo nei pazientiin DP [14]. L’elevato contenuto di
glucosio nelle soluzioni di DP stimola meccanismi pro-inflammatori, pro-angiogenici e pro-fibrotici
(una trattazione dettagliata di tali meccanismi & contenuta nelle ref. 2 e 5). Inoltre, I'eccessivo
assorbimento del glucosio presente nel liquido di dialisi pud determinare sfavorevoli effetti
metabolici sistemici associati ad una cronica iperglicemia, quali insulino- resistenza, slatentizzazione
della malattia diabetica e patologie cardiovascolari [15, 16]. Pazienti con piu elevato assorbimento
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peritoneale di glucosio hanno un aumentato rischio di mortalita cardiovascolare a 2 anni
indipendente da altri fattori di rischio cardiometabolici [17].

Una ridotta esposizione del peritoneo alle sfavorevoli azioni del glucosio (glucose sparing) appare di
critica importanza per migliorare la biocompatibilita delle soluzioni di DP e I'outcome del paziente.
In commercio sono disponibili due tipologie di soluzioni senza glucosio, aventi come agente
osmotico I'icodestrina o gli aminoacidi. L'icodestrina € un polimero del glucosio idrosolubile derivato
dall’amido di mais, impiegata per lo scambio lungo giornaliero in quando induce una UF lenta ma
prolungata, particolarmente indicata per i pazienti anurici e gli alto trasportatori [18]. Una recente
revisione sistematica e meta-analisi ne evidenzia i chiari benefici nel migliorare I’'UF peritoneale e
nel ridurre gli episodi di sovraccarico liquido [19]. Pud tuttavia indurre inflammazione sia a livello
peritoneale che sistemico [20, 21]. Il recente sviluppo di soluzioni contenenti icodestrina a due
camere consente di ottenere un pH neutro (le soluzioni convenzionali di icodestrina sono a 1 camera
e pH acido) e risulta associarsi ad un miglior profilo di biocompatibilita [22, 23]. Le soluzioni
contenenti aminoacidi (1.1%, pH 6.7, no GDPs) risultano particolarmente indicate per migliorare lo
stato nutrizionale di pazienti in DP, in quanto aumentano |'uptake muscolare degli aminoacidi [24]
e migliorano I'utilizzo degli stessi per la sintesi proteica, controllando i livelli di urea [25]. La
biocompatibilita delle soluzioni con aminoacidi rimane tuttavia non ancora ben definita [1].

Diversi studi hanno evidenziato i potenziali benefici del glucose-sparing ottenuto con le suddette
soluzioni [26]. Tuttavia, I'uso delle stesse puo sostituire non piu del 30-50% del glucosio assorbito
giornalmente ed e limitato ad un singolo scambio giornaliero [26]. Inoltre, il loro effettivo impatto
sulla membrana peritoneale non & mai stato valutato con biopsie dl tessuto peritoneale [1].

Soluzioni per DP in via di sviluppo

La soluzione ideale di DP dovrebbe consentire una UF e una rimozione di soluti prolungata e
sostenuta, preservare la morfologia e la fisiologia della membrana peritoneale e non indurre effetti
sistemici sfavorevoli se i soluti (come I'agente osmotico) vengono assorbiti. In base a questi criteri,
vi sono stati pochi progressi nella tecnologia del dialisato per DP negli ultimi decenni e il continuato
uso di soluzioni contenenti glucosio induce ancora una importante tossicita peritoneale e sistemica

[7].

Le linee di sviluppo di nuove soluzioni per DP sono rappresentate (I) dalla ricerca di nuovi agenti
osmotici sostitutivi del glucosio, (Il) dalla supplementazione della soluzione standard con agenti
citoprotettivi e (lll) dall’approccio osmo-metabolico (Tabella 1).

