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Reg Green

'Reg Green The Nicholas Green Foundation, Los Angeles, USA

Poche settimane fa ho ricevuto un’e-mail da una famiglia in Inghilterra che non conoscevo, nella
guale mi scrivevano: "Nostro figlio di 21 anni, Jack, € stato investito e ucciso mentre attraversava
una strada in Sicilia nel 2009". Nonostante la disperazione per la morte violenta di un figlio, i
genitori David e Debbie Marteau, hanno deciso di donare i suoi organi. Il cuore di Jack & stato
trasportato a Roma, mentre i suoi reni e il fegato donati a tre persone in Sicilia.

E dopo otto anni durante i quali si sono chiesti cosa sia potuto accadere, questo & tutto cid che
sanno. Non conoscono i riceventi degli organi: se siano giovani o vecchi, uomini o donne, se siano
tutti in vita oppure no.

La loro angoscia e frustrazione sono palpabili. “Abbiamo sempre avuto il desiderio di avere qualche
contatto con loro o almeno di sapere come stanno”, ha aggiunto David. Lui e sua moglie hanno
scritto ai due ospedali che hanno eseguito i trapianti ma non hanno ottenuto alcuna risposta.
Hanno chiesto a me di provare ad avere notizie, per quello che mi € possibile, cercare un qualsiasi
indizio: "Abbiamo finito le idee", mi hanno scritto rassegnati.

Mi hanno contattato perché mia moglie Maggie ed io, che viviamo in California, abbiamo donato gli
organi di nostro figlio di sette anni, Nicholas, dopo che fu colpito da un proiettile in un tentativo di
rapina in auto, durante una vacanza in ltalia nel 1994.

Nel nostro caso, tuttavia, si tratto di un evento che catalizzo I'attenzione dell’ltalia, per cui l'identita
dei sette riceventi fu conosciuta quasi immediatamente.

Quattro mesi dopo il trapianto, tornammo in Italia per incontrare tutti i riceventi, in un evento
organizzato dalla Fondazione culturale Bonino-Pulejo, avente sede a Messina, in Sicilia, dove
Nicholas & morto. Solo il ricevente del cuore non era presente, perché stava ancora ristabilendosi
da una condizione che prima del trapianto era talmente grave da non permettergli di camminare
fino alla porta della sua abitazione.

Osservati da un centinaio di persone accorse in sala e da milioni di telespettatori collegati in
mondovisione, i pazienti trapiantati entrarono nella sala insieme alle loro famiglie: un piccolo
esercito di persone, alcune sorridenti, altre con gli occhi lucidi, qualcuno intimidito dalla situazione,
gualcun altro sprizzante di gioia, ma tutti apparivano forti e in salute.

Quattro mesi prima erano come fantasmi. Pensavo tra me e me: “Un corpicino é riuscito a fare
tutto questo?" Da allora li abbiamo incontrati di nuovo una o due volte, e una di loro in altre
occasioni.

Ventitré anni dopo, cinque dei sette riceventi sono ancora in vita e quelli che all’epoca erano
adolescenti si stanno avvicinando alla mezza eta. In quel periodo le percentuali di donazione di
organi in Italia triplicarono, un aumento a cui nessun altro paese & andato vicino. Sebbene in ogni
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crescita di tale ampiezza le ragioni siano molteplici, il fenomeno & stato definito "L'Effetto
Nicholas" e quelle storie da prima pagina e le interviste televisive, che ci mostravano assieme ai
vigorosi pazienti trapiantati, sono state una parte cruciale del fenomeno.

Sono in vigore restrizioni diverse nei vari paesi del mondo (1).

Chiaramente, ci sono motivazioni ponderate sul perché le due parti non debbano avere contatti fra
loro, come ad esempio il timore che una potrebbe avanzare delle richieste emotive irragionevoli
all’altra, o preoccupazioni sull’effetto che potrebbe avere sulla famiglia del donatore se la
donazione dovesse fallire e addirittura la possibilita di richieste in denaro da parte della famiglia del
donatore.

Quanto siano reali questi rischi nella pratica clinica non so dirlo. L'esperienza americana, dove le
regole sono diverse, suggerisce siano altamente ingigantiti. Ma contro questi rischi ci sono i loro
opposti: che il non conoscere nulla dell’altro puo causare un dolore incalcolabile. Conosco quel tipo
di dolore che & reale — o, nella sua forma piu mite, un senso di qualcosa di incompiuto — perché sia
le famiglie di donatori sia i riceventi in ogni parte del mondo me I’hanno confermato. Poiché la
donazione degli organi € la scelta piu altruistica di tutte quelle in tema di salute e che tutte le
famiglie donatrici compiono un percorso travagliato per riadattarsi ad una vita che ha perso un
ingrediente fondamentale, non conoscere il ricevente sembra davvero ingiusto.

Gli incontri che abbiamo avuto con i nostri riceventi sono stati terapeutici per entrambe le parti.
Per quanto ci riguarda, abbiamo la prova vivente ed eclatante che una semplice decisione ha
riportato cinque persone dall’ombra della morte ad una vita piu o meno normale, e a due ha ridato
la vista. Non abbiamo mai pensato che Nicholas vivesse in loro in qualche maniera significativa:
"Questi sono i loro organi ora, non piu i suoi", ricordo Maggie dire ad un giornalista della carta
stampata subito dopo il trapianto.

Ma parlare con loro, venire a sapere come stanno o leggere le loro e-mail, € un promemoria che la
vita del nostro bambino, che tutti pensavamo avrebbe fatto qualcosa di importante, non & andata
sprecata. Potete immaginare quale consolazione possa essere.

Anche per i riceventi conoscerci & stato tonificante. Hanno visto con i loro occhi che non gli
portiamo rancore per una felicita che hanno guadagnato solo perché Nicholas € morto. Meglio
ancora, sanno che non possano farci miglior regalo del rimanere in salute e felici. Cosi & stato
possibile eliminare quel vago senso di colpa che attanaglia tanti riceventi di trapianto.

Quando ero in Italia qualche mese fa per un'intervista televisiva con la ricevente del fegato di
Nicholas, Maria Pia Pedala, ho deciso di chiederle qualcosa da cui mi sono sempre tenuto alla larga:
"Ti sei mai sentita sconvolta per il trapianto?" ho borbottato, temendo di muovermi su un terreno
pericoloso. La sua risposta e stata diretta e forte: "In un primo momento mi sentivo sconvolta
poiché ero viva perché un bambino era morto”. Era una risposta classica. “Ma poi Maggie mi disse:
«Se il suo fegato non fosse andato a te, sarebbe andato a qualcun altro»”. Questo le ha alleggerito
il fardello. E adesso pensa a Nicholas come ad un angelo che protegge la sua famiglia, compreso il
figlio nato quattro anni dopo il trapianto e che ha chiamato — si — Nicholas.

A differenza nostra, la famiglia Marteau € intrappolata in una rete di protezione della privacy dalle
buone intenzioni, anche se le circostanze delle nostre donazioni sono abbastanza simili. Ci
potrebbe essere un modo per trovare le informazioni che cercano, ma se cosi fosse nessuno ha
spiegato loro come fare e finora tutti i tentativi che hanno effettuato sono falliti.

Le condizioni differiscono notevolmente tra i diversi paesi e quello che va bene per uno Stato puo
non esserlo in altri. Tuttavia, negli Stati Uniti la regola generale e che le due parti si possono
incontrare se entrambe lo desiderano e le organizzazioni sanitarie che si occupano del caso non
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avranno alcuna obiezione. Il sistema sembra funzionare bene per tutte le parti. Non ci sono
statistiche nazionali ma esistono prove evidenti. Qualsiasi lettore che desidera saperne di piu pud
contattare I'Associazione delle Organizzazioni della Gestione degli Organi (www.aopo.org).

Rob Linderer, a capo della Rete di Trapianto del Midwest, un organo governativo designato alla
supervisione delle donazioni di organi nello stato del Kansas e in parte del Missouri, racconta che in
38 anni ricorda soltanto due interazioni tra ricevente e famiglia del donatore nella sua zona in cui ci
sono stati problemi. Una, piu di trenta anni fa, fu tra la madre di un donatore di cuore che divenne
ossessionata dal ricevente e alla quale fu detto in maniera gentile, ma ferma, di interrompere
qualsiasi tipo di contatto.

Di fatto, per Linderer, la sfida piu grande nei primi anni di lavoro € stata I'attesa di un anno che era
una politica del MidWest: “Molte famiglie di donatori e riceventi trovavano quest’attesa un
ostacolo irragionevole. Cosi rivedemmo la nostra politica e adesso non ci sono piti tempi di attesa se
entrambe le parti concordano a comunicare prima”.

Onelegacy, 'organizzazione per la donazione di organi tra le piu grandi negli Stati Uniti, che
gestisce il territorio di Los Angeles e gran parte della California meridionale, afferma che anche per
la sua area sono rari i problemi, aggiungendo che "nella stragrande maggioranza dei casi i risultati
sono molto positivi".

Queste interazioni sono abbastanza numerose. Gift of Life Donor Program, un'altra organizzazione
tra le pil importanti per la donazione di organi, riceve tre o quattro lettere al giorno da chi
desidera contattare l'altra parte. Per lo piu sono riceventi che vogliono esprimere la propria
gratitudine alla loro famiglia donatrice. Si sforzano di trovare il loro proprio modo per dire "Non ci
sono parole giuste per ringraziarvi" ma I'impellente desiderio di trovare queste parole € chiaro in
ognuno di loro. Molti aggiungono "Penso al mio donatore ogni giorno". Tutto questo € un balsamo
per le famiglie donatrici.

Tutti coloro che si occupano di questi rapporti hanno anche visto casi di "perdita secondaria", che
avvengono quando il ricevente dell’'organo muore e le famiglie donatrici rivivono la propria perdita.
E un rischio di cui chiunque voglia allacciare i contatti deve essere consapevole. L'alternativa,
naturalmente, € una vita di dubbi, come accade oggi per la famiglia Marteau. Nel nostro caso posso
dire che, quando due dei riceventi di organi di Nicholas sono morti, non abbiamo mai avuto la
sensazione di perdere nuovamente nostro figlio, bensi siamo stati addolorati per aver perso due
persone coraggiose con cui sentivamo un legame speciale.

Anche cosi, ascoltando dalle famiglie le storie di cid che i loro cari sono riusciti a fare dopo il
trapianto, & una consolazione che non ha prezzo. Quando Andrea, il ricevente del cuore di Nicholas,
e morto qualche mese fa a 23 anni dal trapianto, una delle sue cugine ha suggerito che ci
incontrassimo la volta successiva che fossi venuto in visita in Italia. Li, in una conversazione che era
una gioia e un conforto per entrambi, mi ha raccontato come Andrea aveva chiamato il suo nuovo
cuore “Ferrari”, rispetto al vecchio catorcio rattoppato che aveva prima. E una storia che mi fara
sorridere fino all’ultimo giorno della mia vita.

Quando questi contatti portano ad incontri de visu i rischi sono maggiori - anche se entrambe le
parti sono state sottoposte a lunghi screening dai sanitari prima che abbiano luogo. Ma anche la
ricompensa puo raggiungere livelli molto piu alti. Recentemente un incontro del genere si € svolto
in pubblico a Los Angeles. E’ stato elettrizzante. La storia risale al 1997, quando Inger Jessen, allora
55enne, ha ricevuto un nuovo cuore. Ha fatto quello che fanno i trapiantati premurosi: ha scritto
una lettera per ringraziare I'anonima famiglia donatrice e I'ha inviata all’organizzazione per la
donazione di organi, Onelegacy. Senza rivelare il nome di Inger, I'organizzazione ha recapitato la
sua lettera ai genitori della donatrice, la 18enne Nicole Mason, che era stata investita da un
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furgoncino mentre percorreva una strada adiacente la sua abitazione.

Non ottenne risposta. "Capivo il loro stato d’animo", ha dichiarato Inger, "Mio figlio & morto per un
attacco di cuore quando aveva 30 anni".

Eppure, era turbata. Prima del trapianto, non poteva camminare verso la sua macchina senza aiuto
e avrebbe voluto visualizzare le persone che le avevano salvato la vita. Non conosceva la loro eta,
né quello che facessero per vivere, né tantomeno perché avevano deciso di donare.

Quindi, quando due anni piu tardi ha vinto due medaglie d'oro nel nuoto ai Campionati Mondiali
per Trapiantati — una sorta di Giochi Olimpici per riceventi — ha inviato una lettera a OnelLegacy, da
trasmettere in forma anonima alla famiglia donatrice di cui non sapeva ancora nulla, nella speranza
che avrebbe dato loro un po’ di conforto essere a conoscenza dell’enorme cambiamento che il loro
dono aveva portato alla sua vita. Di nuovo, non ebbe risposta.

Nel frattempo Dan e Shirley Mason della cittadina di Big Bear Lake, in California, erano ancora
sconvolti dalla perdita della loro allegra e adorabile figlia. Dan ricorda: "Non provavo nessuna
emozione per nulla. Avevo una nipotina di quattro anni e non riuscivo neanche a giocare con lei".
“Qualche volta mentre guidavo dovevo accostare al lato della strada perché avevo bisogno di
piangere.”

Sono passati vent'anni fino a quando Inger, ora 75enne, ha ricevuto dal nulla una chiamata da
Onelegacy. La famiglia Mason voleva incontrarla! Per un attimo ha pensato ci fosse un errore, una
chiamata destinata magari a qualcun altro e che era andata persa. Per giorni ha sognato ad occhi
aperti.

"Eravamo pronti alla fine”, spiega Dan. “Abbiamo capito quanto di buono potremmo fare
parlandone. Sembrava cosi egoista non farlo." Il loro dolore & ancora evidente in tutto cid che
fanno. "Non voglio dimenticare niente di Nikki", dice.

Ma avendo deciso di incontrare Inger, hanno voluto ottenere il maggior impatto possibile per la
donazione degli organi e cosi il 15 maggio 2017, nel giorno dei 20 anni dalla morte della figlia, la
famiglia donatrice ha accettato di incontrarla di fronte a una fila di telecamere.

"Abbiamo trascorso una notte agitata prima dell'incontro”, racconta Dan. Lo stesso & valso per
Inger, che nel frattempo aveva avuto piu della sua dose di disavventure: ha ancora tre figli ma il
marito e deceduto e ha subito I'amputazione di una gamba a causa del diabete.

Quando Inger e la famiglia Mason si sono incontrati, si sono stretti in un forte abbraccio. "Erano
cosi amorevoli", ha detto Inger. "Era cosi premurosa"”, ha raccontato Dan.

E stata un'occasione particolare per tutti, con il momento culminante quando la famiglia Mason ha
ascoltato con lo stetoscopio il battito forte e regolare del cuore della propria figlia, che aveva
lavorato perfettamente fin dall’inizio (2) (Figura 1).

G Ital Nefrol 2017 - ISSN 1724-5990 - © 2017 Societa Italiana di Nefrologia


mailto:https://www.youtube.com/watch%3Fv%3DDgCLEkjS7sk

Giornale Italiano di Nefrologia

Figura 1

Ma attraverso le lacrime ¢ fluita la gioia. Dan ha ricordato con timore: "Non riuscivo a credere che
stavo ascoltando il cuore di Nikki. Penso a lei ogni giorno. Sembra cosi lontana. Ma eccola di nuovo
con me".

Anche per Inger I'incontro ha avuto un effetto profondo. "Da allora — ha dichiarato — ho sentito
una pace che per anni non ho conosciuto".

POSTFAZIONE:

Ho scritto questo documento con l'incoraggiamento del professore Natale De Santo, nefrologo e
docente emerito presso |'Universita degli Studi della Campania “Luigi Vanvitelli” per stimolare la
discussione sul modo in cui la legge del 1999 funziona nella pratica. Come straniero, sono
profondamente consapevole che non ho basi per trarre delle conclusioni. Ho semplicemente
esposto la mia esperienza in modo che altri possano valutare.

BIBLIOGRAFIA

1. Legge 1° aprile 1999, n. 91 "Disposizioni in materia di sull'incontro tra la famiglia Mason e Inger Jessen, il
prelievi e di trapianti di organi e di tessuti", accesso link e
online il 12/07/2017 https://www.youtube.com/watch?v=DgCLEkjS7sk

http://www.parlamento.it/parlam/leggi/99091l.htm
2. Onelegacy ha diffuso un video di tre minuti
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'Reg Green The Nicholas Green Foundation, Los Angeles, USA

A few weeks ago | received an email from a family in England, complete strangers, which said, “Our
21-year old son, Jack, was run down and killed crossing a road in Sicily in 2009”. Despite the
nightmare of this happening so far away, his parents, David and Debbie Marteau, donated his
organs. Jack’s heart was sent to Rome and his kidneys and liver went to three people in Sicily.

And after eight years of wondering what happened, that is just about all they know. They have no
idea if the recipients are young or old, male or female, or if all or none of them are still alive.

Their anguish and frustration are palpable. “We have always held a wish to make some connection
with them or at least to know how they are doing,” David added. He and his wife have written to the
two hospitals that performed the transplants but have had no reply. They asked me to try to find out
whatever | could, anything. “We are out of ideas,” they said wearily.

They contacted me because my wife, Maggie, and |, who live in California, donated the organs of our
seven-year old son, Nicholas, in Italy after he was shot in an attempted carjacking while we were on
a family vacation there in 1994.

In our case, however, this being an event that captured Italy’s imagination, the identity of the seven
recipients was known almost immediately.

Four months after the transplants we went back to Italy to meet them en masse at an event
organized by the Bonino-Pulejo Foundation, the cultural foundation based in Messina, Sicily, where
Nicholas died. Only the heart recipient was not there, still recovering from a condition that before
the transplant was so serious he could scarcely walk to the door of his apartment.

Watched by hundreds of people in a packed hall and millions on television round the world, they
came in with their families, a small army of people, some smiling, some tearful, some shy, some
ebullient, but all looking vibrant and healthy.

Four months earlier they were phantoms. “Did one little body do all this?” | said to myself. Since
then we have met them all again once or twice and one of them several times.

Twenty-three years later five of the seven are still alive and even the teenagers are approaching
middle age. In that time organ donation rates in Italy have tripled, a rate of increase no other
country has come close to. Although in any growth of such magnitude there are many causes, it is
known as “The Nicholas Effect” and those front-page stories and television interviews, showing us
with the robust survivors were a crucial part of it.

But in 1999, five years after Nicholas was killed, a new law was enacted to protect patients’ privacy
that forbids healthcare personnel from disclosing information about either donors or recipients. In
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all normal circumstances the two sides know nothing about each other. Differing restrictions are in
force in countries around the world. (1)

Clearly, there are weighty reasons for the two sides not to have contact, such as the fear that one
party may make unreasonable emotional demands on the other, worries about the effect on the
donor family if the donation fails and even the possibility that the recipients will ask for money.