Impiego di agenti osmotici in sostituzione completa del glucosio

Impiego di agenti citoprotettivi mantenendo inalterata la concentrazione di
glucosio

Impiego di agenti osmo-metabolici con marcata riduzione del glucosio

Impieqgo di agenti osmotici in sostituzione completa del glucosio

La ricerca di agenti osmotici efficaci e sicuri da impiegare in sostituzione del glucosio nella soluzione
di DP si e rivelata pil complessa di quanto originariamente ritenuto. Diversi composti di basso peso
molecolare testati sono difatti risultati associarsi al rischio di sindrome iperosmolare, avendo un
assorbimento piu rapido rispetto al loro metabolismo [27].
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Glicerolo

Un esempio & costituito dal glicerolo, un composto organico con peso molecolare di 92 dalton, che
rappresenta una fonte di energia per il metabolismo cellulare entrando nella via glicolitica attraverso
una chinasi specifica che lo fosforila a glicerolo-3-fosfato (G3P). Sulla base di precedenti studi [28],
Van Biesen et al. hanno valutato gli effetti di una minore (1.4%) concentrazione di glicerolo posto in
soluzione con aminoacidi (0.6%), in pazienti non diabetici in CAPD [29]. | pazienti sono stati
randomizzati ad un trattamento giornaliero per 3 mesi consistente in 2 scambi con la soluzione
sperimentale glicerolo/aminoacidi (in sostituzione della soluzione standard al 2.27% di glucosio,
usata in precedenza e di impiego continuato nel gruppo di controllo), uno con soluzione di glucosio
e uno con icodestrina. L'uso degli aminoacidi ad una concentrazione inferiore rispetto alla soluzione
convenzionale (aminoacidi 1.1%) ne consente un utilizzo 2 volte al giorno, con scambio aminoacidico
comparabile [26]. L'impiego della soluzione sperimentale & risultato sicuro e ben tollerato,
associandosi ad una UF peritoneale comparabile a quella ottenuta con le soluzioni standard, una
significativa riduzione dell’assorbimento di glucosio e un aumento dei livelli di CA125 nel dialisato
effluente (potenziale marker di migliore biocompatibilita) [29]. Resta da definire I'impatto
metabolico del glicerolo in quanto, essendo captato e fosforilato a G3P a livello epatico, il glicerolo
puo alimentare sia la gluconeogenesi, produzione de novo di glucosio, che alimentare la via che
porta alla sintesi dei glicerolipidi (i.e., trigliceridi). Queste due vie metaboliche possono esacerbare
I’alterata omeostasi glucidica e lipidica in pazienti diabetici e/o insulino-resistenti in DP. Infatti, nella
prima esperienza clinica in CAPD con quantita di glicerolo nel dialisato peritoneale superiore all’1.4%
e stato osservato un incremento rimarchevole dei trigliceridi circolanti [28].

GLAD

La biocompatibilita delle soluzioni contenenti glicerolo e stata successivamente valutata in ratti
uremici, randomizzati ad un trattamento per 16 settimane con una soluzione contenente una
miscela di agenti osmotici (glicerolo 1.4%, aminoacidi 0.5%, glucosio 1.1%; GLAD) tamponata con
bicarbonato/lattato o con una soluzione con glucosio al 3.86% [30]. In confronto a quest’ultima, la
soluzione GLAD é risultata associarsi ad una migliore conservazione della morfologia peritoneale in
termini di densita dei vasi e fibrosi dell’lomento. La buona biocompatibilita a livello della membrana
peritoneale di soluzioni contenenti aminoacidi, glicerolo e glucosio & stata osservata anche in altri
modelli sperimentali [31]. In questo studio la soluzione sperimentale era stata sterilizzata mediante
filtrazione per evitare la formazione di GDPs (mentre la soluzione standard di confronto con
sterilizzazione a caldo) e conteneva come tampone il piruvato in sostituzione del lattato. Il piruvato
€ un metabolita di critica importanza nell’intersezione di diverse vie metaboliche, il cui impiego
quale sostanza tampone e risultato associarsi ad una riduzione dell’angiogenesi e della fibrosi a
carico della membrana peritoneale in ratti che vi sono stati esposti per 20 settimane, in confronto
al trattamento standard con tampone lattato [32]. Occorre tuttavia sottolineare che i vantaggi del
piruvato in sostituzione del lattato restano da definirsi, poiché soluzioni acquose di piruvato vanno
rapidamente incontro ad una reazione di condensazione aldolica con formazione di parapiruvato,
un potente inibitore del ciclo di Krebs se assunto dalle cellule [33].

Taurina

La taurina, un aminoacido (peso molecolare 125 dalton) con particolare stabilita nell’acqua,
presente in elevata concentrazione nelle cellule di mammifero ove regola bilancio osmotico e
trasporto ionico, e stata impiegata in un modello sperimentale di DP da Nishimura et al. [34]. La
soluzione con taurina al 3.5%, a pH neutro e senza GDPs, ha mostrato una capacita di UF peritoneale
paragonabile alla soluzione con glucosio al 3.86% e una migliore biocompatibilita [34]. Tuttavia, le
attuali evidenze non consentono di escludere nel paziente uremico i rischi legati ad un accumulo di
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taurina, essendo il composto eliminato per la maggior parte a livello renale, come suggerito da uno
studio in pazienti emodializzati [35].

Poliglicerolo iper-ramificato

Un altro composto testato per un possibile uso nella soluzione per DP in sostituzione del glucosio e
il poliglicerolo iper-ramificato, un polimero poliestere idrofilico ottenuto dal glicidolo, altamente
solubile in acqua e chimicamente stabile in soluzione acquosa [36]. In modelli animali di DP in acuto
(8 ore) o cronico (3 mesi), l'uso di soluzioni contenenti poliglicerolo ha indotto un minor grado di
inflammazione e danno della membrana peritoneale rispetto a soluzioni a base di glucosio, con UF
e rimozione di soluti comparabili [37, 38]. Un successivo studio condotto in modelli sperimentali di
sindrome metabolica (ratti ZSF1 obesi con diabete tipo 2) ha dimostrato che I'uso per 3 mesi della
soluzione contenente poliglicerolo si associa ad una maggiore protezione strutturale e funzionale
della membrana peritoneale e a minori effetti sfavorevoli sistemici (metabolismo, risposta immune,
capacita antiossidante) rispetto sia a soluzioni a bassi GDPs che a quelle con icodestrina [39]. Per un
impiego a lungo termine restano tuttavia da meglio definire il metabolismo del poliglicerolo e le
possibili conseguenze di accumulo plasmatico e distribuzione tissutale [1].

Impieqo di agenti citoprotettivi mantenendo inalterata la concentrazione di glucosio

Una possibile strategia atta ad attenuare la bioincompatibilita delle soluzioni a base di glucosio &
rappresentata dall'impiego di additivi citoprotettivi nel liquido di dialisi.

Alanil-glutamina

Un esempio ¢ il dipeptide alanil-glutamina (Ala-Gln), che rilascia la glutamina. La glutamina, il piu
abbondante aminoacido dell’organismo umano, oltre all'importante ruolo quale costituente delle
proteine e nella transaminazione aminoacidica, possiede capacita regolatoria nella modulazione
immune e cellulare [40]. L'esposizione delle cellule mesoteliali al liquido di DP induce stress cellulare
e sopprime i meccanismi di risposta cellulare allo stress espletati dalle proteine heat shock [41]. Le
inadeguate risposte allo stress cellulare, che determinano aumentata vulnerabilita delle cellule
mesoteliali e ridotta funzione delle cellule immunocompetenti, sono state correlate a bassi livelli di
glutamina, simili a quelli riscontrati nella cavita peritoneale durante la DP [41, 42]. Studi in vitro ed in
vivo hanno mostrato che |'aggiunta di Ala-GlIn a soluzioni di DP migliora risposta a stress cellulare e
sopravvivenza delle cellule mesoteliali [42]. In differenti modelli sperimentali (ratto, topo) di DP,
I’Ala-GIn ha ridotto spessore della membrana peritoneale ed angiogenesi, prevenuto la deposizione
di matrice extracellulare nel peritoneo e attenuato I'espressione della via dell’Interleuchina (IL)-17
[43]. Piu recentemente, la supplementazione della soluzione di DP con Ala-GlIn é risultata in grado
di ridurre la vasculopatia associata alla DP [44], nonché di aumentare nella membrana cellulare
endoteliale I'abbondanza di proteine che regolano la funzione di barriera dell’endotelio come
claudin-5 e zonula occludens-1 [45].

Nei primi studi clinici effettuati, la supplementazione a breve termine di Ala-Gln nella soluzione di
DP si e associata ad un ripristino della risposta allo stress cellulare e ad una migliorata immuno-
competenza delle cellule peritoneali [46, 47]. In un successivo studio [48] cross-over in doppio-cieco,
50 pazienti in DP sono stati randomizzati ad un trattamento per 8 settimane con soluzioni a bassi
GDPs e pH neutro, addizionate o meno con Ala-GIn (8 mmol/I). Nel periodo di trattamento con Ala-
Gln & stato osservato un miglioramento dei biomarcatori di integrita della membrana peritoneale,
immuno competenza e infiammazione sistemica con ridotta perdita proteica [48]. Il profilo
metabolomico del dialisato ha suggerito che la soluzione a base di glucosio addizionata con Ala-GIn
possiede effetti antiossidanti [49]. Nell'insieme, le attuali evidenze indicano che la presenza di Ala-
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GIn nella soluzione per DP pud comportare significativi benefici su integrita, immuno-competenza e
funzione di trasporto della membrana peritoneale. Appare ora necessario un adeguato studio di fase
Il per determinare I'impatto della Ala-GlIn su hard clinical outcomes.