How real these risks are in practice | don’t know. American experience, where the rules are
different, suggests they are greatly exaggerated. But against those risks are their opposites: that
knowing nothing can cause considerable pain. | know that pain is real — or, in its milder form, a sense
of something unfinished -- because both donor families and recipients around the world have told
me so. Given that organ donation is the most altruistic of all health decisions, and that all donor
families are going through the ordeal of adjusting to a life that has lost an essential ingredient, that
seems grossly unfair.

The meetings we have had with our own recipients have been therapeutic for both parties. On our
side, we have living, smiling proof that a simple decision brought five people back from the shadow
of death into more or less normal lives and gave back sight to two others.

We have never thought that Nicholas lives on in them in any meaningful way. “Those are their
organs now, not his,” | remember Maggie saying to a newspaper reporter immediately after the
transplant.

But talking with them or hearing stories about them or reading emails from them is a reminder that
the life of our small boy, whom we all thought would do something important, was not wasted. You
can imagine what a consolation that is.

For the recipients too, knowing us has been a tonic. They have seen for themselves that we do not
begrudge them a happiness they gained only because Nicholas died. Better still, they know they can
give us no better gift in return than to remain healthy and happy. Thus they have been spared the
vague sense of guilt that clings to many organ recipients.

When | was in Italy a few months ago for a television interview with Nicholas’ liver recipient, Maria
Pia Pedala, | decided to ask her something | have always kept away from. “Have you ever felt upset
about the transplant?” | mumbled, fearing | was stepping on dangerous ground.

Her answer was direct and forceful. “At first, it upset me that | was alive because a little boy had
died,” she said. It was a classic response. “But then Maggie told me: ‘If his liver had not gone to you,
it would have gone to someone else.”” That lifted the burden, she said. Instead she thinks of
Nicholas as an angel guarding the family, including her son who was born four years after the
transplant and whom she named — yes — Nicholas.

Unlike us, the Marteau family is caught in a well-intentioned web of privacy protection, even though
the circumstances of our donations are quite similar. There may be a way of finding the basic
information they are looking for but if so no one has explained it to them and so far every avenue
they and | have tried is closed.

Conditions differ markedly between different countries and what fits one would not work in
another. However, in the United States the general rule is that the two sides can meet if both want
to and if the health care organizations looking after them have no objection. The system appears to
work well for all parties. There are no national statistics but plenty of anecdotal evidence. Any
reader who wants to know more should contact the Association of Organ Procurement
Organizations (www.aopo.org)
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Rob Linderer, chief executive officer of Midwest Transplant Network, the government-designated
organ procurement organization that oversees organ donation in the state of Kansas and a part of
Missouri, says in 38 years he can recall only two interactions of recipient and donor families in his
area when there were problems. One, more than thirty years ago, was the mother of a heart donor
who became obsessed with the recipient and who was told gently but firmly she had to break off the
contact.

In fact, for Linderer the biggest challenge in the early years was the one-year waiting period
MidWest had as part of its policy. “Many recipients and donor families felt it was an unreasonable
hurdle,” he says. “We revised our policy and now do not have time frames if both parties agree to
communicate sooner.”

Onelegacy, the organ procurement organization for Los Angeles and most of Southern California,
and one of the biggest in the United States, says that for its area too problems when the two sides
contact each other are “rare” adding that “in the large majority of cases the outcomes are very
positive.”

These interactions are quite numerous. Gift of Life Donor Program, another of the largest organ
procurement organizations, receives three or four letters a day from one side wanting to contact the
other side. Most are from recipients who want to express their gratitude to their donor family. They
struggle to find their own way of saying “words are inadequate to thank you” but the urgent desire
to find those words is clear in every one of them. Many add, “I think of my donor every day.” All this
is balm for donor families.

All those who deal with these relationships have also seen cases of “secondary loss” where, when a
recipient dies, the donor families re-live their own loss. It is a risk anyone who wants to start a
relationship has to be aware of. The alternative, of course, is a lifetime of doubt, as the Marteau
family is experiencing. In our case | can say that, when two of Nicholas’ recipients died, we never felt
we were losing him again, only that we were losing two brave people with whom we felt a special
bond.

Even then, hearing from families how much their loved ones achieved in those extra years is a
priceless consolation. When Nicholas’ heart recipient, Andrea, died a few months ago, 23 years after
the transplant, one of his cousins suggested we meet on my next visit to Italy. There, in a
conversation that was a delight and comfort to both of us, she told me how he called his new heart a
Ferrari, compared to the old patched-up jalopy he had before. It's a story | will smile at until my
dying day.

When these contacts lead to face-to-face meetings, the risks are higher — though both sides will
have been thoroughly screened by the health teams before that takes place. But the rewards also
can reach an entirely level. Recently, one of them took place in Los Angeles in public. It was
electrifying. The story traces back to 1997 when Inger Jessen, then 55, received a new heart. She did
what considerate organ recipients do, she wrote a letter thanking her anonymous donor family and
sent it to her organ procurement organization, OnelLegacy. Without revealing Inger’s name, they
passed it on to the parents of the donor, 18-year old Nicole Mason, who had been hit by a small
pickup truck as she was walking on a road near her home.

There was no reply. “l understood,” Inger said. “My son died from a heart attack when he was 30.”

Still, she was troubled. Before the transplant she couldn’t walk to her car without help and she
wanted to visualize the people who had saved her life. She didn’t know their ages, what they did for
a living or why they donated.

So when, two years later, she won two gold medals for swimming in the World Transplant Games ---
Olympic-type events for organ recipients -- she sent a card to Onelegacy, to be passed on
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anonymously to the donor family, still knowing nothing about them but hoping it would give them
some comfort to know the huge change their gift had made to her life. Again she did not hear back.

Meanwhile, Dan and Shirley Mason in Big Bear Lake, California were still numb from the loss of their
lovely high-spirited daughter. “I had no feeling for anything. | had a four-year old grand-daughter
and | couldn’t even play with her,” Dan remembers.

“Sometimes when | was driving | had to pull over to the side of the road to sob.”

Twenty years passed until out of the blue Inger, now 75, got a call from Onelegacy. The Masons
wanted to meet her! For a moment she thought it was a mistake, a call for someone else, perhaps,
that had gone astray. For days she went around in a dream.

“We were ready at last,” Dan explains. “We had seen how much good we could do by speaking out.
It seemed so selfish not to open up.” Their grief is still evident in everything they do. “I don’t want to
forget a thing about Nikki,” he says.

But having decided to meet Inger they wanted to have the maximum impact on organ donation and
on May 15, 2017, 20 years to the day after their daughter’s death, they agreed to meet in front of a
battery of television cameras.

“We spent a nervous night before the meeting,” Dan says. So did Inger, who has had more than her
share of troubles: she still has three children but her husband is dead and one of her legs was
amputated because of diabetes.

But when she and the Masons met, they fell into each other’s arms. “They were so loving,” Inger
says. “She was so caring,” says Dan.

It was a heart-rending occasion for everyone, the climax coming when the Masons listened by
stethoscope to the strong, regular beat of their daughter’s heart, which has worked perfectly from
the start (2) (Figure 1). OnelLegacy made a three-minute video of the Masons meeting Inger Jessen.

The link to it is https://www.youtube.com/watch?v=DgCLEkjS7sk.

But through the tears shone the joy. “I couldn’t believe | was listening to Nikki’s heart,” Dan recalls
with awe. “I think of her every day. She seems so far away. But here she was again.”

For Inger too the meeting had a profound effect. “Since then,” she said, “I have felt a peace | haven’t
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known in years.”

Reg Green (www.nicholasgreen.org)

AFTERWORD:

| have written this paper, with the encouragement of Professor Natale De Santo, nephrologist and
professor emeritus at the University of Campania to stimulate discussion on the way the 1999 law
works in practice. As a foreigner, | am very much aware that | have no grounds for drawing
conclusions. | have simply laid out my experience so others can decide.

REFERENCES
1. Italian Regulation of Organ and Tissue Transplants Masons meeting Inger Jessen. The link to it
Law 91, 1° april 1999, available at this is https://www.youtube.com/watch?v=DgCLEkjS7sk.

link: http://trapianti.net/en/regulation/
2.  Onelegacy made a three-minute video of the
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Curiamo
la CORRUZIONE

Paolo Emilio Russo

'Avv. Paolo Emilio Russo Dirigente responsabile per la prevenzione della corruzione ASP di Siracusa,
Referente Progetto "Curiamo la corruzione"

Paolo Emilio
Russo

L'Azienda sanitaria provinciale di Siracusa partecipa in qualita di soggetto pilota al progetto
nazionale “Curiamo la corruzione” che vede promotore Transparency International Italia in
partnership con CENSIS, ISPE Sanita e RiSSC. Il Progetto ormai attivo da oltre due anni ha visto
guesta Azienda beneficiare di alcuni strumenti messi in campo dal progetto atti a prevenire
fenomeni corruttivi e di altri strumenti in parte applicati e in parte in fase di perfezionamento.

Particolarmente interessanti sono state le tre giornate formative a cura di ISPE Sanita, che nella
prima giornata ha coinvolto il management aziendale con il suo staff oltre ai responsabili e
referenti per la trasparenza e per la prevenzione della corruzione, le altre due giornate hanno visto
la partecipazione di numerosi dirigenti medici, sanitari e amministrativi e sono state incentrate su
tematiche etiche, infatti creare un ambiente di percezione dei valori in ambienti sanitari dove
I'utente si trova in una condizione di assoluta “debolezza” di fronte ad una organizzazione e al
personale a volte distaccato, se non lontano dalle esigenze e dalle angosce che pud provare un
paziente in uno stato di estrema fragilita, ha condotto tutti i partecipanti ad interessanti riflessioni.

Alcuni medici, ritornando alle corsie dell’ospedale, si sono poi effettivamente posti “dilemmi
etici”nell’attivita professionale quotidiana, dilemmi a cui -a volte- solo la personale coscienza puo
dare delle risposte.

L'altro strumento messo in campo con il progetto € stata la procedura di segnalazione “protetta” di
illeciti, il cosiddetto wistleblowing, procedura nota ai paesi anglosassoni e introdotta in Italia e resa
obbligatoria presso tutti gli enti pubblici con le recenti normative sulla prevenzione e repression
della corruzione. In realta si tratta di un applicativo informatico duttile e agevole nell’utilizzo ma
che consente, nel contempo, la possibilita di interlocuzione continua con il segnalante, la
riservatezza e la “sorveglianza” di un soggetto terzo e autorevole, in questo caso Transparency,
credo abbia garantito e garantisca meglio chi decida di “collaborare alla legalita”.

L'altra questione affrontata con la sperimentazione progettuale ed ancora in fase elaborazione e
perfezionamento € la nota problematica del conflitto di interessii Non vi € dubbio che
specialmente in una Azienda sanitaria territoriale di medie-piccole dimensioni, diventa inevitabile
che un dipendente abbia relazioni, non solo di parentela, con soggetti esterni spesso portatori di
interessi anche solo potenzialmente in contrasto con quelli perseguiti dall’ente pubblico. Orbene,
giustamente il piano nazionale anticorruzione (PNA) d’intesa con AGENAS ha previsto un Sistema
informatico di “dichiarazione pubblica degli interessi”, la procedura sarebbe obbligatoria per tutti
gli enti sanitari ma, purtroppo, non ha avuto il successo sperato. Le ragioni vanno ricercate, credo,
nella estrema farraginosita e complessita dei dati da inserire, quasi con un intento inquisitorio. Per
vero va detto che molti dei dati richiesti sarebbero gia disponibili su altre banche dati e potrebbero
essere agevolmente acquisiti (agenzia delle entrate, banca dati regionale corsi ecm ecc) pertanto &
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in fase di studio una metodologia che possa agevolare la raccolta dei dati richiesti, senza dover
interpellare il professionista. Ma il punto fondamentale del conflitto di interessi ritengo sia un
altro, che in questa fase la ASP di Siracusa ha messo in campo per ottemperare, almeno
parzialmente, al dettato del PNA, cioé quello di sensibilizzare tutti i dirigenti dell’Azienda, (ma il
principio si estende alla totalita dei dipendenti di qualsiasi area) di dichiarare formalmente gli
interessi propri (e dei parenti fino al grado previsto) passati e presenti, in partecipazioni
economiche, in attivita svolte, in collaborazioni estemporanee etc. In sostanza la finalita & quella
che il Responsabile della Unita Operativa, sia informato su eventuali interessi potenzialmente in
contrasto con quelli perseguiti dal proprio Ufficio e possa prendere per tempo le dovute
precauzioni.

Altro tema essenziale nella prevenzione dei fenomeni corruttivi, € quello della procedura di
acquisizione di strumentazioni e forniture in genere, nella fase afferente la richiesta proveniente
dall’utilizzatore finale (medico). La questione & stata ampiamente dibattuta anche dall’Autorita
Nazionale Anticorruzione, e ritengo che vada affrontata con estremo discernimento e cautela. La
prassi purtroppo ha visto in molte Aziende sanitarie la produzione di capitolati e caratteristiche
“ben definiti” ma spesso di “dubbia provenienza”. Innanzi tutto va chiarito che particolari esigenze
cliniche nell’acquisizione di una fornitura vanno serenamente esplicitate e sottoscritte
dall’utilizzatore finale, escludendone qualsiasi discrezionalita in capo al Provveditore che, per owvi
motivi, non potra/dovra sindacare sulla scelta, ma sempre che si tratti di fondate e sostenibili
motivazioni cliniche. Con la sottoscrizione del capitolato poi |'utilizzatore finale, quando la
procedura di individuazione delle caratteristiche non sia invece di “auspicabile” pertinenza
dell’'Ingegnere clinico (figura professionale spesso assente eppure fondamentale nelle aziende
sanitarie), dovra produrre anche la dichiarazione di assenza di conflitti di interessi. Analogamente il
discorso vale per I'acquisizione di farmaci, per cui si deve tendere, (sempre nei limiti delle esigenze
cliniche) alla individuazione del prodotto di base (cosiddetto principio attivo o farmaco generico).

In definitiva I'esperienza progettuale che per questo anno prevede un altro step formativo sul
codice di comportamento che tutte le Aziende dovranno rivedere e adottare alla luce delle nuove
line guida diramate da ANAC, la ritengo un utile “valore aggiunto” per la Azienda sanitaria di
Siracusa.

Corrispondenza a:

Avv. Paolo Emilio Russo

Dirigente responsabile per la prevenzione della corruzione
ASP di Siracusa, Referente Progetto "Curiamo la corruzione'
e-mail: paoloemiliorusso@libero.it
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Aspetti clinici e trattamento della sclerosi tuberosa

Vincenzo Montinaro', Francesca Cianciotta?, Vincenza Colucci?, Vincenzo Di Leo?,
Pasquale Gallo?, Marica Giliberti', Silvia Matino?, Chiara Villani?

'u.0. Nefrologia, Azienda Ospedaliero-Universitaria “Consorziale Policlinico” e Universita degli Studi
“Aldo Moro” di Bari :

2 Scuola di Specializzazione in Nefrologia, Azienda Ospedaliero-Universitaria “Consorziale Policlinico” Vincenzo
e Universita degli Studi “Aldo Moro” di Bari Montinaro

LA (DIS)INFORMAZIONE DIGITALE

F. Cianciotta, V. Di Leo, V. Montinaro

Le nostre conoscenze ed opinioni riguardanti il mondo e la sua evoluzione sono il frutto
dell’acquisizione di informazioni ottenute per la maggior parte attraverso libri, giornali, televisione
e, piu di recente, attraverso Internet. Attualmente, il 35% della popolazione mondiale & connesso a
internet e il 26% ha almeno un account su un social network (specialmente Facebook). Tuttavia, il
World Economic Forum del 2013 ha rilevato che la "disinformazione digitale di massa & uno dei
principali rischi per la societa moderna”, ridimensionando I'iniziale entusiasmo circa I'uso di nuove
tecnologie nell’ambito della comunicazione. A tal proposito D. Mocanu e colleghi hanno condotto
uno studio, focalizzando la loro attenzione sui gruppi Facebook, a sfondo politico, creati nel
contesto delle elezioni Italiane del 2013. Gli autori hanno riportato in quest’occasione una
proliferazione sia di pagine politiche sia di pagine di “informazione alternativa”, queste ultime nate
con I'obiettivo di sfruttare il social network per trasmettere e amplificare il malcontento pubblico.

Sulla base dei “like” alle pagine o ai post pubblicati, hanno individuato 3 classi di utenti (a. utenti
legati alla discussione politica, b. utenti vicini alle notizie alternative, c. utenti legati alle notizie
trasmesse sui tradizionali mezzi d’informazione come giornali, televisione e radio) e 3 tipologie di
pagine/post, a seconda dell’informazione trasmessa (politica, alternativa e neutrale) (Figura 1). |
post sulle pagine di informazione alternativa e sulle pagine degli attivisti politici riscuotevano
maggior successo tra le rispettive classi di utenti (rispettivamente 45% e 49%). Le pagine dei
comuni mezzi d’'informazione (“mainstream news”) presentavano una distribuzione bilanciata di
consensi tra le varie classi di utenti, rispecchiando la neutralita dell’'informazione. Infine, gli utenti
legati alle notizie trasmesse dai tradizionali mezzi di comunicazione consultavano meno le pagine
sia di informazione politica che d’informazione alternativa.
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alternative news sources
User affiliation: = mainstream news sources
m political movements

49%

Posts from alternative news sources  Posts from mainstream news sources  Posts from political movements
218175 users labeled 174763 users labeled 209793 users labeled

Figura 1

Lo studio, infine, ha evidenziato come, nel dibattito pubblico su Facebook, gli utenti piu
responsivi alle “bufale” e alla satira siano soprattutto i frequentatori di pagine di informazione
alternativa (56%) poiché piu critici nei confronti dei media tradizionali, ritenendoli corrotti,
manipolati ed incapaci di dare notizie affidabili (Figura 2). Il pericolo concreto consiste nel fatto che
piu elevato e il numero di affermazioni prive di fondamento, pil utenti sono tratti in inganno nella
selezione dei contenuti, nonostante le ripetute segnalazioni sul web della loro non veridicita. Le
false informazioni sono particolarmente persuasive sui social media, promuovendo cosi una sorta
di “collective credulity”.

alternative news sources

m mainstream news sources
m political movements

Figura 2

Tutto questo ha un corrispettivo anche nel mondo medico. Nel loro articolo, M. Del Vicario e
colleghi identificano, nell’ambito di Facebook, due possibili tipologie di notizie: scientifiche e
cospiratorie. Da un lato, le teorie cospiratorie semplificano la causa, riducono la complessita della
realta e vengono formulate in maniera tale da tollerare un certo livello di incertezza, essendo cosi
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piu appetibili ad un pubblico “meno esperto”. D’altra parte le informazioni scientifiche diffondono i
progressi scientifici @ mostrano il processo del pensiero scientifico. La differenza principale tra i
due tipi di notizie riguarda la possibilita di verificarne il contenuto. Le informazioni scientifiche e i
loro dati, metodi e risultati sono facilmente identificabili e disponibili; viceversa, le origini delle
teorie cospiratorie, sono spesso sconosciute e il loro contenuto e fortemente divergente dalle
pratiche raccomandate. Un esempio di questa rivalita tra consumatori di notizie scientifiche e di
notizie cospiratorie, € alla base di un dibattito scientifico e politico tuttora molto acceso, che
riguarda i vaccini. Le campagne anti-vaccinali segnalano i vaccini come pericolosi e gridano al
complotto delle aziende che li producono. Cio, in associazione all’assenza di obbligatorieta, fino a
qgualche anno fa, per alcune vaccinazioni tra cui il vaccino Morbillo-Parotite-Rosolia, pud aver
contribuito al diffondersi, in Italia, di una vera e propria epidemia di morbillo, con piu di tremila
casi diagnosticati dall’inizio dell’anno, di cui I’'89% dei soggetti colpiti non era vaccinato e il 7%,
invece, aveva effettuato una singola dose vaccinale.

Vi & una moltitudine di meccanismi alla base delle dinamiche sociali digitali e dell’accettazione
delle false credenze che, una volta acquisite, sono difficilmente correggibili. Nell’ambito delle chat,
dei blog o delle pagine web di cui si & followers, la selettiva esposizione ai messaggi e il primo
determinante nella diffusione dei contenuti e genera la formazione di cluster omogenei ed &
proprio 'omogeneita ad essere il principale responsabile della divulgazione delle idee, secondo
guanto affermano M. Del Vicario e colleghi. Nella maggior parte dei casi, infatti, si tende a
“condividere” sui social network informazioni derivanti da utenti che frequentano gli stessi blog o
le stesse chat (i cosiddetti “amici”) creando una “memoria di convergenza”, un tipo di memoria
collettiva connessa all’appartenenza a gruppi di interesse. L’aggregazione in comunita di interesse
pud inoltre rinforzare pregiudizi, segregazione e polarizzazione promuovendo, cosi, la
disinformazione di massa.

Occorre inoltre evidenziare che molte volte, a prescindere dall’appartenenza ad un gruppo, la
difficolta nel discriminare il vero dal falso deriva dal fatto che I'ingannevole messaggio & frutto del
lavoro di veri e propri esperti del marketing, della pubblicita e dei media.

Dall’altro lato i social network stanno elaborando stratagemmi per contrastare il fenomeno della
disinformazione digitale; ad esempio, Google sta sviluppando uno score di attendibilita per
classificare i risultati delle “domande” e, similmente, Facebook ha proposto un approccio
comunita-guidato per correggere i contenuti contrassegnati come “falsi”. L'uso di questi sistemi di
“segnalazione” appare, pero, attualmente controverso in quanto si corre il rischio di minacciare la
libera circolazione di notizie.

Approfondimenti:

° Mocanu D, Rossi L, Zhang Q, Karsai M, Quattrociocchi W.: Collective attention in the age of
(mis)information. Computers in Human Behavior Volume 51, Part B, October 2015, Pages 1198-1204
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0747563215000382

° Del Vicario M, Bessi A, Zollo F, Petroni F, Scala A, Caldarelli G, Stanley HE, Quattrociocchi W.: The spreading
of misinformation online. Proc Natl Acad Sci U S A. 2016 Jan 19;113(3):554-9. doi: 10.1073/pnas.1517441113. Epub
2016 Jan 4.

http://www.pnas.org/content/113/3/554.abstract

. Morbillo in Italia: bollettino settimanale. Online 5/7/2017
http://www.epicentro.iss.it/problemi/morbillo/Infografica2017.asp

. Spinney L. How Facebook, fake news and friends are warping your memory. Online 7/3/2017
http://www.nature.com/news/how-facebook-fake-news-and-friends-are-warping-your-memory-1.21596
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Il trattamento ottimale nella terapia di induzione della nefrite lupica. Nuove idee da una
Network Metanalysis

V. Montinaro

Grossi passi avanti sono stati fatti per la terapia di induzione e mantenimento della nefrite lupica
(NL), dopo l'introduzione negli anni ’50 dei corticosteroidi e poi dei derivati della mostarda azotata
(con la sua evoluzione rappresentata dalla ciclofosfamide); infatti, molti pazienti oggi riescono a
ottenere una remissione significativa dei sintomi della NL e a mantenere un buon controllo della
malattia a lungo termine. Sebbene diversi studi siano stati pubblicati circa I'uso di ciclofosfamide
ev, micofenolato mofetil (MMF) o inibitori della calcineurina, non abbiamo ancora delle evidenze
chiare su quale regime terapeutico sia migliore per indurre la remissione della NL, che puo essere
molto aggressiva e portare il paziente rapidamente alla ESRD o a morte.

Un tentativo di analizzare le evidenze disponibili in letteratura & stato fatto di recente da
Suetonia Palmer e collaboratori (senior Giovanni Strippoli) delle Universita di Sidney e Universita di
Bari, oltre ad altre istituzioni, con un approccio di network metanalysis, in cui sono stati analizzati e
comparati i risultati di efficacia e tollerabilita di regimi basati su ciclofosfamide orale, MMF con o
senza inibitori della calcineurina, azatioprina, rituximab e plasmaferesi, verso la ciclofosfamide ev.
L’analisi ha incluso complessivamente 53 studi per un totale di 4222 soggetti.

| risultati dell’analisi indicherebbero che MMF da solo o in associazione a inibitori della
calcineurina e superiore a ciclofosfamide ev nell'indurre remissione della NL. Tuttavia, non si
osservava un effetto piu favorevole di MMF sugli endpoint di outcome come raddoppio della
creatininemia, o mortalita. Inoltre, MMF era meglio tollerato rispetto alla ciclofosfamide ev (meno
infertilita e alopecia) e funzionava meglio nella fase di mantenimento rispetto alla azatioprina.

Bisogna tuttavia rilevare che i risultati dell’analisi erano probabilmente fortemente condizionati
dai due piu grossi studi che hanno impiegato MMF soprattutto in popolazioni afro-americane
(studio ALMS e uno studio di Ginzler e coll.), nelle quali & risaputo che tale farmaco ha un
vantaggio rispetto ad altri regimi. Difatti, la metanalisi non ha potuto valutare I'effetto della razza
nel determinismo della risposta alla terapia. Nella pratica clinica quotidiana, molti centri che hanno
trattato individualmente e complessivamente piu pazienti del numero medio dei pazienti per
singolo studio della metanalisi (circa 80), hanno un feeling clinico che ciclofosfamide ev o per os,
sia piu efficace di MMF e soprattutto induca una remissione piu duratura, soprattutto nelle forme
di NL con aspetti di gravita istologica. Tale dato della minor ricorrenza di flare renali di NL era
anche evidenziato nello studio ALMS, che riportava che i pazienti trattati con MMF avevano
un’incidenza di recidiva del 21% rispetto all’11% di quelli trattati con ciclofosfamide ev.

Sebbene lo studio di Palmer e coll. introduca una importante riflessione sull'impatto dei singoli
schemi di terapia di induzione e mantenimento della NL, probabilmente, dato anche la eterogenea
manifestazione della malattia e, I'impossibilita a condurre trial monocentrici o multicentrici con
numeri elevati di pazienti per la bassa prevalenza della NL nella popolazione generale, in questo
campo specifico, siamo a un bivio fra Medicina basata sulle evidenze e Medicina di precisione da
adattare al singolo paziente.

Crediti:
Approfondimento:

° Palmer SC, Tunnicliffe DJ, Singh-Grewal D, Mavridis D, Tonelli M, Johnson DW, Craig JC, Tong A, Strippoli GF.:
Induction and Maintenance Immunosuppression Treatment of Proliferative Lupus Nephritis: A Network Meta-analysis
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of Randomized Trials. Am J Kidney Dis. 2017 Feb 20. pii: S50272-6386(17)30036-7. doi: 10.1053/j.ajkd.2016.12.008
. http://www.ajkd.org/article/S0272-6386(17)30036-7/abstract

suPAR come fattore predittivo di mortalita e outcome clinici nei pazienti diabetici in emodialisi
M. Giliberti

Il recettore solubile dell’attivatore urochinasico del plasminogeno (suPAR) & un biomarker
d’inflammazione subclinica. Si forma dal clivaggio del recettore di membrana, che interviene nel
meccanismo della fibrinolisi, prendendo parte all’attivazione del plasminogeno in plasmina.

Il suPAR sembra essere coinvolto nella patogenesi della glomerulosclerosi focale e segmentaria. Il
recettore solubile lega la beta3 integrina, una delle principali proteine che ancora i podociti alla
membrana basale glomerulare, e determina cambiamenti strutturali podocitari, che provocano
alterazione della permeabilita della barriera di filtrazione glomerulare. Piu recentemente e stata
riportata una correlazione tra i livelli ematici di suPAR e la malattia renale cronica (CKD) e tra
suPAR e patologie cardiovascolari, come la malattia coronarica, lo scompenso cardiaco e l'infarto
del miocardio.

In un recente lavoro pubblicato su Clinical Journal of the American Society of Nephrology,
Christiane Drechsler e collaboratori, hanno riportato i risultati di uno studio condotto in una
sottopopolazione di 1175 pazienti affetti da diabete mellito di tipo Il in emodialisi, facenti parte
dello studio tedesco 4D (Die Deutsche Diabetes Dialyze Studie), uno studio prospettico,
randomizzato e controllato che valutava gli effetti di atorvastatina 20 mg/die vs placebo. Gia altri
studi avevano evidenziato che il suPAR plasmatico aumenta con la riduzione del GFR. In questo
interessante lavoro gli autori hanno riscontrato I'esistenza di un’ampia variabilita dei livelli di
suPAR nel plasma dei pazienti in dialisi, nonostante la proteina non venga rimossa durante la
dialisi. Questa espressione differenziale dei livelli plasmatici di suPAR era associata a diverse
caratteristiche cliniche e agli outcomes. E emerso che alti livelli di suPAR al basale (momento
dell’arruolamento) sono associati ad elevato rischio di mortalita per tutte le cause nei pazienti in
dialisi; inoltre piu alti livelli di suPAR correlavano con un maggiore rischio di morte improvvisa, di
scompenso cardiaco e di stroke. Non c’era invece associazione tra livelli ematici di suPAR e rischio
di infarto del miocardio o rischio di morte per causa infettiva. Alti livelli di questo biomarker nei
pazienti con ESRD rimangono quindi associati ad outcomes clinici sfavorevoli! E evidente che altri
meccanismi patogenetici, oltre quello connesso al declino della funzione renale, sono alla base
dell’incremento dei livelli di suPAR in corso di patologia cardio-vascolare e che tali meccanismi
possano avere un ruolo nell’outcome del paziente. Sono necessari studi che indaghino questi
meccanismi e che ci aiutino a capire se il SUPAR pud essere target terapeutico, in futuro, per la
prevenzione della malattia renale cronica e delle complicanze cardio-vascolari.

Crediti: https://twitter.com/CJASN/status/863111001637625856

Approfondimenti:
e Drechsler C, Hayek SS, Wei C, Sever S, Genser B, Krane V, Meinitzer A, Marz W, Wanner C, Reiser J.: Soluble
Urokinase Plasminogen Activator Receptor and Outcomes in Patients with Diabetes on Hemodialysis. Clin J Am Soc
Nephrol. 2017 May 11. pii: CJN.10881016. doi: 10.2215/CJN.10881016. [Epub ahead of print]

. http://cjasn.asnjournals.org/content/early/2017/05/11/CIN.10881016.abstract
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Ruolo dei DAA anti-HCV nel trapianto di rene da donatore cadavere HCV-positivo in ricevente
HCV-negativo: un incoraggiante studio pilota

P. Gallo

| farmaci anti-HCV ad azione antivirale diretta (DAA) potrebbero presto essere utili anche nella
riduzione dei tempi di attesa in lista per trapianto di rene. Ogni anno negli USA, almeno 500 reni
ritenuti in ottime condizioni con il Kidney Donor Profile Index, vengono scartati perché provenienti
da donatori HCV positivi. Lo stesso si verifica in Italia, con un numero di reni scartati di circa 100
per anno.

Nel 2016, un team di ricercatori della University of Pennsylvania ha condotto uno studio pilota
open-label (ClinicalTrials.gov number, NCT02743897) in cui 10 pazienti HCV-negativi, in
trattamento dialitico, hanno ricevuto un trapianto di rene da donatore cadavere portatore di
infezione viremica con HCV genotipo 1.

L’eta media dei partecipanti era compresa tra i 40 e i 65 anni ed il tempo minimo d’attesa in lista
per trapianto renale era di 18 mesi. | pazienti ed i loro familiari sono stati sottoposti ad un percorso
didattico-informativo e successivamente hanno sottoscritto il consenso informato. Una volta
arruolati i pazienti, il team selezionava i reni considerati in condizioni ottimali e verificava il
genotipo dell’lHCV del donatore. Il tempo medio di attesa dall’arruolamento al trapianto e stato di
58 giorni. Dopo tre giorni dal trapianto, tutti i riceventi presentavano eterogenei livelli rilevabili di
HCV-RNA nel sangue e sono stati sottoposti ad un ciclo di terapia di 12 settimane con un regime
DAA basato su Elbasvir-Grazoprevir, con incoraggianti risultati rappresentati dall’eradicazione della
viremia in tutti i riceventi.

Il Prof. David Goldberg, Epidemiologo Clinico della University of Pennsylvania, ha presentato i dati
dello studio pilota, pubblicati sul New England Journal of Medicine, al congresso americano sui
trapianti tenutosi a Chicaco nel Maggio 2017: “I reni dei pazienti affetti da epatite C sono stati
finora scartati perché ritenuti danneggiati o perché legati a rischio infettivo troppo elevato.
Abbiamo intrapreso questo trial nella speranza di poter allargare il pool dei donatori d’organo; se
gli studi futuri confermeranno tali dati, I'utilizzo di reni da donatore HCV-positivo puo diventare
una concreta opzione per chi rischia di non ricevere mai un trapianto”.

Il Prof. Reese, co-autore del trial: “Nonostante il rischio di rimanere potenzialmente infetti
dall’HCV per il resto della loro vita se la terapia non fosse stata di successo, i pazienti stessi hanno
accettato al fine di interrompere il trattamento dialitico e tornare ad una vita normale”.

Alla luce dei risultati incoraggianti, il team ha ottenuto la possibilita di estendere lo studio ad altri
10 pazienti e sta elaborando un nuovo trial che utilizza lo stesso approccio terapeutico nei riceventi
di trapianto cardiaco ed in futuro promette studi analoghi per i trapianti di polmone e di fegato.

Crediti:  https://www.pennmedicine.org/news/news-releases/2017/april/penn-team-eradicates-hep-c-in-10-patients-
after-transplants-from-infected-donors

Approfondimento:

. Reese PP, Abt PL, Blumberg EA, Goldberg DS.: Transplanting Hepatitis C-Positive Kidneys. N Engl J Med. 2015
Jul 23;373(4):303-5. doi: 10.1056/NEJMp1505074.
. http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMp1505074
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STOP ECULIZUMAB nella Sindrome emolitico-uremica atipica: Perché no?
V. Colucci

La sindrome emolitico-uremica atipica (aSEU) e una patologia rara e potenzialmente fatale, dovuta
ad una incontrollata attivazione del complemento per via alternativa. E caratterizzata clinicamente
da una triade di segni quali I'anemia emolitica microangiopatica, la piastrinopenia e il danno
d’organo, in particolare la compromissione della funzione renale. Il rene infatti € I'organo piu
sensibile al processo di tale malattia ma non l'unico ad esserne interessato. La prognosi dei
pazienti affetti da SEUa fino a non molto tempo fa era drammatica, con una percentuale superiore
al 79% dei soggetti che andavano incontro a morte, entravano in dialisi o sviluppavano danni renali
irreversibili. L'introduzione dell’eculizumab ha migliorato notevolmente I'outcome di questi
pazienti. Tale anticorpo monoclonale anti-C5, prevenendo la formazione del complesso terminale
C5b-C9, blocca l'inappropriata attivita del complemento risultando molto efficace nel controllo
della SEUa. Se da un lato € indiscussa la necessita di avviare questa terapia quanto prima, dall’altro
non vi € ancora un unanime parere su quando interromperla, una volta ottenuta la remissione
della malattia. In letteratura sono descritte ancora limitate esperienze circa la sospensione del
farmaco tra cui quella di Gianluigi Ardissino, dell’Ospedale Maggiore di Milano, che nel 2015 ha
pubblicato su American Journal of Kidney Diseases uno studio su 16 pazienti in remissione di
malattia dopo trattamento con eculizumab. In seguito all’interruzione del farmaco i soggetti sono
stati strettamente monitorati, 5 di loro sono andati incontro a ripresa di malattia ma il precoce
ripristino della terapia ha permesso la normalizzazione del quadro clinico. M. Marcia et al,
attingendo al Global aHUS Registry, ha pubblicato sul Clinical Kidney Journal un’analisi sui pazienti
trattati con eculizumab da cui € emerso il rischio di sviluppare gravi danni d’organo in seguito alla
discontinuazione del farmaco e quindi ad un flare di SEUa; d’altra parte esiste la necessita di
individuare quanto prima dei markers di attivita di malattia che permettano di riconoscere le
forme subcliniche di microangiopatia trombotica. Fakhouri et al. ha inoltre pubblicato uno studio
sulla popolazione francese affetta da SEUa da cui e stata rilevata la correlazione tra alcune
mutazioni genetiche dei fattori del complemento (fattore H e MCP) e il rischio di ripresa della
patologia alla sospensione del trattamento. Nei pazienti senza tali varianti geniche, invece,
I'interruzione dell’eculizumab appare meno rischiosa. Ad oggi ci sono quindi interessanti spunti
perché il clinico possa valutare la possibilita di sospendere I'eculizumab una volta ottenuta la
remissione. Fattori critici per tale decisione sono: il miglioramento della qualita della vita del
paziente, la limitazione degli effetti collaterali del farmaco, la riduzione dei costi per la sanita, ma
soprattutto un’attenta valutazione (clinica e genetica) caso per caso.

Approfondimento:

e Rodriguez E, Barrios C, Soler MJ.: Should eculizumab be discontinued in patients with atypical hemolytic uremic
syndrome? Clin Kidney J. 2017 Jun;10(3):320-322. doi: 10.1093/ckj/sfx024. Epub 2017 Apr 20.