Sulodexide

Altri studi hanno valutato il possibile impiego nella soluzione di DP del Sulodexide, una formulazione
eparinode costituita all’80% da eparina a basso peso molecolare e al 20% da dermatan solfato a
basso peso molecolare. Oltre 20 anni fa, Bazzato et al. hanno valutato in 16 pazienti in CAPD gli
effetti della supplementazione con sulodexide (50 mg) nella sacca utilizzata nello scambio lungo
notturno [52]. Dopo 30 giorni di trattamento, € stato riscontrato un significativo aumento del
trasporto di urea e creatinina attraverso la membrane peritoneale e una significativa riduzione della
perdita proteica peritoneale con aumento dell’albuminemia, parametri che nei successivi 30 giorni
di wash-out sono tornati ai valori basali [50]. Questi risultati sono stati confermati in un successivo
studio condotto in 6 pazienti in CAPD che hanno assunto il sulodexide per via orale [51]. Nello studio,
della durata di 5 mesi, il sulodexide & stato somministrato ad un dosaggio mensilmente crescente
(da 50 mg il primo mese a 125 mg il quinto mese), mostrando un effetto dose-dipendente senza
raggiungere un plateau per quanto concerne il trasporto peritoneale di urea e creatinina. In
entrambi gli studi [50, 51] non sono stati osservati eventi avversi. Un piu recente studio ha valutato
gli effetti sulla funzione di cellule mesoteliali umane, del dialisato ottenuto da 7 pazienti in CAPD
dopo lo scambio notturno con sacca a base di glucosio 1.5%, addizionata o meno con sulodexide al
dosaggio di 0.5 LRU/ml [52]. L’aggiunta di sulodexide é risultata associarsi a ridotta generazione
intracellulare di radicali liberi, ridotta espressione genica e secrezione di IL-6, TGF-beta, VEGF,
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) e vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), e a
minore sintesi di collagene [52].

Eparina a basso peso molecolare e sodio citrato

Due studi randomizzati sono stati condotti in pazienti in DP per valutare gli effetti della
somministrazione intraperitoneale una volta al giorno di eparina a basso peso molecolare. Lo studio
danese ha mostrato che la tinzeparina riduce la concentrazione locale e sistemica di markers
dell'infiammazione, aumenta I'UF e riduce la permeabilita peritoneale ai piccoli soluti [53]. Al
contrario, lo studio condotto in Spagna non ha osservato effetti favorevoli della berniparina su UF o
trasporto della creatinina, pur se I’'UF e migliorata nei pazienti con franca insufficienza ultrafiltrativa
[54]. I risultati discordanti possono essere legati a rilevanti differenze nel disegno dei 2 studi e non
precludono un possibile uso dell’eparina come additivo nei pazienti in DP [2]. In linea con questi
studi, Braide et al. hanno valutato I'impiego del sodio citrato quale additivo anti-infiammatorio nelle
soluzioni di DP [55]. Il sodio citrato, chelando gliioni calcio, ne blocca le interazioni con diversi sistemi
calcio-dipendenti come coagulazione e complemento. Nello studio cross-over di Braide [55] sono
stati comparati gli effetti di un singolo scambio con una soluzione a bassi GDPs con tampone lattato
e glucosio al 2.5% (Gambrosol trio), addizionata o meno con citrato 5 mM/L. L’aggiunta del citrato &
risultata associarsi ad un aumento dell’UF peritoneale e della clearance dei piccoli soluti, con minimi
effetti sul metabolismo del calcio e dell’equilibrio acido-base. Restano ancora da definire gli effetti
di un uso prolungato del sodio citrato nelle soluzioni di DP e i precisi meccanismi d’azione
dell’additivo sui processi di trasporto peritoneale.

Idrogeno molecolare

Un altro composto valutato come possibile additivo alla soluzione di DP per migliorarne la
biocompatibilita € I'idrogeno molecolare (H2), che ha un’azione biologica quale molecola anti-
ossidante e anti-inflammatoria [56]. In vari modelli animali, I’'H2 disciolto in acqua e somministrato
per via orale o intraperitoneale e risultato in grado di ridurre significativamente il danno ossidativo
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e inflammatorio regolando I'espressione di numerose molecole [57]. In 6 pazienti in CAPD, campioni
ematici e di liquido effluente ottenuti dopo peritoneal equilibration test (PET) con la soluzione
standard o con la soluzione arricchita in H2 hanno documentato con quest’ultima una significativa
riduzione dello stress ossidativo a livello sia peritoneale che sistemico in assenza di eventi avversi
[58]. In un successivo studio nel modello sperimentale di DP nel ratto, I'uso per 10 giorni di una
soluzione con glucosio al 2.5% contenente H2 disciolto (400 parti per miliardo) ha preservato
I'integrita delle cellule mesoteliali e della membrana peritoneale in confronto alla stessa soluzione
non addizionata [59]. Piu recentemente, nel modello di topo con fibrosi peritoneale indotta dal
glucosio ad elevata concentrazione, il trattamento con un dialisato arricchito con H2 ha inibito la
progressione della fibrosi attraverso I’eliminazione delle specie reattive dell’ossigeno (ROS)
intracellulari e l'inibizione della via PTEN/AKT/mTOR [60]. Queste osservazioni suggeriscono la
necessita di futuri studi clinici atti a valutare efficacia e sicurezza dell'impiego diH2 dissolto nella
soluzione di DP.

Inibizione del trasportatore del glucosio sodio-dipendente di tipo 2

Una ulteriore strategia per preservare struttura e funzioni peritoneali pud essere rappresentata
dall'impiego nella soluzione di inibitori del trasportatore del glucosio sodio-dipendente di tipo 2
(SGLT2), presente nelle cellule mesoteliali di ratto, topo e uomo [61]. L'inibizione di SGLT2 ha
mostrato proprieta anti-fibrotiche a livello renale, epatico e cardiaco [62, 63]. In modelli animali di
topo, il trattamento per 5 settimane con una soluzione al 4.25% di glucosio e tampone lattato
addizionata con dapagliflozina (1 mg/kg peso corporeo), ha indotto minori alterazioni fibrotiche e
angiogeniche con miglioramento dell’'UF in confronto a medesime soluzioni non supplementate
[61]. In un analogo modello sperimentale, I'impiego per 4 settimane di empagliflozina (6 mg/kg peso
corporeo) nella soluzione al 4.25% di glucosio ha mostrato un effetto protettivo sullo sviluppo della
fibrosi peritoneale, attraverso la soppressione del signaling TGF-beta/Smad [64].

Cloruro di litio

Infine, segnaliamo un recentissimo studio in cui I'aggiunta di cloruro di litio a soluzioni di glucosio
per la dialisi peritoneale riduceva in modelli in vitro ed in vivo I'apoptosi, la fibrosi della membrana
peritoneale e l'angiogenesi [65]. L'azione del cloruro di litio sembrerebbe essere di natura
pleiotropica comprendente la regolazione di alcuni meccanismi intra-mesoteliali chinasi-dipendenti,
come la glicogeno sintasi chinasi 3 e la proteina chinasi 2 attivata dalla MAP-chinasi. Il potenziale
utilizzo e/o riposizionamento di un farmaco utilizzato come antidepressivo e potenzialmente
nefrotossico pone sicuramente qualche dubbio sui potenziali effetti collaterali sul sistema nervoso
centrale e sulla funzionalita renale residua di pazienti in DP esposti per via peritoneale al cloruro di
litio.

Impiego di agenti osmo-metabolici con marcata riduzione del glucosio

Le attuali evidenze derivanti dagli studi effettuati e dalle esperienze con le soluzioni attualmente
disponibili che consentono un risparmio di glucosio (icodestrina, aminoacidi) indicano che il futuro
della DP dipende largamente dall'impiego di nuovi agenti osmotici, in grado di migliorare
biocompatibilita, bilancio dei fluidi e, di non minore importanza, gli effetti metabolici della soluzione.
L'approccio osmo-metabolico rappresenta una nuova strategia atta ad antagonizzare la tossicita
associata all’elevato carico di glucosio, che si basa sull’'impiego nella soluzione di osmo-metaboliti
che possiedono favorevoli proprieta osmotiche e metaboliche, mantenendo una minima quantita di
glucosio [14]. Tale approccio puo consentire un risparmio del glucosio di tipo bioattivo, riducendone
il carico peritoneale senza compromettere I'UF e mitigandone gli sfavorevoli effetti metabolici
sistemici [14].