® https://academic.oup.com/ckj/article/3746070/Should-eculizumab-be-discontinued-in-patients-with

La sicurezza del Rituximab versus Steroidi e Ciclofosfamide per la Glomerulonefrite
Membranosa Idiopatica

S. Matino

La glomerulonefrite membranosa € responsabile del 50% delle sindromi nefrosiche dell’adulto. E’
in prevalenza idiopatica, mentre le forme secondarie costituiscono il 20 - 30%. La malattia colpisce
con maggiore incidenza gli uomini di oltre 40 anni di eta. In Italia, nonostante rappresenti il 21%
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delle glomerulonefriti primitive, € una malattia relativamente rara.

Le attuali linee guida raccomandano una terapia di prima linea basata su Steroidi e
Ciclofosfamide (St-Cp), secondo il “ciclo Ponticelli” e in seconda battuta su Ciclosporina. Il ciclo
Ponticelli riduce la progressione verso ESRD, ma non e privo di effetti collaterali. Nell’era dei
farmaci biologici e della ‘target therapy’ il Rituximab (RTX), anticorpo monoclonale anti CD20,
sempre piu utilizzato nelle malattie renali immuno-mediate, rappresenta una valida alternativa in
guesta patologia.

Un importante studio osservazionale retrospettivo & stato condotto da Giuseppe Remuzzi e
collaboratori dell'llIRCCS Mario Negri di Bergamo e I'Universita di Nijmegen in Olanda, dove due
coorti di 100 e 103 pazienti, provenienti rispettivamente da Bergamo e Nijmegen, paragonabili per
le caratteristiche cliniche ed epidemiologiche, erano state trattate con il nuovo farmaco biologico
(la prima) oppure sottoposte a ciclo terapeutico classico St-Cp (la seconda). | due gruppi sono stati
confrontati riguardo il tempo di insorgenza di un qualsiasi effetto collaterale, la frequenza degli
effetti collaterali gravi o non gravi, I'ottenimento di una remissione parziale o completa, il
raggiungimento di almeno due situazioni tra il raddoppio della creatinina sierica, ESRD o morte.

Dai risultati € emerso che I'incidenza cumulativa di effetti collaterali € maggiore nel gruppo St-Cp.
Gli eventi fatali nel gruppo trattato con RTX erano 4 (ictus, IMA, cr polmonare) di cui nessuno
correlato con rapporto causa-effetto al farmaco; al contrario 9 eventi fatali si registravano nel
gruppo trattato con St-Cp, di cui 5 dovuti al quadro di immunosoppressione. Una piu alta
percentuale di effetti collaterali gravi (46 vs 11) e stata osservata nel gruppo St-Cp, la maggior
parte correlati alla terapia effettuata (mielotossicita, tromboembolia, osteonecrosi, iperglicemia e
tumori solidi e del sangue). Invece, i pazienti trattati con RTX presentavano le stesse co-morbidita
della popolazione generale, indipendentemente dal meccanismo d’azione del farmaco. Tale
differenza nel profilo di sicurezza dei due trattamenti pud essere spiegata in parte dalla dose
cumulativa di Ciclofosfamide, troppo alta secondo le linee guida KDIGO, e dalla presenza di due
immunosoppressori nello schema St-Cp.

Per quanto riguarda la risposta terapeutica, la remissione parziale si osservava in 89 pazienti
trattati con St-Cp e in 64 pazienti trattati con RTX, ma il raggiungimento di una remissione totale,
dato fortemente predittivo di riduzione del rischio di evoluzione verso ESRD, era pressoché
sovrapponibile tra i due gruppi. Inoltre, I'entita di almeno due eventi fra raddoppio della
creatininemia, ESRD o morte era paragonabile nei due gruppi.

In conclusione, I'efficacia e il profilo di sicurezza dimostrati dal Rituximab, lo portano ad essere
proposto come farmaco immunosoppressivo di prima linea nel trattamento della Glomerulonefrite
Membranosa ldiopatica con sindrome nefrosica.

Crediti: https://twitter.com/JASN_News/status/861944397604192256

Approfondimento:

e van den Brand JAJG, Ruggenenti P, Chianca A, Hofstra JM, Perna A, Ruggiero B, Wetzels JFM, Remuzzi G.: Safety of
Rituximab Compared with Steroids and Cyclophosphamide for Idiopathic Membranous Nephropathy. J Am Soc
Nephrol. 2017 May 9. pii: ASN.2016091022. doi: 10.1681/ASN.2016091022. [Epub ahead of print]

e http://jasn.asnjournals.org/content/early/2017/05/08/ASN.2016091022.abstract

Un cortisonico topico ad assorbimento intestinale (budesonide) riduce la proteinuria e
stabilizza I’eGFR nei pazienti con nefropatia a depositi mesangiali di IgA

C. Villani
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La glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA (IgAN) e la forma piu frequente di
glomerulonefrite primitiva. Il 25-50% dei pazienti che ne sono affetti evolve verso I'insufficienza
renale cronica terminale (ESRD). La presenza di ipertensione arteriosa, di insufficienza renale
all’esordio, di lesioni istologiche croniche e una proteinuria massiva sono in genere ritenuti fattori
prognostici negativi. Ma qual ¢ il trattamento farmacologico migliore? A tal riguardo non sono
disponibili dati univoci. Nel corso degli anni, diversi approcci terapeutici, prevalentemente basati
sui corticosteroidi, hanno dimostrato efficacia clinica nel rallentare I'evoluzione; in alcuni studi
pero essi, sono risultati non piu efficaci della terapia di supporto.

Recentemente e stata proposta un’alternativa ai corticosteroidi per via sistemica: si tratta della
budesonide a rilascio controllato (TRF-budesonide), corticosteroide orale ad elevata attivita locale,
che & assorbito a livello dell’ileo distale e, mira a limitare la risposta immunitaria della mucosa
intestinale, agendo sui meccanismi immunologici responsabili della formazione di
immunocomplessi IgA circolanti. Inoltre, grazie al suo basso grado di assorbimento, il farmaco puo
causare, rispetto ai corticosteroidi sistemici ad alto dosaggio, meno effetti collaterali e di minore
gravita.

Lo studio randomizzato controllato in doppio cieco NEFIGAN ha valutato I'efficacia della TRF-
budesonide associata a inibitori del sistema renina-angiotensina, verso la terapia di supporto con
ACEi o ARB a dosaggio ottimale.

| criteri di inclusione erano rappresentati da una velocita di filtrazione glomerulare (eGFR) > 45
ml/min/1,73 m? e una proteinuria espressa come uPCR > 0,5 g/g oppure proteinuria 24/h >
0,75g/die. Sono stati arruolati 150 pazienti affetti da IgAN. Di questi, 48 pazienti sono stati
randomizzati nel braccio che prevedeva I'assunzione di 16 mg/die di budesonide e 51 pazienti nel
gruppo trattato con 8 mg/die di budesonide, associata, in entrambi i casi, ad ACEi o ARB titolati
fino al massimo dosaggio consentito. Altri 51 pazienti erano assegnati al gruppo placebo/inibitori
del sistema renina-angiotensina.

Dopo 9 mesi di trattamento, il valore medio dell’ uPCR si riduceva del 27,3% nel gruppo da 16 mg
di budesonide e del 21,5% nel gruppo da 8 mg. Di contro, nel gruppo placebo si assisteva ad un
lieve incremento del 2,7% dell’ uPCR. La stessa entita di riduzione dell’escrezione urinaria di
proteine si registrava anche valutando la proteinuria delle 24 ore o il rapporto
albuminuria/creatininuria (UACR). Inoltre, I'eGFR dei pazienti in trattamento con budesonide
restava stabile per tutto il periodo dello studio; mentre nei pazienti del gruppo placebo questo si
riduceva del 10%. Nei gruppi trattati con TRF-budesonide, si sono osservati 13 eventi avversi gravi,
di cui solo due probabilmente riconducibili al farmaco (tromboembolia e riduzione dell’eGFR);
globalmente il profilo di sicurezza era accettabile e certo non dei corticosteroidi sistemici.

Questo studio sottolinea la possibilita che la TRF-budesonide, attraverso la riduzione della
proteinuria e la stabilizzazione dell’ eGFR nei pazienti con IgAN puo ridurre la progressione verso I’
ESRD e rappresentare una valida alternativa ai corticosteroidi sistemici, che non sono scevri da
effetti tossici.

Crediti: http://www.renalandurologynews.com/chronic-kidney-disease-ckd/iga-nephropathy-targeted-release-
budesonide-reduces-urinary-protein/article/667385/

Approfondimento:
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Maes BD, Mercer A, Ortiz F, Praga M, Sgrensen SS, Tesar V, Del Vecchio L; NEFIGAN Trial Investigators. Targeted-
release budesonide versus placebo in patients with IgA nephropathy (NEFIGAN): a double-blind, randomised, placebo-
controlled phase 2b trial. Lancet. 2017 May 27;389(10084):2117-2127. doi: 10.1016/50140-6736(17)30550-0. Epub
2017 Mar 28.
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Vancomicina 3.0 — nuovo superantibiotico per trattare i ceppi resistenti di Stafilococchi e
Enterococchi

V. Montinaro

Il problema della resistenza dei microrganismi agli antibiotici € un problema crescente e,
probabilmente nel prossimo futuro sara causa di un numero di morti sempre in aumento. Dati
recenti dei CDC di Atlanta stimano in circa 23.000 le morti annue negli USA per infezioni resistenti
ai comuni antibiotici. Da questa premessa, risultano fortemente auspicabili le ricerche sulla
definizione di nuove molecole ad attivita specifica su ceppi resistenti di microrganismi.
Recentemente, dati promettenti sono stati pubblicati circa una nuova versione di un vecchio
antibiotico: la vancomicina. Questo antibiotico gia in uso nel 1958, ha una specifica attivita verso lo
stafilococco aureo, specie su quei ceppi meticillino-resistenti e sull’enterococco. E’ difatti
considerata una terapia di ultima spiaggia quando non ci sono altre alternative. Tuttavia, ceppi di
stafilococchi resistenti alla vancomicina (versione 1.0) si diffondono e hanno posto il problema di
trovare qualche alternativa efficace. L'effetto di questo antibiotico si realizza inibendo la sintesi
della parete batterica, andando a legarsi a peptidi che hanno una coda terminale con due residui di
D-alanina (D-ala). | batteri hanno escogitato una strategia per diventare resistenti alla vancomicina,
laddove sostituisco una D-alanina con un residuo di D-acido lattico (D-lac). In queste condizioni,
nulla puo fare la vancomicina 1.0 per bloccare la replicazione batterica.

Gia nel 2011, Dale Boger, un chimico della Scripps Clinic di San Diego aveva sintetizzato una
variante della vancomicina (2.0) che era capace di legarsi a peptidi batterici modificati che
terminavano con i due residui D-ala-D-lac. Successivamente, altre due modifiche strutturali sono
state realizzate. Recentemente, sempre Boger ha pubblicato un lavoro su Proceedings of the
National Academy of Science USA che descrive come sia riuscito a incorporare tutte queste tre
variazioni molecolari in una nuova forma di vancomicina (3.0) che risulta essere 25.000 volte piu
potente su ceppi di stafilococco meticillino-resistenti o enterococchi resistenti alla vecchia
vancomicina. Inoltre, i passaggi in coltura (fino a 50 volte) di questi ceppi di batteri non hanno
dimostrato alcun meccanismo di resistenza al nuovo antibiotico. Il segreto nell’alta efficacia e
bassissima propensione a sviluppare resistenza sta nel fatto che la molecola agisce su tre distinti
meccanismi che si vicariano l'un l'altro ed &, pertanto, molto difficile per i batteri riuscire a
ingegnare un meccanismo globale che superi la triplice azione della nuova Vancomicina 3.0. E’
guesto antibiotico pronto per l'uso nell’'uomo? Purtroppo no, sara necessario prima uno sforzo a
ridurre i passaggi di chimica industriale necessari a produrre la molecola in un modo piu facile.
Inoltre, bisognera cominciare a testarla sugli animali e poi, finalmente si potranno disegnare studi
sulluomo. Qualche anno ancora di pazienza per poter pensare a un impiego clinico della
Vancomicina 3.0.

Crediti: http://www.sciencemag.org/news/2017/05/superantibiotic-25000-times-more-potent-its-predecessor

Approfondimento:
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Update sull’impiego della proteomica in emodialisi

cap.4 Proteomica ed emodialisi
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INTRODUZIONE

L’emodialisi (HD) rappresenta la modalita piu comunemente impiegata nel trattamento della malattia
renale cronica (MRC) terminale. Il principale fattore determinante successo e qualita della terapia
sostitutiva e rappresentato dalla membrana artificiale presente negli emodializzatori. Le membrane sono
sottili barriere in grado di rimuovere acqua e soluti al fine di permettere un adeguato controllo chimico-
biofisico, consentendo la sopravvivenza del paziente ed un (variabile) miglioramento della sua qualita di
vita.

Durante la procedura dialitica extracorporea, i meccanismi in grado di rimuovere dal circolo le tossine
ritenute ed i fluidi in eccesso includono diffusione, convezione ed adsorbimento. La diffusione e la
convezione modulano la rimozione dei piccoli soluti, la prima, e delle medio-grandi molecole attraverso il
movimento di massa dei fluidi, la seconda. A questi meccanismi si aggiungono le proprieta adsorbitive di
alcune membrane idrofobiche sintetiche, che contribuiscono ad una significativa clearance di composti
nocivi quali Beta,-microglobulina, tumor necrosis factor e peptidi, anche se un eccessivo adsorbimento
puod limitare la performance emodepurativa di una membrana, riducendone cosi le proprieta
terapeutiche. Occorre anche ricordare che la rimozione intradialitica dei soluti, qualunque ne sia il
meccanismo alla base, non & specifica, per cui per ogni singolo biomateriale si potranno avere favorevoli
effetti previsti/attesi ma anche rimozione non intenzionale di sostanze utili all’'organismo. Inoltre,
I’adsorbimento di proteine plasmatiche sulla membrana susseguente al contatto con il sangue durante la
procedura dialitica extracorporea € di critica importanza per la biocompatibilita del materiale.

L'applicazione della proteomica & diventata una delle discipline scientifiche di punta per meglio
comprendere il ruolo chiave esercitato dalle proteine e 'interazione tra miscele proteiche in ogni fase
delle funzioni cellulari. La proteomica € la scienza omica che studia il proteoma (I'insieme di proteine
espresse dal genoma) e comprende una serie di tecniche che permettono di identificare, quantizzare e
caratterizzare un set globale di proteine e peptidi presenti in un campione biologico. Le proteine
svolgono le loro funzioni all'interno di una gerarchia strutturale che comporta l'interazione tra molte
catene polipeptidiche. Pertanto I'approccio proteomico alla definizione della fisiopatologia del rene
rappresenta una fondamentale evoluzione del principio di Linus Pauling sulle relazioni struttura e
funzione. L'interesse nella terapia emodialitica € progressivamente aumentato negli ultimi 10 anni e,
dall’iniziale applicazione con elettroforesi bidimensionale, si & passati all'impiego di cromatografia
liguida con spettrometria di massa. Queste metodiche, piu convenienti e riproducibili, hanno permesso
di evidenziare nuove singole isoforme proteiche e modificazioni proteiche post-traslazionali, meglio
definendo la natura biochimica dell’uremia.

| principali campi di applicazione della proteomica in HD comprendono la ricerca di nuove tossine
uremiche, [lidentificazione di biomarcatori, la valutazione dell’efficacia emodepurativa e della
biocompatibilita delle membrane (1, 2).

PROTEOMICA E TOSSICITA’ UREMICA

Molti sforzi sono stati fatti per caratterizzare nuove tossine uremiche mediante tecniche proteomiche
(3). Ad oggi piu di 115 tossine sono state identificate (4) ma indubbiamente molte ne restano da
scoprire. In uno studio pilota sull’espressione proteica sierica, 'analisi proteomica SELDI-TOF MS
(Surface-Enhanced Laser Desorption/lonization Time-of-Flight Mass Spectrometry) ha mostrato come,
nei pazienti in HD, 15 proteine fossero maggiormente espresse e 15 meno espresse, rispetto ai soggetti
sani (5). Nell’ultrafiltrato ottenuto durante HD con dializzatori ad alto flusso, sono state identificate quali
potenziali tossine uremiche sei peculiari proteine presenti in 21 isoforme (6). Indagini di proteomica in
pazienti emodializzati affetti da prurito, sintomo piuttosto frequente in tali pazienti, hanno mostrato che
I'utilizzo della membrana in polimetilmetacrilato leggermente anionica migliorava tale disturbo,
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verosimilmente per un aumentato adsorbimento di sostanze con peso molecolare (PM) superiore a 160
KDa in grado di stimolare il rilascio di istamina dalle mast-cellule (7). Pil recentemente, uno studio
olistico su ampia scala ha documentato la presenza di 2054 proteine nel plasma di pazienti in HD (8). Di
queste, 127 in minore e 206 in maggiore quantita rispetto al proteoma plasmatico di pazienti con MRC
stadio 2-3. L’analisi delle vie molecolari ha poi indicato il possibile coinvolgimento di queste proteine in
complicanze uremiche quali inflammazione, danno vascolare ed alterata emostasi (8). Recenti indagini
proteomiche hanno anche dimostrato alterazioni funzionali e di composizione a carico delle lipoproteine
ad alta densita (HDL) in pazienti emodializzati. Ventidue proteine sono risultate significativamente
aumentate, mentre sei significativamente ridotte (9), alterazioni che potrebbero compromettere le
proprieta cardioprotettive delle HDL (9, 10) e contribuire all’aumentato rischio cardiovascolare di tali
pazienti.

Mediante impiego dell’elettroforesi capillare con spettrometria di massa, un confronto tra l'ultrafiltrato
ottenuto da pazienti in trattamento emodialitico con filtri low-flux e high-flux ha documentato la
presenza, rispettivamente, di 1639 e 2515 differenti polipeptidi con PM differente (maggiore per i filtri
high-flux) (11). Uno studio similare ha mostrato la presenza nell’ultrafiltrato ottenuto durante HD con
filtri high-flux di > 58 picchi SELDI con massa per carica di 2000-150000, mentre durante HD con filtri
low-flux sono stati identificati solo 6-10 spettri nel range 2000-12000 (12). Tali differenze riflettono una
minore efficacia di rimozione delle tossine uremiche da parte delle membrane a basso flusso. Tuttavia,
all'interno del gruppo dei filtri ad alto flusso possono esservi differenze nella capacita di rimozione dei
vari soluti, anche per membrane con il medesimo materiale di base. Uno studio randomizzato, cross-
over che ha comparato 3 membrane in polisulfone di nuova generazione (helixone, purema, amembris),
ha posto in evidenza significative differenze (non rilevabili con le determinazioni ematiche) nella
rimozione di soluti di medio-elevato PM (8-60 kilodaltons) (13). Anche un piu recente studio
randomizzato cross-over ha confermato che possono esservi significative differenze tra dializzatori high-
flux (14). Valutando e comparando la rimozione di soluti proteici durante emodiafiltrazione in post-
diluizione con 2 membrane, polisulfone (amembris) e poliamide, sono state identificate nel dialisato 277
proteine, con una capacita di rimozione superiore con la membrana in polisulfone. Gli Autori hanno
quindi caratterizzato le singole proteine rimosse ed hanno notato come, oltre alla rimozione di sostanze
tossiche (ad esempio, Beta,-microglobulina e fattore D del complemento), ve ne fossero altre come ad
esempio la proteina legante la vitamina D, la cui rimozione non & favorevole per I'organismo. Tale studio
rappresenta un importante tentativo di indirizzare la ricerca verso una miglior conoscenza delle tossine
uremiche da rimuovere e del bilancio tra sostanze rimosse volutamente e non.