G Ital Nefrol 2021 - ISSN 1724-5990 - © 2021 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 38 Volume 5n° 4

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


https://doi.org/10.1186/s13618-015-0035-1
https://doi.org/10.1186/2045-9912-3-14
https://doi.org/10.1186/s12882-017-0741-0
https://doi.org/10.1096/fj.201901981R
https://doi.org/10.3390/biom10111573
https://doi.org/10.1152/ajpendo.00086.2017
https://doi.org/10.1186/s12933-019-0816-2
https://doi.org/10.3390/biom10111573
https://doi.org/10.1016/j.intimp.2021.107374
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.aaz9705
https://doi.org/10.1007/s40620-020-00804-2
https://doi.org/10.1007/s40620-020-00804-2

Giornale Italiano di Nefrologia

L-carnitina (LC) e xilitolo rappresentano due esempi di composti osmo-metabolici. La LC € un
composto naturale essenziale per |'ossidazione degli acidi grassi a livello mitocondriale [66]. Lo
xilitolo, un composto anch’esso molto diffuso in natura, € un importante intermedio del
metabolismo epatico legato al ciclo dell’acido glucuronico-xilulosio a sua volta intimamente
connesso con la via dei pentosi fosfati [67]. LC e xilitolo hanno un peso molecolare simile al glucosio,
elevata solubilita in acqua e stabilita chimica in soluzioni acquose, nonché proprieta osmotiche, il
che le rende utilizzabili nel liquido di DP [14]. Evidenze da diversi modelli sperimentali hanno inoltre
mostrato un migliore profilo di biocompatibilita di soluzioni contenenti LC o xilitolo rispetto a
soluzioni a base di glucosio [2].

Diversi studi clinici hanno mostrato sicurezza e tollerabilita dell'impiego di LC nel liquido di DP [68].
LC supplementata nella soluzione notturna di pazienti in CAPD ha dimostrato efficacia nel favorire
I’"UF peritoneale [69]. Inoltre, in uno studio multicentrico randomizzato I'uso per 4 mesi di soluzioni
addizionate con LC (2 grammi in ciascuna sacca negli scambi diurni) in pazienti in CAPD e risultato
associarsi ad un significativo miglioramento dell’insulino-resistenza [70], un riconosciuto fattore di
rischio cardiovascolare [71]. Tale favorevole azione sul metabolismo glucidico e ascrivibile al
raggiungimento di livelli sovrafisiologici (ma sicuri) di LC, quali quelli ottenuti nello studio [70], in
grado di modulare i livelli nei mitocondri di acetil-coenzima A, un metabolita chiave che influenza
sia I'utilizzo del glucosio nei muscoli sia la produzione epatica di glucosio [72]. E interessante notare
anche che l'uso delle soluzioni con LC per 4 mesi ha consentito di mantenere la diuresi residua, a
differenza della riduzione osservata nel gruppo di controllo trattato con soluzioni non
supplementate [70].

L’esperienza clinica con lo xilitolo fa riferimento ad uno studio ormai datato, in cui 6 pazientiin CAPD
con diabete insulino-dipendente mal controllato sono stati trattati con soluzioni esclusivamente a
base di xilitolo in sostituzione del glucosio: 1.5% nei 3 scambi diurni, 3% nello scambio lungo [73].
Dopo un follow-up di 5 mesi, I'impiego di tale regime dialitico si &€ dimostrato sicuro e tollerato, con
mantenimento del bilancio dei liquidi e con un significativo miglioramento del controllo glicemico,
attestato dalla riduzione dell’emoglobina glicata e del 50% circa della necessita insulinica. Gli effetti
positivi sull’'omeostasi glucidica sono solo in parte attribuibili alla sostituzione del glucosio con lo
xilitolo, poiché quest’ultimo ha un basso indice glicemico, inibisce la produzione epatica di glucosio
e ha un minor effetto di stimolo sulla secrezione di insulina rispetto al glucosio [74].