La proteomica pud inoltre essere impiegata per caratterizzare le proprieta depurative di nuove
membrane, confrontandole con quelle di membrane gia presenti. Cuoghi et al. (15) hanno esaminato 14
pazienti trattati con HFR (emodiafiltrazione con reinfusione endogena) con 3 diverse membrane in
polietersulfone impiegate nella componente convettiva del filtro: polifenilene alto flusso, polifenilene a
super alto flusso, e la nuova membrana Synclear 0.2. L'indagine proteomica ha evidenziato una maggiore
e specifica permeabilita con la nuova membrana, risultata in particolare in grado di rompere il cosiddetto
“muro dell’albumina” con rimozione di soluti tossici a medio-alto PM preservando le sostanze utili, con
conseguente miglioramento della efficacia emodepurativa (15).

Un’eterogenea classe di tossine uremiche dotate di proprieta pro-inflammatorie e pro-ossidanti e
rappresentata dai prodotti di danno proteico (16). L'uremia € caratterizzata da un aumento sia dello
stress ossidativo che dello stress carbonilico, che possono provocare modificazioni chimiche alle proteine
e un accumulo di prodotti finale della glicosilazione avanzata (AGEs) (17). In particolare, le proteine
possono subire modificazioni post-traslazionali, rilevabili mediante metodologia proteomica ma non con
le tecniche analitiche standard, in grado di renderle tossiche. Ad esempio, la glicazione della Beta,-
microglobulina si ritiene sia implicata nella genesi dell’amiloidosi associata alla dialisi (18) e
nell’laumentata esposizione di fosfatidilserina sulla superficie esterna degli eritrociti (19), un’alterazione
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quest’ultima che puo avere diverse conseguenze fisiopatologiche di rilievo (20-22) e che puo essere
influenzata dal tipo di trattamento extracorporeo (23).

Nell’'uremia le proteine plasmatiche possono inoltre subire un processo di carbonilazione a seguito di
legami con derivati carbonilici. La carbonilazione si associa in genere ad una perdita permanente della
funzione svolta dalle proteine, cui consegue disfunzione cellulare e danno tissutale (24). Non solo le
principali proteine, ma anche quelle presenti in circolo in piccole quantita possono risultare carbonilate
nel paziente emodializzato (25). L'emodialisi di per sé puo favorire questa alterazione esacerbando lo
stress carbonilico (26, 27). D’altro canto, alcune membrane di dialisi possono adsorbire sulla propria
superficie proteine carbonilate, rimuovendole cosi dal sangue (27). Il trattamento emodialitico puo
pertanto influenzare significativamente il bilancio carbonilico, ed una migliore comprensione dei
meccanismi coinvolti nella carbonilazione da dialisi potrebbe essere d’ausilio nella scelta della miglior
strategia dialitica da attuare. Non va dimenticato infatti che lo “stress carbonilico” potrebbe essere
coinvolto in varie complicanze a lungo termine della malattia uremica (28): basti pensare che la
carbonilazione del fibrinogeno puo alterare la normale attivita coagulatoria dei pazienti in HD (29), che lo
stress carbonilico pud contribuire alle alterazioni funzionali del ventricolo sinistro (28), e che la
carbonilazione dell’alboumina puo svolgere un ruolo importante nella fase iniziale dell’aterogenesi
producendo un danno diretto sull’endotelio (25).

PROTEOMICA E ADSORBIMENTO PROTEICO SULLA MEMBRANA

Durante la seduta emodialitica il contatto del sangue con la membrana si associa a deposizione ed
adsorbimento di proteine plasmatiche sulla superficie artificiale, in gran parte dipendenti proprio da
caratteristiche della membrana stessa, quali idrofilia, rugosita, carica e composizione chimica (30). Oltre
a rappresentare un meccanismo di rimozione dal circolo, I'adsorbimento proteico ¢ il principale fattore
determinante la bio(in)compatibilita delle membrane. L'interazione con proteine adsorbite sulla
superficie di membrana puo difatti attivare il sistema del complemento, la cascata coagulativa, il sistema
fibrinolitico e meccanismi cellulari (31, 32). Le proprieta di adsorbimento di un materiale impiegato
guale membrana per HD, andrebbero pertanto attentamente valutate in relazione a quantita,
composizione e cambiamenti conformazionali delle proteine adsorbite (33). Tuttavia cio e stato a lungo
impedito a causa della mancanza di adeguate tecniche di separazione ed identificazione proteica. A
guesto limite puo ovviare I'impiego della proteomica.

Il nostro gruppo, tra i primi a farlo, ha caratterizzato attraverso |'ausilio della proteomica I’'adsorbimento
proteico di 2 membrane dialitiche (diacetato di cellulosa ed etilenvinilalcool), utilizzando un sistema in
vitro che prevedeva il flusso continuo di sangue di soggetti sani in minifiltri a fibre cave (34). Nello
specifico si osservavano 10 proteine maggiormente espresse sui filtri in diacetato, mentre 4 erano
principalmente adsorbite con etilenvinilalcool. Per meglio definire il ruolo del biomateriale, abbiamo
successivamente sviluppato (35) un apparato ex vivo in cui due diverse membrane dialitiche (triacetato
di cellulosa e helixone) venivano perfuse simultaneamente dal sangue dello stesso soggetto (volontari
sani), correlando le caratteristiche chimiche delle superfici con il proteoma attraverso I'analisi MALDI-
TOF/TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization-Time-of-Flight/Time-of-Flight). Il totale di proteine
adsorbite sostanzialmente non differiva tra i 2 biomateriali studiati. Tuttavia, mentre 179 spots proteici
erano visualizzati per I'helixone, oltre 239 proteine erano ritenute dal triacetato di cellulosa. Molte di
gueste appartenevano al gene trascritto dell’albumina; al contrario I’helixone legava solo piccole quote
di albumina, ma risultava particolarmente attivo nel trattenere sostanze legate alla cascata coagulativa
(isoforme del fibrinogeno e frammenti di basso PM del fibrinogeno), suggerendo un’importante attivita
fibrinolitica e pro-coagulante in seguito al contatto del sangue con la membrana (35). Cio e stato
evidenziato anche in uno studio cross-over in vivo, che ha confermato come I'adsorbimento proteico sia
principalmente da attribuire alle proprieta di ciascuna singola membrana e non alle caratteristiche del
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paziente (36). In un piu recente lavoro sull’eluato proteico ottenuto da membrane in triacetato di
cellulosa o helixone dopo la seduta di HD, abbiamo impiegato sistemi di bioinformatica in grado di
caratterizzare funzionalmente le proteine identificate (37). L’analisi ha evidenziato il coinvolgimento
delle proteine adsorbite in importanti processi molecolari, quali trasporto e metabolismo lipidico,
cascata coagulativa, differenziazione e comunicazione cellulare, supportando I'importante ruolo che la
proteomica oggi € in grado di svolgere nello studio delle membrane per HD.

Altri Autori hanno focalizzato I'attenzione sulle molecole coinvolte nelle interazioni sangue-membrana
durante HD con polisulfone a basso flusso (38), riscontrando con tecniche proteomiche 10 spot proteici
con intensita nell’eluato ottenuto dalla membrana a fine seduta, significativamente diversa da quella del
plasma, suggerendo un adsorbimento preferenziale. Questi 10 spot proteici includevano ficolina-2 e
clasterina, due molecole coinvolte nell’attivazione del complemento, indicando un possibile ruolo della
via lectinica del complemento nella bio(in)compatibilita del filtro (38).

CONCLUSIONI

La proteomica oltre a farci meglio conoscere la biochimica e la tossicita dell’'uremia, pud dare un
significativo contributo nella valutazione delle capacita emodepurative e delle proprieta adsorbitive delle
membrane utilizzate nel trattamento emodialitico, ottimizzandone ['efficacia terapeutica ed in
prospettiva, migliorando la prognosi del paziente. Idealmente, una membrana dovrebbe essere in grado
di rimuovere soluti uremici ritenuti in un definito range di PM e indurre una minima attivazione delle
componenti ematiche a seguito del contatto sangue/materiale durante la seduta dialitica extracorporea.
Le indagini di proteomica, associando informazioni genomiche con insight funzionali sui meccanismi
coinvolti nelle interazioni tra sangue e membrane, potrebbero fornire un’adeguata conoscenza per la
generazione di biomateriali di terza generazione, pil biocompatibili ed efficienti, nell’ottica di una
“precision healthcare”, con potenziale beneficio per il paziente uremico.
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INTRODUZIONE

L'infezione da virus dell’epatite C (HCV, hepatitis C virus) & una delle cause pil importanti di
malattia epatica; si calcola che circa il 3% della popolazione mondiale sia colpito da infezione
cronica da HCV (185 milioni di persone nel mondo). Linfezione da HCV e attualmente la
condizione pil comune che porta al trapianto di fegato [1].

L'infezione acuta da HCV e frequentemente asintomatica ed ¢ difficile da diagnosticare; essa puo
andare incontro a remissione spontanea, oppure progredire in una forma cronica di infezione (nel
50-90% dei casi). Tra i pazienti infettati da HCV che sviluppano un’infezione cronica, il 5-20%
sviluppa cirrosi e I’1-5% muore di cirrosi o carcinoma epatocellulare.

L’obiettivo primario del trattamento dell’lHCV e prevenire lo sviluppo della cirrosi e del carcinoma
epatocellulare. Per molti anni, la combinazione di interferone pegilato (Peg-IFN) e ribavirina (RBV)
e stata la terapia di scelta (terapia convenzionale) per i pazienti con infezione da HCV. Interferone
e ribavirina sono entrambi farmaci con proprieta immunomodulante; interferone & stato
raccomandato per la cura di HCV dopo il trapianto di rene solo in casi selezionati (epatite
fibrosante colestatica e vasculite aggressiva) [2]. Infatti, I'uso di interferone dopo RT e
frequentemente complicato da crisi di rigetto che sono spesso insensibili alla terapia steroidea e
causano perdita completa di funzione dell’organo trapiantato. Inoltre, I'efficacia di IFN post-RT &
limitata [2].

Dal 2011 é iniziata la commercializzazione dei nuovi farmaci ad azione antivirale diretta (DAAs,
direct-acting antivirals) che sono dotati di migliore efficacia e sicurezza rispetto alla terapia
convenzionale. Numerosi studi sono stati effettuati in pazienti con funzione renale integra, ma un
crescente numero di segnalazioni riguarda i pazienti immuno-compromessi tra cui i pazienti con
malattia renale cronica [3]. Lo scopo di questo studio € quello di effettuare una revisione
sistematica della letteratura medica riguardo le nuove terapie dell’infezione da HCV nei pazienti
portatori di trapianto di rene. Abbiamo inoltre menzionato alcune importanti implicazioni cliniche
riguardo trapianto di rene e HCV.

Epidemiologia di HCV post-RT

L'infezione da HCV e tuttora frequente nei pazienti portatori di trapianto renale. L'epidemiologia
di HCV e stata studiata in modo esteso nei pazienti con RT del mondo industrializzato; la
letteratura medica a tale proposito segnala numerosi studi e con casistiche ampie (Tabella 1) [4-
11]. Viceversa, nei paesi in via di sviluppo abbiamo un minor numero di studi, la maggior parte dei
quali sono monocentrici (taglia limitata) (Tabella 2) [12-19].
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Autore Nazione Tasso di prevalenza Anno di
pubblicazione

YuTM, et al. Taiwan 7.5% (312/4,133) 2016

Scalea J, et al. Stati Uniti 15.5% (261/1,679) 2015
(Maryland)

Singh N, et al. Stati Uniti 7% (154/2,169) 2012
(Wisconsin)

Lopez-Medrano F, Spain 8% (105/1,302) 2011

etal

Scott D, et al. Australia/Nuova 1.8% (140/7,572) 2010
Zelanda

Bruchfeld A, et al. Svezia 8.9% (51/271) 2004

Hanafusa T, et al. Giappone 31% (87/280) 1998

Boletis J, et al. Grecia 10.2% (21/206) 1992

Tabella 1.

Prevalenza di pazienti anti-HCV positivi dopo trapianto di rene (mondo industrializzato)

Autore Nazione Tasso di prevalenza Anno di
Pubblicazione
Lee J, et al. Corea 1.5% (55/3,482) 2016
GrenhaV, et al. Potogallo 5% (113/2,284) 2015
Elzouki A, et al. Libia 45.6% (110/241) 2014
Soliman A, et al. Egitto 33% (137/411) 2013
Enache E, et al. Romania 7% (10/143) 2012
Botelho S, et al. Brasile 16% (41/255) 2008
Einollahi B, et al. Iran 4.5% (45/1,006) 2003
Agarwal S, et al. India 28.9% (37/128) 2000

Tabella 2.

Prevalenza di pazienti anti-HCV positivi dopo trapianto di rene (paesi in via di sviluppo)

G Ital Nefrol 2017 - ISSN 1724-5990 - © 2017 Societa Italiana di Nefrologia




Giornale Italiano di Nefrologia

Le Tabelle 1 e 2 mostrano una positivita sierologica per HCV compresa tra 1.8-31% e 1.5-45.6% nei
portatori di trapianto di rene dei paesi industrializzati e quelli in via di sviluppo, rispettivamente.

La prevalenza della positivita sierologica anti-HCV nei pazienti portatori di trapianto di rene e
condizionata da vari fattori quali un’anamnesi positiva per fabbisogno trasfusionale, emodialisi
oppure trapianti; inoltre, la prevalenza di HCV nella popolazione generale corrispondente ha un
ruolo decisivo. Gli studi epidemiologici documentano una riduzione della diffusione di HCV nei
Centri Dialisi del mondo industrializzato grazie alla realizzazione delle procedure di controllo, che
sono state raccomandate gia da parecchio tempo. Anche 'aumentata mortalita dei pazienti HCV
positivi con malattia renale cronica ha favorito la riduzione della prevalenza di HCV nei Centri
Dialisi del mondo industrializzato. In analogia a quanto riportato per i pazienti in dialisi, la
diffusione di HCV nei pazienti con trapianto di rene si sta riducendo nel mondo industrializzato.

Manifestazioni cliniche di HCV post-RT

L'infezione da virus dell’epatite C e frequentemente asintomatica ed ha decorso lento nei pazienti
con malattia renale cronica, inclusi i portatori di trapianto di rene. Tali pazienti spesso mostrano
modesto incremento degli enzimi epatici espressione di danno epatocellulare (transaminasi) o
colestatico (gamma-glutamiltranspeptidasi) ma l'ittero e infrequente. Alcuni pazienti trapiantati di
rene HCV positivi lamentano disturbi (ad es. astenia ed affaticabilita) che sono comuni nei
trapiantati di rene indipendentemente dalla sierologia per HCV.

Le conseguenze a lungo termine legate alla presenza dell’infezione cronica da HCV sono difficili da
accertare per svariati motivi. L'infezione da HCV & spesso asintomatica, la storia naturale di HCV si
estende lungo decadi piuttosto che anni, e le conseguenze avverse legate a HCV non sono
facilmente individuabili perché i pazienti con RT hanno spesso periodi di osservazione ridotti
rispetto a quanto succede nella popolazione generale. | pazienti portatori di trapianto di rene,
infatti, hanno un’aspettativa di vita piu bassa (eta media elevata e numerose comorbilita). Le linee
guida riguardo HCV nei pazienti con malattia renale cronica suggeriscono la terapia antivirale di
questi pazienti e cio rende difficoltosa la conduzione di studi clinici longitudinali riguardo la storia
naturale di HCV dopo RT. I clinici sono talvolta riluttanti nell’eseguire biopsie epatiche nei pazienti
con malattia renale cronica, inclusi i trapiantati di rene, per via delle anomalie della coagulazione
proprie dell’'uremia. La recente disponibilita di farmaci anti-virali contro HCV modifichera la storia
naturale di HCV dopo RT rendendo disagevole I'accertamento delle conseguenze a lungo termine
legate a HCV.

Le pit importanti complicanze legate all’ infezione cronica da HCV sono cirrosi, carcinoma
epatocellulare, e scompenso epatico. In accordo agli ultimi studi internazionali, le cause piu
frequenti di morte dopo RT sono le cause cardiovascolari, le infezioni e le neoplasie. Dopo di esse,
le epatopatie rimangono una causa molto importante di morte dopo RT [20-21].

La mortalita & un punto inequivocabile nella storia naturale di HCV nei pazienti trapiantati di rene
ed alcuni studi hanno valutato l'impatto dell’infezione da HCV sulla mortalita in questa
popolazione. Abbiamo effettuato di recente una revisione sistematica della letteratura con una
meta-analisi di studi clinici osservazionali. includendo 18 studi (n=133,530 trapiantati di rene). La
stima ponderata del rischio relativo aggiustato di mortalita globale era di 1.85 (intervalli di
confidenza al 95%, 95% ClI: 1.49; 2.31, P<0.001). La presenza di eterogeneita ha precluso
conclusioni definitive [22]. Un altro punto importante nella storia naturale di HCV dopo trapianto
di rene e la funzione del rene trapiantato. HCV sembra favorire la disfunzione del rene trapiantato
nel lungo periodo; in accordo alla meta-analisi sopra riportata, la stima ponderata del rischio
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relativo aggiustato di perdita di funzione del rene trapiantato & stata 1.76 (95% Cl, 1.46; 2.11,
P<0.001). Anche in questo caso era presente significativa eterogeneita [22]. Sono almeno quattro
i meccanismi con cui HCV sembra favorire la disfunzione del rene trapiantato- I'insorgenza nel
post-trapianto di diabete mellito (PTDM, post transplant diabetes mellitus) [23], glomerulonefrite
HCV-correlata (de novo o recidivante), e nefropatia cronica del trapianto (CAN, chronic allograft
nephropathy). Inoltre & stata riportata una piu elevata esposizione ai farmaci anti-calcineurinici
perché sembra siano metabolizzati piu lentamente a livello epatico nei pazienti infetti.

Ciclo virale di HCV e DAAs

La terapia dell’epatite C ha compiuto di recente numerosi progressi grazie all'introduzione di
nuovi farmaci che sono dotati di azione antivirale diretta (direct-acting antivirals). Tali farmaci
sono stati commercializzati in seguito al miglioramento nelle conoscenze riguardo il ciclo vitale di
HCV.

Il genoma di HCV consiste in una molecola di RNA a singola elica (ssRNA) caratterizzata da polarita
positiva e costituita da 9400 nucleotidi [24]. Il genoma virale presenta due regioni non codificanti
ma altamente conservate alle due estremita (5'UTR e 3’UTR, rispettivamente) (Figura 1).

5’ UTR Open reading frame 3'UTR
| | | I
HVR1 HVR2 ISDR
R \ CD81-sito legante 4
Core El E2 | p7 NS2 NS3 NS4A NS4B | N§5A NS5B

Serina proteasi

Nucleocapside
RNA-dipendente

Cofattore proteasi 5 }
RNA polimerasi

Autoproteasi
Envelope

Elicasi

La regione 5'UTR € quella piu conservata di tutto il genoma ed infatti &€ stata utilizzata per
sviluppare test diagnostici per determinare la presenza di viremia HCV. La maggior parte del
genoma virale e costituita da un’ampia sequenza con capacita di codifica (open reading frame,
ORF) da cui deriva una catena peptidica di 3011 aminoacidi; a sua volta, questa viene trasformata
in diversi componenti proteici: tre proteine strutturali (core, E1, e e2) e sette proteine non-
strutturali (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B, e proteina p7). E1 e E2 sono due glicoproteine del
pericapside che posseggono regioni ipervariabili (HVR-1 e HVR-2) responsabili della variabilita
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antigenica del virus. La proteina core e parte integrante del policapside; NS1 e NS2 sono
due proteine trans-membrana, NS3 € una RNA elicasi e una proteasi; NS4A e NS4B sono cofattori
della proteasi NS3, NS5A & una proteina di resistenza all'interferone in grado di interagire con il
recettore per TNF e alla proteina chinasi R bloccando I'apoptosi. La proteina NS5B & una
polimerasi virale (RNA-polimerasi RNA-dipendente).

HCV usa numerosi recettori di superficie per entrare nell’epatocita (e nei linfociti B) quali la
tetraspanina (CD-81), il recettore delle lipoproteine a bassa densita (LDL-R) ed il recettore
scavenger di classe B1 (SR-B1). La replicazione di HCV avviene nel citoplasma della cellula
infettata, ove viene liberato RNA virale genomico. Nella cellula, RNA di HCV si comporta come
RNA messaggero perché si lega ai ribosomi ed induce la traduzione. Il risultato di tale processo e
un polipeptide che viene degradato proteoliticamente da NS2, NS3, NS4A e da proteasi cellulari. Il
genoma viene replicato usando RNA a polarita positiva tramite NS5B, si ottiene la formazione di
uno stampo di RNA a polarita negativa e poi da questo si ottengono nuove molecole di RNA
positive che vengono successivamente liberate in circolo. | fattori propri dell’ospite che
intervengono nella replicazione di HCV e che sono stati identificati sono la mIR-122, e la ciclofillina
A. La produzione giornaliera di virioni in un portatore cronico di HCV sembrerebbe piuttosto
elevata, compresa tra 10710 e 10712 (superiore quindi rispetto a quella che si riscontra nel caso
di infezione da HIV); i virioni vanno incontro a rapido turnover nel torrente circolatorio, con
un’emivita di circa 2-3 ore.

HCV replica in modo rapido, ed & incapace di riparare gli errori che avvengono durante
I'incorporazione nucletotidica- pertanto il genoma di HCV é di frequente soggetto a mutazioni. E’
stato pertanto affermato che HCV nel singolo individuo non circola come singola specie ma sotto
forma di ‘quasi specie’ ovvero come popolazione eterogenea di virioni che differiscono tra loro
per <5% della sequenza nucleotidica. La variabilita genomica ha portato all’individuazione di
alcuni genotipi (sei) cha hanno omologia di sequenza all’interno di ogni singolo gruppo >50% [25].
Entro ciascun genotipo sono stati identificati alcuni sottogruppi che sono dotati di un’omologia
>90% [25]. La determinazione del genotipo virale ha impatto nell’attivita clinica poiché i vari
genotipi hanno diversa sensibilita alla terapia antivirale e la loro caratterizzazione & un elemento
decisivo nella decisione terapeutica.

DAAs (prima generazione)

| primi farmaci ad azione antivirale diretta autorizzati al trattamento dell’infezione cronica da HCV
sono state due proteasi: Boceprevir e Telaprevir. Entrambi si legano in modo reversibile al sito
attivo di NS3, bloccano il clivaggio della poliproteina e prevengono la replicazione di HCV. La
proteasi non-strutturale di HCV NS3/4A e responsabile della scissione della poliproteina virale di
HCV in proteine mature.

Boceprevir e Telaprevir hanno attivita antivirale specifica per i pazienti con genotipo HCV 1. Sono
stati utilizzati in combinazione con peg-IFN e RBV perché non sono efficaci in mono-terapia
(rapida ed elevata resistenza virologica). Gli studi clinici riguardanti Boceprevir o Telaprevir in
triplice terapia hanno dimostrato aumento significativo dei tassi di risposta virologica sostenuta
rispetto a peg-IFN/RBV nei pazienti con infezione da HCV genotipo 1, naive al trattamento.

Boceprevir e stato autorizzato da FDA in 2011 e nel 2015 é stato ritirato dal commercio perché nel
frattempo nuovi DAAs con migliore efficacia e sicurezza sono stati introdotti in commercio.
SPRINT-1 Trial [26], SPRINT-2 Trial [27], e RESPOND-2 Trial [28] sono stati gli studi piu importanti
riguardo l'uso di Boceprevir nei pazienti con funzione renale integra. ADVANCE Study [29],
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REALIZE Study [30] e ILLUMINATE Study [31] sono gli studi di registrazione riguardo |’attivita di
Telaprevir nei pazienti con funzione renale integra.

Esistono alcune segnalazioni in letteratura riguardo la triplice terapia con Boceprevir
(Boceprevir/peg-IFN/Ribavirina) [32-35] oppure con Telaprevir (Telaprevir/peg-IFN/Ribavirina)
[36-37] per HCV nei pazienti in lista di attesa di trapianto di rene; sembra che non siano stati
pubblicati studi nei pazienti portatori di trapianto renale funzionante.

Terapia anti-HCV senza interferone

Il trattamento ideale per HCV dovrebbe essere altamente efficace, facile da assumere e con un
basso profilo di effetti collaterali. | farmaci DAAs di prima generazione sono stati rapidamente
sostituiti da nuovi DAAs dotati di migliore efficacia e tollerabilita. | nuovi DAAs sono efficaci per
piu genotipi, migliorano la risposta virologica, hanno minor numero di effetti collaterali,
semplificano i dosaggi e le interazioni farmaco-farmaco. In alcuni pazienti, i nuovi DAAs svolgono
attivita antivirale senza Interferone e/o Ribavirina in modo da eliminare i numerosi effetti
collaterali indotti da questi due farmaci.

| DAAs sono molecole che colpiscono proteine non strutturali di HCV in modo da interrompere la
replicazione del virus e l'infezione. Al momento, i DAAs si possono dividere in quattro classi, in
base all’obiettivo terapeutico ed al meccanismo d’azione: farmaci inibitori di NS3/4A, inibitori di
NSS5A, ed inibitori della NS5B polimerasi. A loro volta, questi ultimi si distinguono in due gruppi:
farmaci nucleosidici e quelli non-nucleosidici (Tabella 3).

Inibitori NS3-4A Inibitori NS5A Inibitori NS5B Inibitori NS5B (non-

(nucleosidici)

nucleosidici)

Asunaprevir Daclatasvir Sosfosbuvir Dasabuvir
Boceprevir Elbasvir Mericitabina Filibuvir
Faldeprevir Ledipasvir Setrobuvir
Grazoprevir Ombitasvir Tegobuvir
Paritaprevir Velpatasvir
Simeprevir
Telaprevir

Tabella 3

Farmaci ad azione antivirale diretta per HCV e sito di azione
(in grassetto sono riportati i DAAs che sono stati usati in studi clinici post-RT)

DAAs e trapianto di rene: studio multicentrico Europeo

Lo studio pil importante riguardo I'uso dei DAAs nella terapia antivirale di HCV dopo il trapianto
di rene & al momento lo studio multicentrico Europeo. Si tratta di uno studio randomizzato con un
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totale di 114 pazienti provenienti da ltalia, Francia, Austria e Germania [38]. La combinazione
antivirale allo studio & stata Ledipasvir (90 mg)/Sofosbuvir (400 mg), somministrata in dose fissa in
una singola compressa, giornalmente. Un gruppo ha ricevuto tale combinazione per 12 settimane,
un secondo gruppo per 24. In base ai criteri di arruolamento, tutti i pazienti avevano malattia
epatica compensata e funzione renale stabile (filtrato glomerulare di almeno 40 mL/min allo
screening). La maggior parte (91%) dei pazienti aveva genotipo HCV 1 ed il 69% non aveva mai
ricevuto terapia antivirale.

La risposta virologica protratta 12 settimane dopo il completamente della terapia antivirale
(SVR12) (ovvero persistente assenza della viremia HCV fino a 12 settimane dal completamento
della terapia antivirale) era pari a 100% (57/57) nel gruppo trattato per 12 settimane e 100%
(57/57) nel gruppo trattato per 24 settimane. Tredici pazienti (11%) avevano riportato SAEs, tre
(sincope, embolia polmonare, ed incremento della creatininemia) sono stati attribuiti alla terapia
antivirale. Il paziente con sincope aveva interrotto precocemente il trattamento, ha tuttavia
ottenuto la rimozione permanente del virus. L'episodio sincopale era dovuto a bradicardia a sua
volta determinata dall’assunzione di amiodarone, farmaco ora controindicato nei pazienti che
assumono sofosbuvir. | pit frequenti eventi avversi sono stati: cefalea (n=22, 19%), astenia (n=16,
14%) e facile affaticabilita (n=11, 10%).

Ledipasvir/Sofosbuvir nei pazienti trapiantati di rene (USA)

La combinazione di farmaci antivirali Ledipasvir/Sofosbuvir & stata adottata anche in uno studio
multicentrico statunitense che ha valutato in modo retrospettivo 32 pazienti portatori di
trapianto renale [39]. Ledipasvir (90 mg)/Sofosbuvir (400 mg) sono stati somministrati in dose
fissa in una singola compressa, giornalmente. La durata della terapia antivirale era compresa tra 8
e 24 settimane, a discrezione dell’epatologo curante. La SVR 12 e stata pari all'85% (27/32)
(analisi intention-to-treat). Non sono stati documentati SAEs; i piu frequenti eventi avversi sono
stati: cefalea (n=1), affaticabilita (n=4), ipertensione arteriosa (n=1) e calo dell’emoglobina (n=4).
Nessun paziente e stato trasfuso, uno ha ricevuto eritropoietina. La funzione renale € rimasta
stabile durante lo studio ed il successivo follow-up; la creatininemia all’inizio dello studio ed
all’ultimo follow-up era poco alterata (creatininemia, 1.35+0.5 vs. 1.2940.39 mg/dL). Durante lo
studio sono stati registrati alcuni decessi (n=4), nessuno attribuito ai DAAs. Sono stati inclusi sei
pazienti con infezione da HIV che hanno tollerato in modo soddisfacente la terapia con DAAs,
cinque di essi hanno ottenuto risposta virologica.

Nove pazienti avevano sviluppato incremento modesto della creatininemia (maggiore di 0.20
mg/dL) durante la terapia antivirale; al completamento della terapia antivirale la creatinina &
ritornata ai livelli di base. Tali modifiche nella funzione renale sono state attribuite ad interazioni
farmacologiche (DAAs versus immunosoppressori); modifiche nel condizionamento immunologico
post-trapianto sono state fatte solo in un paziente (riduzione della posologia di tacrolimus). Gli
autori hanno osservato un paziente con insufficienza renale importante alcune settimane prima
della terapia antivirale (GFR, 27 mL/min/1.73m?) ed evidenza di rigetto acuto (rigetto 1A secondo
la classificazione Banff) prima di cominciare la terapia con DAAs. | livelli di GFR si sono ridotti a 22
mL/min/1.73m? alla settimana 4 di terapia antivirale. Una seconda biopsia ha mostrato segni
sfumati di rigetto e nefrotossicita da farmaci inibitori della calcineurina; al completamento della
terapia antivirale la funzione renale é ritornata ai livelli basali.
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DAAs e trapianto di rene: studi monocentrici

Sono stati pubblicati di recente alcuni studi riguardo la terapia antivirale di HCV post-RT con i
DAAs. Nello studio pilota Francese sono stati trattati 25 pazienti; le combinazioni farmacologiche
adottate sono state: Sofosbuvir/Ribavirina (n=3), Sofosbuvir/Ledipasvir senza (n=9) o con
Ribavirina (n=1), Sofosbuvir/Simeprevir senza (n=6) o con Ribavirina (n=1), Sofosbuvir/Daclatasvir
(n=4) e Sofosbuvir/Ribavirina/Interferone pegilato (n=1) [40]. La posologia dei DAAs & stata:
Sofosbuvir 400 mg/die, Daclatasvir 60 mg/die, Simeprevir 150 mg/die, e Peg-Interferone 135
mcg/settimana. La dose di Ribavirina variava a seconda della funzione renale: 400 mg/die (n=1),
600 mg /die (n=3), e 800 mg /die (n=2). Tutti i pazienti hanno mostrato risposta virologica
protratta: 100% (25/25). Non sono stato documentati eventi avversi. Dopo I’eliminazione di HCV,
la posologia di tacrolimus non & stata modificata; tuttavia, & stata osservata una riduzione dei
livelli ematici di tacrolimus — all’inizio dello studio 7.8+3.2, alla settimana 4 di terapia 7+2.6, alla
fine della terapia 4.9+41.9, alla settimana 4 post-DAAs 6.8+0.6 e alla settimana 8 post-DAAs
5.57+32 ng/mL (P=NS). Kamar e coll. hanno suggerito un miglioramento delle capacita
metaboliche epatiche dopo rimozione di HCV, questo ha favorito una piu rapida eliminazione dei
farmaci inibitori della calcineurina con conseguente riduzione dei livelli ematici del farmaco.
All'inizio della terapia antivirale tutti i pazienti avevano filtrato glomerulare >30 mL/min; durante
la terapia non sono state osservate variazioni significative nella funzione renale. Alla fine della
terapia antivirale il filtrato glomerulare era decresciuto di 10 mL/min (o piu) in tre pazienti: uno
con livelli basali di GFR di 30 mL/min e due con 87 e 93 mL/min, rispettivamente.

Un secondo studio monocentrico é stato condotto a Filadelfia su 20 pazienti con RT. Nove (45%)
avevano ricevuto il rene da donatore HCV positivo [41]. Le combinazioni di DAAs usate sono state:
Sofosbuvir/Simeprevir (n=9), Sofosbuvir/Ribavirina (n=3), Ledipasvir/Sosfosbuvir (n=7),
Sofosbuvir/Daclatasvir (n=1). Tutti i pazienti hanno assunto terapia antivirale per 12 settimane,
eccetto un paziente che aveva ricevuto Sofosbuvir/Daclatavir per 24 settimane. La posologia dei
DAAs é stata Sofosbuvir 400 mg/die, Ledipasvir 90 mg/die, Simeprevir 150 mg/die, Daclatasvir 60
mg/die. La dose di Ribavirina era formulata in base a peso corporeo ed emoglobina. Tutti i
pazienti hanno mostrato risposta virologica eccellente: 100% (20/20). La terapia con DAAs e
risultata ben tollerata, due malati hanno ricevuto posologia ridotta di Ribavirina, uno & stato
trasfuso.

La funzione renale € rimasta stabile nella maggior parte dei pazienti durante lo studio, il valore
mediano di creatininemia & stato 1.29 (0.74-2.24) mg/dL. La creatininemia € aumentata (>0.25
mg/dL) in quattro pazienti: in due la creatininemia si € normalizzata dopo riduzione della dose di
tacrolimus, in un altro paziente dopo riduzione di diuretici. Nell’ultimo paziente l'inizio della
terapia con sartani ha scatenato la riduzione di GFR. Non sono state osservate variazioni
statisticamente significative nella creatininemia prima vs. dopo la terapia antivirale (P=0.16). |
livelli mediani di tacrolimus sono stati 5.9 mcg/L (interquartile range, 5.-6.7) prima dell’inizio della
terapia antivirale, e 4.5 mcg/L (interquartile range, 3.2-4.9) 3 mesi dopo il completamento della
terapia (P=0.006). Il 45% dei pazienti ha necessitato un aggiustamento della posologia dei farmaci
inibitori della calcineurina. Anche Sawinski et al. hanno suggerito un miglioramento delle capacita
metaboliche epatiche, a seguito dell’eliminazione di HCV.

Li et al. hanno pubblicato uno studio retrospettivo e multicentrico con I'arruolamento di 24
pazienti portatori di trapianto renale con HCV [42]. Sette (29%) avevano ricevuto il rene da
donatore HCV positivo. Il valore mediano di creatininemia e stato pari a 1.21 (0.66-1.76) mg/dL. |
pazienti hanno ricevuto svariate combinazioni di DAAs: Sofosbuvir/Simeprevir senza (n=9) o con
Ribavirina (n=3), Ledipasvir/Sofosbuvir senza (n=7) o con Ribavirina (n=1), e Sofosbuvir/Ribavirina
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(n=4). La posologia dei DAAs é stata: Sofosbuvir 400 mg/die, Ledipasvir 90 mg/die e Simeprevir
150 mg/die. La posologia della Ribavirina variava a seconda del peso corporeo (1000 mg/die nei
pazienti con peso corporeo < 75kg, e 1200 mg/die nei pazienti con peso > 75 kg). La durata della
terapia antivirale era 12-24 settimane, a discrezione del clinico curante. La frequenza di SVR &
stata pari a 87.5 % (21/24), un paziente & deceduto per motivi non attribuibili ai DAAs ed altri due
pazienti hanno raggiunto la SVR successivamente (mediante ulteriore terapia antivirale con altri
DAAs). Undici (46%) malati hanno lamentato eventi avversi che non hanno necessitato
I'interruzione della terapia con DAAs. La frequenza di SAEs & stata del 12.5%: sanguinamento
gastrointestinale (n=1), sepsi (n=1), e sincope (n=1). L'episodio sincopale & avvenuto 10 mesi
prima della raccomandazione della FDA riguardo la pericolosita dell’associazione Sofosbuvir con
Amiodarone (bradicardia importante) [43]. In questo studio non sono state osservate variazioni
significative dei livelli ematici dei farmaci inibitori della calcineurina— un paziente che aveva
ricevuto trapianto di pancreas dopo quello di rene ha lamentato nel periodo post-trattamento un
episodio di rigetto (pancreas) che é stato attribuito ad un miglioramento delle proprieta
metaboliche del fegato conseguenti all’eradicazione di HCV. Non sono stati descritti casi di rigetto
del rene trapiantato.