In base alle osservazioni finora descritte, sono state recentemente prodotte soluzioni contenenti LC
e xilitolo, allo scopo di ottenere una favorevole azione sinergica dei due agenti osmo-metabolici. Nel
primo lavoro sperimentale sono stati valutati gli effetti di una soluzione per DP con LC, xilitolo e
piccole quantita di glucosio su cellule endoteliali umane ottenute dal cordone ombelicale di gestanti
sane o con diabete gestazionale, una condizione caratterizzata da un processo infiammatorio simile
a quello dell’'uremia [75]. Rispetto a quanto osservato con una soluzione a pH neutro e bassi GDPs,
in entrambi i tipi cellulari la soluzione sperimentale ha indotto una migliore sopravvivenza delle
cellule, una riduzione dello stress nitro-ossidativo e nessun effetto pro-infammatorio. Da notare
come la presenza di piccole quantita di glucosio non sia risultata associarsi a effetti sfavorevoli nella
formulazione della soluzione sperimentale, cosi che puo essere mantenuta per sfruttare le capacita
ultrafiltrative del glucosio [75].

Inflammazione, angiogenesi e transizione epitelio (o mesotelio) -mesenchima sono i complessi
processi tra loro interconnessi che portano alla fibrosi peritoneale nel lungo termine della DP. Studi
sperimentali piuttosto recenti hanno mostrato la capacita di antagonizzare tali processi da parte di
soluzioni con LC, xilitolo e piccole quantita di glucosio. Piccapane et al. hanno esaminato gli effetti
di tali soluzioni su cellule mesoteliali umane confrontandoli a quelli di numerose altre soluzioni per
DP (standard, “biocompatibili”, con icodestrina o aminoacidi) [76]. In questo modello di studio, le

G Ital Nefrol 2021 - ISSN 1724-5990 - © 2021 Societa Italiana di Nefrologia — Anno 38 Volume 5n° 4

Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, & vietata senza la preventiva autorizzazione della Societa Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941


https://doi.org/10.1016/j.bbamcr.2016.01.023
https://doi.org/10.1146/annurev.nu.01.070181.002253
https://doi.org/10.1007/s40620-020-00804-2
https://doi.org/10.3390/ijms22157955
https://doi.org/10.3390/molecules24193449
https://doi.org/10.1038/ki.2011.117
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2013.04.007
https://doi.org/10.1016/j.dsx.2019.02.023
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2013.04.007
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2008.08.008
https://doi.org/10.1053/j.ajkd.2013.04.007
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6761936/
https://doi.org/10.1152/ajpendo.00037.2016
https://doi.org/10.2147/DDDT.S117078
https://doi.org/10.2147/DDDT.S117078
https://doi.org/10.3390/ijms22010123
https://doi.org/10.3390/ijms22010123

Giornale Italiano di Nefrologia

cellule sono state esposte alle soluzioni solo sul lato apicale, mimando in tal modo cio che avviene in
vivo durante uno scambio peritoneale. L'uso delle soluzioni sperimentali, rispetto alle altre soluzioni
testate, si & associato a: maggiore vitalita cellulare e conservazione dell’integrita dello strato delle
cellule mesoteliali; limitata capacita di attivare I'inflammasoma delle cellule mantenendone cosi una
appropriata omeostasi, come evidenziato dall’analisi di un pannello costituito da 27 citochine,
chemochine e fattori di crescita; migliore capacita di preservare I'integrita delle giunzioni strette nei
monostrati mesoteliali e di prevenire la caduta della resistenza elettrica transepiteliale,
antagonizzando in tal modo I'attivazione della transizione epitelio-mesenchimale in cui le cellule
mesoteliali acquisiscono un fenotipo simil-fibroblasto con proprieta invasive e fibrogeniche [77].

Un lieve effetto pro-angiogenico e pro-infiammatorio di soluzioni con LC e xilitolo in confronto alla
pil marcata azione pro-angiogenica e pro-inflammatoria di soluzioni di glucosio con bassi GDPs, &
stato confermato in differenti linee cellulari umane endoteliali e mesoteliali [78]. Le cellule esposte
alla formulazione sperimentale hanno mostrato una maggiore vitalita e integrita di membrana
(permeabilita, fenotipo) rispetto agli effetti cellulari di soluzioni “biocompatibili”. Inoltre, il
trattamento con soluzioni contenenti LC e xilitolo ha indotto una significativa riduzione
dell’espressione genica di TGF-beta e non ha attivato i processi di transizione mesotelio-mesenchima
o endotelio/mesenchima, il che ne suggerisce un ulteriore contributo nel ridurre la fibrosi
peritoneale [78].