In conclusione, i risultati finora ottenuti con i DAAs nei pazienti con trapianto di rene appaiono
incoraggianti; sono in corso studi atti a valutare se tali farmaci siano in grado di migliorare le curve
di sopravvivenza dei pazienti con infezione da HCV nel lungo termine dopo RT. Molte questioni
sono ancora da chiarire: le interazioni tra farmaci, la scelta ottimale dei farmaci DAAs da usare, il
momento ottimale per iniziare i DAAs e la severita della malattia epatica. Un punto fondamentale
e la funzione renale: le linee guida formulate dalla AASLD (American Association for the Study of
Liver Diseases) /IDSA (Infectious Diseases Society of America) ed aggiornate di recente (Aprile
2017) non raccomandano il sofosbuvir nei pazienti con filtrato glomerulare <30mL/min/1.73m?
[44]. Gli studi di farmaco-cinetica hanno mostrato come I’eliminazione di sofosbuvir e del suo
principale metabolita (GS-331007) sia principalmente con le urine (80%) [45]. In accordo a quanto
riportato in scheda tecnica, il profilo di sicurezza e la dose appropriata del farmaco non sono stati
determinati in alcune categorie di pazienti quali: pazienti in emodialisi, pazienti con insufficienza
renale cronica terminale oppure in fase pre-dialitica con filtrato glomerulare <30mL/min/1.73m’.
L’associazione elbasvir/grazoprevir e lo schema 3D sono attualmente raccomandati in tali
pazienti; queste combinazioni sono pero efficaci solo in caso di infezione da HCV con genotipo 1a,
1b oppure 4. Nei malati con filtrato glomerulare <30mL/min/1.73m?*e con genotipo HCV 2, 3, 5, 0
6 la raccomandazione & quella di usare peg-IFN e Ribavirina (200 mg/die) [44]. La terapia con
interferone rimane contro-indicata dopo trapianto di rene perché associata di frequente a rigetto
del rene trapiantato. Al momento, non esistono studi riguardo elbasvir/grazoprevir e lo schema
3D dopo trapianto di rene. Ulteriori DAAs verranno presto introdotti nel mercato.

HCV, trapianto renale e DAAs

Un trattamento efficace e sicuro di HCV dopo il trapianto di rene con DAAs puo migliorare non
solo la sopravvivenza del paziente e dell’organo trapiantato, ma puo favorire la realizzazione del
programma di trapianto renale da donatori HCV positivi in riceventi HCV positivi. Tale programma
e al momento poco utilizzato sia in Italia che negli USA. Kucirka e coll. hanno analizzato il database
UNOS (United Network for Organ Sharing); sono stati registrati 93,825 donatori deceduti nel
periodo 1995-2009: i reni dai donatori HCV positivi venivano scartati con frequenza molto
maggiore (2.60) rispetto a quelli forniti da donatori HCV negativi (P<0.001) [46]. In una
popolazione di 6.830 trapiantati renali HCV positivi, solo il 29% aveva ricevuto un rene da donatori
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HCV positivi. | pazienti Afro-Americani (Rischio Relativo, 1.56), i diabetici (RR, 1.29), e coloro che
sono iscritti in Centri Trapianto con lunghi tempi di attesa (RR 1.19) erano quelli che piu
facilmente andavano incontro a trapianto di rene da donatori HCV positivi. Questi risultati
sottolineano la possibilita di espandere in modo significativo il numero dei reni disponibili alla
donazione attraverso l'utilizzo della maggioranza degli organi provenienti dai donatori HCV
positivi.

Uno studio a questo riguardo e stato effettuato a Filadelfia da Sawinski et al. che hanno ampliato
la loro casistica precedente [47]; 43 pazienti HCV positivi portatori di trapianto renale funzionante
hanno ricevuto terapia antivirale con DAAs: Ledipasvir/Sofosbuvir senza (n=23) o con Ribavirina
(n=4), Sosfosbuvir/Ribavirina (n=4), Simeprevir/Sofosbuvir (n=12). La posologia dei DAAs & stata:
Sofosbuvir 400 mg/die, Ledipasvir 90 mg/die e Simeprevir 150 mg/die; la dose di Ribavirina &
stata regolata in funzione dei livelli di creatininemia ed emoglobina. La frequenza di SVR12 é stata
pari a 100% (43/43) e la terapia risultava ben tollerata. Non sono state apprezzate differenze
riguardo i livelli mediani di creatininemia pre- versus post-terapia, 1.39 (intervallo interquartile,
1.07-1.73) vs. 1.44 (intervallo interquartile, 1.08-1.74), P=0.62. Gli autori hanno sottolineato come
non vi fossero differenze nell’efficacia e sicurezza dei DAAs in funzione della sierologia del
donatore (19 su 43 avevano ricevuto trapianto di rene da donatore HCV positivo). | pazienti che
avevano ricevuto trapianto di rene da donatore HCV positivo hanno avuto una permanenza in
lista di attesa di trapianto minore rispetto a coloro che avevano ricevuto un rene da donatore HCV
negativo: 485 giorni (IQR, 228-783) versus 969 (IQR, 452-2008), P=0.02.

HCV, trapianto renale e DAAs: studi prospettici

Sono in corso studi prospettici riguardo il trapianto da donatori HCV positivi. Il Programma
Trapianti dello Utah (Stati Uniti) ha effettuato uno studio prospettico nel periodo 2014-2015: 12
pazienti HCV positivi sono stati inseriti in lista trapianto per RT, rispettivamente 8 e 4 sono stati
dichiarati idonei a ricevere trapianto di rene singolo e multi-organo [48]. Un paziente & stato
sottoposto a trapianto di rene da donatore deceduto HCV negativo e 7 hanno ricevuto trapianto
di rene da donatore HCV positivo; solo questi ultimi sono stati inclusi nello studio. | 7 pazienti da
donatore HCV positivo avevano funzione renale integra lungo un periodo di osservazione di 6-12
mesi dopo RT, 6 hanno mostrato risposta virologica protratta dopo DAAs, nel settimo ammalato la
terapia antivirale era in corso. Gli investigatori hanno adottato le seguenti combinazioni:
Ledipavir/Sofosbuvir (n=6) con o senza Ribavirina, e Sofosbuvir/Daclatasvir (n=1). Gallegos-Orozco
et al. hanno osservato SAEs in 2 dei 3 pazienti che avevano assunto Ribavirina. E stata necessaria
la riduzione della posologia della Ribavirina ed alcune emotrasfusioni. Gli altri AEs sono stati:
affaticabilita (n=3), cefalea (n=2), e nausea (n=1); nessun paziente ha interrotto la terapia
antivirale. Inoltre, i 7 trapiantati di rene da donatore HCV positivo hanno mostrato ridotta
permanenza nella lista per trapianto di rene rispetto ai riceventi di rene da donatore HCV
negativo nello stesso Centro (65 vs. 1350 giorni). Gli autori hanno effettuato il trattamento con
DAAs in modo precoce (media: 165 giorni) rispetto a quanto riportato nel primo studio di Sawinski
et al. (888 giorni) [41]. La precoce eradicazione di HCV pud generare significativi benefici sulla
sopravvivenza del paziente e del rene trapiantato.

E’ iniziata di recente la discussione riguardo I'opportunita di una strategia alternativa: il trapianto
di rene da donatori HCV positivi in riceventi HCV negativi [49]. Il Programma Trapianti di Filadelfia
(Stati Uniti) ha completato uno studio prospettico (THINKER Clinical Trial) per la valutazione
dell’efficacia e sicurezza del trapianto di rene da donatori HCV positivi in riceventi HCV negativi
[50]. Gli autori hanno calcolato che almeno altri 500 reni potrebbero essere recuperati per la
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donazione ogni anno negli USA. Nello studio THINKER, 10 pazienti in dialisi cronica sono stati
sottoposti a trapianto di rene da donatore HCV positivo (genotipo HCV 1) e hanno poi ricevuto
trattamento antivirale precoce (dal giorno 3 post-trapianto) con DAAs (elbasvir/grazoprevir). Tutti
sono stati curati (hanno ottenuto SVR12). Il valore mediano di creatininemia a 6 mesi post-RT era
1.1 (0.8; 1.3) mg/dL [50].

Un protocollo simile (EXPANDER-1) & in corso alla Johns Hopkins University (USA) [51]. Tali
approcci implicano importanti considerazioni etiche (relative alla possibilita di introdurre una
infezione da HCV nel paziente che riceve il trapianto) ed economiche (relative ai costi della terapia
con DAAs). | lunghi tempi di permanenza nella lista per trapianto di rene nel mondo
industrializzato, legati alla disparita tra numero di pazienti in attesa di trapianto e numero di reni
disponibili per la donazione, supportano tali strategie.

CONCLUSIONI

L'infezione da virus dell’epatite C svolge ruolo sfavorevole sulla sopravvivenza dopo trapianto
renale. Non sono numerosi gli studi riguardo la terapia di HCV nei pazienti portatori di trapianto di
rene mediante farmaci ad azione antivirale diretta. La combinazione antivirale che & stata studiata
pil estesamente & quella con Ledipasvir/Sofosbuvir, che sembra avere elevata efficacia e profilo
di sicurezza accettabile nei pazienti con HCV genotipo 1 e 4, e filtrato glomerulare
>40mL/min/1.73m2. Tuttavia, nei pazienti con insufficienza renale (filtrato glomerulare
<30mL/min/1.73m2), sono raccomandate alcune combinazioni farmacologiche
(Elbasvir/Grazoprevir, schema 3D) che non sono state studiate nei portatori di trapianto di rene,
oppure viene consigliato I'interferone che rimane controindicato dopo trapianto di rene in virtu
della possibilita di indurre crisi di rigetto. Una terapia antivirale dell’epatite C sicura ed efficace
puo incrementare il numero dei trapianti di rene da donatori HCV positivi, strategia che non ¢ al
momento utilizzata di frequente nei Centri Trapianto del mondo industrializzato.

Abbreviazioni

Cl, intervalli di confidenza (confidence intervals);

CKD, malattia renale cronica (chronic kidney disease);

DAAs, antivirali ad azione diretta (direct-acting antivirals);

DM, diabete mellito (diabetes mellitus);

ESRD, insufficienza renale cronica avanzata (end-stage renal disease);
GFR, tasso di filtrazione glomerulare (glomerular filtration rate);
HCV, virus dell’epatite C (hepatitis C virus);

HCV RNA, viremia del virus HCV;

HD, emodialisi (haemodialysis);

IQR, intervallo interquartile (interquartile range);

ITT, analisi intention-to-treat (intention to treat analysis);

RR, rischio relativo;

SAEs, eventi avversi importanti (serious adverse events);
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SVR, risposta virologica protratta (sustained virological response)

Abbreviazioni (farmaci antivirali)
DCV, Daclatasvir;

IFN, Interferone;

LDV, Ledipasvir;

peg-IFN, Interferone pegilato;
RBV, Ribavirina;

SMV, Simeprevir;

SOF, Sofosbuvir
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INTRODUZIONE

Il Citrato € un acido tricarbossilico con formula di struttura C¢HgO; e peso molecolare di 192
daltons. Le costanti di dissociazione sono le seguenti: pK,;1= 3.13, pKa; = 4.76, pKas = 6.40. Pertanto
al pH del sangue la maggior parte del citrato e sotto forma trivalente (Cit*), mentre al pH urinario,
che puo variare fra 5.0 e 7.0, si ha la presenza, in varia proporzione, di Cit” e Cit*. La sua
importanza fisiologica deriva dal fatto che il Citrato € un metabolita intermedio del Ciclo di Krebs e,
come tale, rappresenta una fonte energetica, che contribuisce in modo significativo al
metabolismo ossidativo del rene e del fegato (1). Inoltre, i suoi Sali alcalini di sodio e potassio
rappresentano basi potenziali e contribuiscono pertanto alla riserva alcalina. Il Citrato plasmatico
viene completamente filtrato dal glomerulo ed una sua frazione, dopo handling tubulare, viene
escreta. La sua spiccata affinita per il Calcio con formazione di complessi solubili e la sua funzione
di interferenza negativa con i processi di cristallizzazione dei Sali di calcio rendono questa molecola
estremamente importante nella fisiopatologia della calcolosi urinaria. Infine, I'effetto alcalinizzante
dei suoi sali pud avere conseguenze positive per la salute dell’osso.

In questa breve rassegna prenderemo in esame i vari aspetti inerenti il ruolo fisiopatologico del
citrato, in particolare, lo handling renale e intestinale, I'influenza della dieta sulla sua escrezione,
gli effetti inibitori sulla litogenesi calcica, i potenziali benefici sul metabolismo scheletrico, i risultati
clinici del suo impiego nella gestione del paziente litiasico.

HANDLING RENALE

Il basso peso molecolare del citrato e dei suoi complessi e la quasi assente complessazione con le
proteine plasmatiche spiegano una filtrazione glomerulare pari al 100%. Non & nota una sua
secrezione tubulare, mentre vi & un significativo e variabile riassorbimento tubulare tale per cui la
sua escrezione frazionale varia fra il 10% ed il 40% (2). La maggior parte del riassorbimento avviene
nel tubulo contorto prossimale ed il trasporto nella membrana apicale, da lume a cellula tubulare,
avviene ad opera di carrier specifico, espresso sia nel brush border tubulare che nell'intestino
tenue. Il carrier & rappresentato da un cotrasportatore sodio-dicarbossilato (NaDC-1) che non e
specifico per il citrato, ma opera anche nel riassorbimento di altri acidi bi o tricarbossilici
(succinato, alfa-chetoglutarato) (3). Il trasporto € elettrogenico, 3Na*/Cit> ed & inibito dal citrato
trivalente (Cit*). La Na-DC1 & una proteina di 593 aminoacidi e PM di 66 kD, comprendente 11
domini transmembrana, codificata da un gene sito nel cromosoma 17 (SLC13A2), ed espressa,
come sopra accennato, nel brush border del tubulo contorto prossimale ed anche nella membrana
luminale del tenue. L'uptake del Citrato attraverso la membrana baso-laterale avviene in parte
attraverso lo stesso co-trasportatore Na-DC1 ma con minore efficienza. Piu probabile un
cotrasporto non elettrogenico Na**/Cit* (2). Nella cellula tubulare il citrato viene metabolizzato per
il 30-40%, nei mitocondri entrando nel ciclo di Krebs e nel citoplasma, convertito ad acetil-Coa ed
ossalacetato per catalisi da ATP-Citrato liasi. In Tabella 1 sono riportati i dati di handling renale
misurati in 20 controlli sani.

L'acidosi metabolica cronica e la ipokaliemia aumentano il catabolismo renale del citrato e
I'effetto € mediato da una riduzione del pH intracellulare. La escrezione frazionale del citrato si
riduce in modo significativo nella insufficienza renale non avanzata (4). Il Calcio ed il magnesio
riducono il riassorbimento frazionale del citrato attraverso la formazione di complessi solubili
Ca(Cit) ed Mg(Cit).
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Parametro Unita Media + SD
GFR mL/min/1.73 mq 113+ 19
Citratemia umol/L 97 +28
Citraturia mmol/24 h 26+1.2
UF Citrato umol/min 11.1+4.3
Clearance renale mL/min 18.8+9.1
Frazione di % 17.3+9.8
escrezione

Tabella 1. Handling renale del citrato in 20 soggetti normali.

ASSORBIMENTO INTESTINALE

Anche nel lume intestinale il citrato forma complessi solubili con i principali cationi. Il citrato della
dieta o dei supplementi orali, viene assorbito con un sistema di trasporto analogo a quello renale.
L'aumentato apporto di potassio con gli alimenti vegetali aumenta la citraturia, mentre le proteine
animali, generando piu acidi fissi, tendono a ridurla. Il succo di agrumi, inclusi limone, arancia e
pompelmo, aumentano la citraturia, ma il loro effetto di protezione sulla calcolosi renale € in parte
attenuato da contemporanei aumenti di calciuria o di ossaluria (5, 6). Una trattazione pil
dettagliata del rapporto fra dieta e citraturia e stata pubblicata di recente ed a questa si rimanda

(7).

Solo una frazione del citrato dietetico viene escreta come tale, poiché la maggior parte
dell'incremento & causata dal suo effetto alcalinizzante e dunque simile alla citraturia da alcalosi
metabolica (8). Tuttavia, la maggior parte del citrato endogeno & prodotta dall’osso (1).

INIBIZIONE TERMODINAMICA DELLA CRISTALLIZZAZIONE

La propensione a formare complessi con il calcio, molto stabili, si traduce in una riduzione dello
stato di saturazione rispetto ai sali di calcio ossalato e fosfato.

Lo stato di saturazione per il calcio ossalato, che definiremo RCaOx, e per il calcio fosfato Bbsh (ove
bsh indica Brushite, calcio fosfato biidrato) misura la propensione alla precipitazione di questi sali.
In condizioni di sottosaturazione i sali di calcio rimangono in soluzione, mentre se vi &
soprasaturazione aumenta la tendenza a formare cristalli e poi alla loro crescita ed aggregazione in
agglomerati di maggiori dimensioni. Il modo piu pratico per la misura dello stato di saturazione &
qguello che utilizza programmi di calcolo che tengono conto dei c.d. equilibri in soluzione. |
principali cationi ed anioni urinari tendono a formare complessi, la cui forza dipende da costanti di
stabilita. Pertanto, note le costanti di stabilita dei principali complessi urinari e note le
concentrazioni degli ioni, & possibile calcolare la concentrazione di questi complessi risolvendo un
sistema di n equazioni in n incognite. Il calcolo stima anche la concentrazione di calcio, ossalato e
fosfato liberi. Il loro prodotto ionico, diviso per il prodotto ionico dello stesso sale a saturazione
(prodotto di solubilita) anche definito activity product ratio, stima lo stato di saturazione () in una
scala per cui R<1 indica sottosaturazione, B=1 saturazione, 8>1 soprasaturazione.

Il citrato forma complessi molto stabili con il calcio, riducendo il calcio libero e quindi lo stato di
saturazione per i suoi sali. Questo effetto, di tipo termodinamico, puo essere misurato calcolando i
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valori di B con programmi computerizzati: Equil 2, Lithorisk, JESS (9-11). Il grafico sotto riportato
esemplifica come I"'aumento della concentrazione di citrato, a parita di concentrazione degli altri
ioni, si traduca in una significativa riduzione di 8CaOx e Bbsh (Fig. 1).