Due studi clinici sono stati progettati per valutare tollerabilita, sicurezza ed efficacia in vivo delle
nuove soluzioni con agenti osmo-metabolici in pazienti in CAPD. Lo studio FIRST (efficacy and saFety
assessments of a peritoneal dlalysis solution containing glucose, xylitol and L-caRnitine compared to
standard PD SoluTions in CAPD; NCT 04001036) & uno studio di fase 2, prospettico in aperto,
attualmente in corso; lo studio ELIXIR (a study to EvaLuate the efflcacy and safety of Xilocore, a
glucose sparlng expeRimental solution for PD; NCT 03994471) e uno studio internazionale
randomizzato, controllato, della durata prevista di 6 mesi di trattamento, in avanzata fase di
realizzazione.

L’andamento dello studio FIRST e stato fortemente ostacolato dalla pandemia COVID-19 e relative
conseguenze. Lo studio prevede I'impiego di soluzioni con LC, xilitolo e basso glucosio per 4
settimane, con valutazione comparativa con le 4 settimane precedenti e le 4 successive, in due
gruppi di pazienti in CAPD: gruppo A, trattati con un solo scambio notturno con glucosio 2.5%, e
gruppo B, trattati negli scambi diurni con glucosio 1.5% e icodestrina nello scambio notturno. Nelle
4 settimane di trattamento attivo, in sostituzione delle soluzioni routinariamente impiegate, i
pazienti del gruppo A hanno ricevuto la soluzione IPX15, quelli del gruppo B la soluzione IPX07. La
composizione delle due soluzioni sperimentali & riportata nella Tabella 2 ed é stata realizzata
conformemente alle evidenze ottenute dagli studi sperimentali sopra descritti.

Xylitolo (%) 1.5 0.7
L-carnitina (%) 0.02 0.02
Glucosio (%) 0.5 0.5
Sodio (mmol/l) 134 134
Calcio (mmol/l) 1.75 1.75
Magnesio (mmol/l) 0.5 0.5
Cloro (mmol/l) 103.5 103.5
Lattato (mmol/l) 35 35
pH 55 5.5
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Sono stati recentemente pubblicati i primi dati dello studio, ottenuti nei pazienti del Centro di Chieti
[79]. Trattasi di 6 pazienti del gruppo A e 4 del gruppo B. In tutti i pazienti, 'uso delle soluzioni
sperimentali e risultato sicuro e ben tollerato. L’efficacia della depurazione/rimozione delle piccole
molecole valutata come clearance della creatinina e Kt/V dell’'urea ha mostrato un lieve incremento
al termine del periodo di intervento, cosi come la funzione renale residua. Il trasporto peritoneale
valutato con PET standard ha mostrato un trend per la creatinina simile al Kt/V con stabilita del
glucosio: cio suggerisce una migliorata clearance peritoneale per i piccoli soluti senza incremento
dell’assorbimento di glucosio. Diuresi giornaliera e UF peritoneale si sono mantenute stabili [79].
Questi interessanti risultati indicano una non inferiorita delle soluzioni contenenti LC e xilitolo
rispetto alle soluzioni standard per quanto concerne adeguatezza e trasporto peritoneale, ma sono
ovviamente preliminari e necessitano di ulteriori conferme.

Conclusioni

In DP, vi e la assoluta necessita di soluzioni pil biocompatibili nonché efficaci, per migliorare
I'outcome clinico del paziente e la sopravvivenza della tecnica dialitica. Appare altresi necessaria
I'identificazione di nuovi biomarcatori indicativi dello stato di salute e del trasporto del peritoneo,
nonché dei processi patologici in corso, quali strumenti di guida nel personalizzare gli interventi nei
pazienti in DP a rischio di complicanze. Al riguardo I’analisi proteomica del liquido di dialisi effluente
potrebbe essere di notevole contributo [80].Attualmente sono in fase di validazione clinica nuove
soluzioni per DP basate su approcci differenti, che si sono dimostrate sicure e ben tollerate nel breve
e medio termine. | promettenti risultati ottenuti necessitano ora di adeguati studi a lungo termine,
che potranno meglio definire il ruolo delle nuove soluzioni nella pratica clinica quotidiana.
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