———f[CaOx
10 -O-Bbsh
P iy
6 \
4
2 O\O\O\C_}_\—-O_——__O
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INIBIZIONE CINETICA DELLA CRISTALLIZZAZIONE

| principali processi di formazione dei cristalli sono:
nucleazione: formazione dei primi nidi cristallini

crescita: progressivo accrescimento dei singoli cristalli
aggregazione: i cristalli formano agglomerati piu voluminosi

Il citrato esercita un’azione inibitoria su ciascuno di questi processi, sia riferiti al calcio ossalato che
al calcio fosfato.

L'inibizione della nucleazione pudo essere dimostrata dal fatto che all’laumentare della
concentrazione del citrato in soluzione, & necessario un proporzionale aumento di BCaOx per
avviare la precipitazione di primi nuclei cristallini. Il fenomeno & anche definito upper limit of
metastability (ULM): il citrato € in grado di aumentare ULM in modo concentrazione dipendente
(12), anche se non ¢ il solo responsabile delle differenze di ULM riscontrate fra calcolotici e non.

L'inibizione della crescita cristallina & stata studiata rispetto alla brushite, ed anche in questo caso
il citrato ha mostrato efficacia nel ridurre in modo concentrazione dipendente la crescita di cristalli
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preformati (13).

Il fenomeno forse piu importante nella litogenesi € I'aggregazione dei singoli cristalli a formare
aggregati che, se abbastanza grandi e formati in un tempo inferiore a quello del transito tubulare,
vengono intrappolati nel tratto distale del nefrone ove possono esitare nella formazione di un
calcolo. Un metodo ben sperimentato per studiare la cinetica della aggregazione cristallina e stato
proposto da Kok et al (14) i quali hanno dimostrato che il citrato € in grado di rallentare la cinetica
di agglomerazione dei cristalli di calcio ossalato.

Purtroppo i metodi per la stima di nucleazione, crescita ed aggregazione non sono facilmente
trasferibili nella routine di laboratorio, essendo laboriosi e time-consuming e pertanto la loro
applicazione non & raccomandata se non per protocolli di ricerca (15).

LA IPOCITRATURIA

Il Citrato urinario (e quello plasmatico) pud essere dosato nella routine, meglio se su urine
aggiunte di conservante (HCl o Clorexidina) durante la raccolta, con metodo spettrofotometrico o
in cromatografia ionica. Non vi € completo accordo in letteratura su quale debba essere I'intervallo
di riferimento, ma il limite inferiore di norma viene in genere fissato a 2.0 mmol/24 ore (0.2
mmol/mmol di creatinina), pari a circa 400 mg/24 ore (16). In Figura 2 é riportata la distribuzione
dei valori di citraturia in un gruppo non selezionato di pazienti con nefrolitiasi calcica seguiti presso
il Centro Calcolosi Renale dell’Ospedale Mauriziano. Si nota come i valori si distribuiscano un poco
a sinistra rispetto alla distribuzione normale ed il 34.8% dei pazienti ha una citraturia < 2.0
mmol/24 ore. Le femmine hanno una citraturia di poco ma significativamente aumentata rispetto
ai maschi (2.77 £ 1.39 vs 2.47 + 1.23 mmol/24 ore, p=0.015). Tale differenza persiste e si accentua
anche quando si esprima la citraturia come rapporto con creatininuria (0.34 £ 0.01 vs 0.194 + 0.01
mmol/mmol uCr, p<0.0001). Vi & una buona correlazione di valori fra urine di 24 ore e urine fasting
del mattino (Figura 3). La correlazione & discreta per quanto riguarda citraturia/24 ore e
potassiuria (y=1.3 + 0.022 x, r’= 0.145, p<0.0001) e pud essere di aiuto per una stima della
citraturia nel caso non si disponga del suo dosaggio.

B Media + SD = 2,605 + 1,35
N =500
64 -
m
£ 48
u
32
16
0 ! ! f
0 1 2 3 4 5; 6 7

Citraturia (mmol/24 ore)

G Ital Nefrol 2017 - ISSN 1724-5990 - © 2017 Societa Italiana di Nefrologia

53


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3181134/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2299809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5080344/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7586527

Giornale Italiano di Nefrologia

0,8

o
@

Cit/Cr24 h

o
=

0,2

0 0,1 0,2

Poiché la citraturia dipende dall’equilibrio acido-base e dal bilancio del potassio, tutte le patologie
che inducono acidosi metabolica (cronica) e/o deplezione potassica, sono causa di ipocitraturia. Il
frequente riscontro di famigliarita di ipocitraturia & stato spiegato con alterazioni genetiche, in
forma di polimorfismi, coinvolgenti Na-DC1 (17, 18) e con un’interazione di tipo soppressivo con i
VDR (19). In Tabella 2 e riportato un elenco delle cause di ipocitraturia.

L'incidenza di Ipocitraturia fra i pazienti con nefrolitiasi calcica non & uniforme e varia anche a
seconda della definizione della stessa. In diverse casistiche sono riportate incidenze fra il 20% ed il
60% dei pazienti (20-22). Il rilievo di ipocitraturia in pazienti con nefrolitiasi calcica & di estrema
importanza ed impone una ricerca delle cause della stessa e, nella maggior parte dei casi, il

o el "
LT .l T L
I" u I':.I

¥ =0,071 + 0,902 X
p R2=0,657 N =489
p<0,0001

0,4 0,5 0,6 0,7 0,8
Cit/Cr fasting

trattamento con supplementi di alcali, in particolare, citrato alcalino.

Cause Patologie
Insufficienza renale Anche nelle fasi iniziali
cronica

Acidosi metabolica

ATR distale
Sindromi da malassorbimento
Neovescica sec. Camey

Deplezione potassica

Sindromi diarroiche

Chirurgia bariatrica

Scarso  apporto alimentare di
potassio

Farmaci

ACE inibitori
Diuretici tiazidici
Acetazolamide
Topiramato

Altre cause

Infezione urinaria
Sindrome metabolica

Idiopatica

Dietetica

Polimorfismi genetici

Tabella 2: Cause di Ipocitraturia
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PREVENZIONE DELLA NEFROLITIASI CALCICA CON IL CITRATO

Le premesse fisico-chimiche sopra menzionate ed il frequente riscontro di ipocitraturia in corso di
nefrolitiasi calcica giustificano la ampia diffusione dell’impiego dei Sali alcalini di citrato nella
prevenzione. Il citrato di potassio o di potassio e magnesio sono preferiti al citrato di sodio perché
guest’ultimo puo avere effetti negativi sulla calciuria (23). La posologia consigliata € di 30-60
mEqg/die, suddivisi in 2-3 somministrazioni, con eventuale adeguamento dipendente da: peso
corporeo del paziente, dispendio energetico, tipo di dieta. Le dosi dovranno essere relativamente
piu elevate in soggetti di elevata taglia corporea, pazienti che consumano una dieta acidificante
come quella ricca di proteine animali, in corso di pratica sportiva pil o meno dispendiosa.

Le indicazioni alla supplementazione con citrato includono sicuramente pazienti con nefrolitiasi
calcio ossalica ed ipocitraturia. Inoltre in pazienti in terapia con diuretici tiazidici o con ACE inibitori
che, come detto sopra, riducono la citraturia. Fra le altre indicazioni scaturite dalla recente
Consensus Conference tenutasi a Roma vi e I'acidosi renale distale, sindromi diarroiche, deplezione
potassica (15). E' comunque da notare che |'uso del citrato di potassio pud estendersi anche a
soggetti normocitraturici, secondo il paradigma per cui piu aumenta la concentrazione di citrato
maggiore sara l'inibizione della litogenesi.

Il citrato di potassio & indicato anche nella calcolosi di fosfato di calcio, sia primitiva che secondaria
ad acidosi renale. La regolazione della posologia € in questi casi piu delicata in quanto si dovrebbe
impiegare un dosaggio utile all’laumento della citraturia ma tale da non aumentare il pH urinario al
di sopra di 6.5-7.0, poiché un pH piu elevato aumenta Bbsh ed in tal modo puo vanificare I'azione
inibitoria del citrato (24).

Quanto debba essere prolungata nel tempo la terapia &€ una domanda che non ha risposte
univoche. L'attivita clinica della calcolosi, intesa come tendenza alle recidive ed alla necessita di
procedure urologiche e la ipocitraturia secondaria ad altra patologia, sono sicure indicazioni alla
prosecuzione sine die. Il paziente sottoposto a procedure urologiche, sia ESWL che manovre
endoscopiche, dovrebbe essere posto in terapia subito dopo e proseguire con la stessa per almeno
3-6 mesi. In pazienti sottoposti ad ESWL il citrato di potassio, alla dose di 60 mEqg/die, si &
dimostrato molto efficace nel prevenire recidive di calcolosi sia nei pazienti stone-free che in quelli
con frammenti residui (25). In altri casi la decisione dovra essere calibrata sul singolo paziente.

| risultati clinici sulla prevenzione della calcolosi con I'uso del citrato non sono corroborati da
numerosi studi placebo controllati. D’altra parte, gli studi controllati sulla nefrolitiasi (calcica) sono
veramente pochi a causa di difficolta nel reclutamento, limitata numerosita dei campioni,
necessita di follow-up di lungo periodo, scarsa aderenza ai protocolli di terapia, elevato numero di
drop-out. Una metanalisi del 2015 ha considerato 7 studi con un totale di 447 pazienti arruolati e
seguiti per almeno 6 mesi. Le conclusioni sono state: 1) vi & un effetto positivo del citrato di
potassio e potassio e magnesio nella prevenzione della calcolosi calcica; 2) tuttavia la qualita degli
studi & moderata o bassa; 3) sono necessari sugli multicentrici e di maggior potenza statistica (26).
In uno studio non controllato, ma con ben 247 pazienti seguiti in media per 41 mesi (da 6 a 168
mesi) con una dose media di citrato di potassio di 40 mmol/die, & stata riportata una riduzione
delle recidive nel 93% dei pazienti, con riduzione del tasso da 1.89 a 0.46 calcoli/paziente/anno e
remissione del 68% (27). Riduzioni analoghe di stone-rate da 0.5840.18 a 0.10+0.08
/paziente/anno, sono state ottenute in 65 pazienti con calcolosi secondaria a rene a spugna seguiti
per 78+13 mesi con una posologia media di citrato di potassio di 29+8 mmol/die (28).
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USO DEL CITRATO IN ALTRI TIPI DI CALCOLOSI

| sali alcalini di citrato aumentano il pH urinario e questo svolge un effetto protettivo rispetto alla
calcolosi Urica in cui il pH acido, gia al di sotto di 6.0, & un fattore di aumento del rischio litogeno.
L’efficacia della terapia in termini sia di chemiolisi di calcoli presenti, sia di prevenzione della
formazione di nuovi calcoli, si basa sulla considerazione che agendo sul pH urinario e portandolo a
valori di 6.5-7.0, si ottiene una sottosaturazione per l'acido urico anche per valori di uricuria
relativamente elevati. L'evidenza chimica del potenziale beneficio spiega come non vi siano studi
controllati di uso di alcali nella prevenzione della nefrolitiasi urica.

Lo stesso vale, seppure in minor misura, per la calcolosi Cistinica, in cui la solubilita della cistina
aumenta a pH > 7.0. Il beneficio in questa calcolosi e piu dipendente dalle concentrazioni di cistina
urinaria e pertanto nella prevenzione occorre agire soprattutto sulla cistinuria.

Infine, vi & almeno una segnalazione in letteratura sulla efficacia del citrato di potassio nella
prevenzione della ricrescita e nella clearance di frammenti residui alla ESWL, non solo in pazienti
con calcolosi calcica sterile, ma anche in quelli con calcolosi struvitica (29).

EFFETTI DEL CITRATO SUL METABOLISMO SCHELETRICO

L’azione alcalinizzante del citrato & in grado di svolgere un ruolo favorevole sul metabolismo
scheletrico. E’ noto infatti che |'acidosi metabolica tende a promuovere la mobilizzazione di calcio
dall’osso per un processo di dissoluzione chimica (30). E’ stato inoltre ipotizzato che una delle
concause dell’osteoporosi sia da ricercare nelle diete acidogene tipiche dei paesi ad alto reddito. Di
qui la premessa all'impiego di alcali per migliorare lo stato dell’osso. In un trial di breve periodo il
citrato di potassio indusse una significativa riduzione dei parametri di riassorbimento osseo
(desossipiridinolina e idrossiprolina urinarie) in donne in menopausa, confrontate con donne non
in terapia (31). In un lavoro piu recente 161 donne in menopausa furono randomizzate a
trattamento con citrato di potassio o con cloruro di potassio alla dose di 30 mEq/die per 12 mesi.
Le donne che assunsero citrato di potassio mostrarono un miglior outcome di tutti i parametri
scheletrici, inclusi marker di riassorbimento osseo e densitometria vertebrale e femorale rispetto a
guelle con KCl (32). Questi ed altri dati della letteratura aggiungono un razionale all'impiego di sali
alcalini di citrato in pazienti con calcolosi renale e con rischio di malattia metabolica dell’osso.

CONCLUSIONI

In questa breve rassegna abbiamo cercato di porre in evidenza l'importanza del citrato nel
paziente con calcolosi calcica, partendo dalle premesse fisico-chimiche e biochimiche, per
sottolineare i molteplici benefici, non solo per la nefrolitiasi, al suo impiego nella pratica clinica.
Purtroppo, a fronte di convincenti dati sperimentali e di una ampia diffusione della terapia con
citrato di potassio, non disponiamo ad oggi di trial terapeutici placebo controllati che abbiano dato
risultati statisticamente robusti. Sappiamo tuttavia quanto difficile sia disegnare studi controllati in
ambito di calcolosi renale il cui andamento non lineare e quindi non prevedibile richiede un
arruolamento numeroso, follow-up di lungo periodo, rigoroso controllo di aderenza alla terapia.
Infine, il prezzo relativamente contenuto della terapia non mette a disposizione da parte
dell’industria farmaceutica risorse sufficienti a sostenere i costi di studi ampi e multicentrici.
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INTRODUZIONE

CASE REPORT

Paziente di sesso femminile di anni 37 viene ricoverata per praticare biopsia renale percutanea
(BRP), indicata dalla presenza di anomalie urinarie (proteinuria e microematuria) associata ad
insufficienza renale ed ipertensione arteriosa. | principali esami di laboratario evidenziano una
proteinuria significativa non nefrosica (1440 mg/24h); microematuria glomerulare (15 GR per HPF,
70% dismorfici); creatinemia 1,5 mg/dl, GFR calcolato con MDRD di 41,5 ml/min. L’esame obiettivo
e nella norma; PA: 130/80 mmHg, controllata da ramipril 5 mg/die. La frequenza cardiaca 72
b/min. Hgb 12, 5 mg/dl, WBC 9000/mm3; PLT 251000; PT 99%; aPTT 31,7 sec. Tempo di emorragia:
6 min. Indici inflammatori ed autoimmunita: negativi. All’ecografia: diametro bipolare di entrambi
reni € 9 cm; lo spessore corticale del polo inferiore del rene sx &€ 12 mm.

Dopo premedicazione con desmopressina (DVVAP), viene eseguita BRP (Toshiba power Vision
8000) utilizzando dispositivo automatico con ago 16 G (Bard® Max-Core®), 2 passaggi. La
monitorizzazione clinico-laboratoristica post-biopsia € regolare: non ematuria, né dolore lombare,
non variazioni emoglobiniche né della pressione arteriosa. Dopo 24 ore dalla BRP la paziente viene
dimessa, in attesa della refertazione della biopsia renale. L’'esame ecocolordoppler (ECD) praticato
prima della dimissione evidenzia piccolo ematoma postbioptico, regolare la vascolarizzazione
intrarenale.

Dopo 3 giorni dalla dimissione la paziente viene nuovamente ricoverata presso la nostra UO in
guanto presenta colica renale sinistra e diuresi contratta con emissione di poche gocce di urine
ematiche. L’esame ultrasonagrafico (US) B-Mode evidenzia globo vescicale con grossolano coagulo
in corrispondenza del trigono vescicale, mobile con il decubito; il rene sx presenta una
ureteroidronefrosi di 2° grado con presenza di coagulo ostruente la giunzone uretero-pelvica (Fig.
1).

Obiettivamente viene riscontrato incremento dei valori pressori: Pa180/100 mm Hg. Il laboratorio
evidenzia peggioramento della funzione renale (azotemia 130 mg/dl; creatininemia 2, 5 mg/dl),
calo dell’emoglobina (Hgb 8,5 mg/dl) e leucocitosi neutrofila (GB 12000/mm3, neutrofili 70 %). Le
misure terapeutiche adottate consistono in: somministrazione di soluzione fisiologica 2000 ml/die;
antibioticoterapia (ceftriaxone 1gr + Levofloxacina 250 mg/die ev); cistoclisi, da cui emissione di
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urine ematiche miste a coaguli, ed aspirazione cistoscopica dei coaguli vescicali; trasfusione di due
sacche di emazie concentrate; controllo Pa con amlodipina 10 mg e ramipril 5 mg/die. Viene
eseguita angio TC del rene biopsiato che descrive grossolano coagulo ovalare scarsamente filtrante
nel bacinetto renale, calicectasia a monte, minuto ematoma perirenale post- BRP. Non vengono
evidenziati sanguinamenti attivi (Fig 2).

In quarta giornata la funzione renale & migliorata (creatininemia 1,8 mg/dl), ma la persistenza di
macroematuria intermittente, accompagnata ad anemizzazione, induce ad eseguire arteriografia
renale con eventuale finalita terapeutica. Dopo avere ottenuto un accesso vascolare transcutaneo
dell'arteria femorale dx, i radiologi interventisti procedono con cateterizzazione dell’arteria renale
sx mediante catetere 5 F (Cobra 5 F, Cook Medical) e, con boli ripetuti di mezzo di contrasto (MDC)
non ionico (Ultravist 370, Bayer) ad angiografia selettiva. Si documenta la rapida opacizzazione
della vena renale di scarico a partenza dal polo inferiore, quale segno indiretto di anomala
comunicazione artero-venosa (Fig 3).

ok
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Successivamente con microcatetere 2,5 F (Cantata®, Cook Medical) e microguida con fili idrofilici
(Sagitta 0.016 inch, Cook Medical) viene cateterizzata superselettivamente I’arteria polare
inferiore ed e visualizzata FAV a partenza da un ramo periferico (Fig 4).

Figura 4. Angiografia con cateterismo superselettivo dell’arteria segmentale polare inferiore: A. Fistola
arterovenosa B.Pseudoaneurisma

Si rileva inoltre, a partenza di un secondo ramo distale, la presenza di un minuto pseudoaneurisma.
Infine si pratica embolizzazione delle arterie afferenti di entrambe le lesioni vascolari utilizzando 4
microcoils (3 Concerto™ Detachable Coil System, Covidien (Medtronic) + 1 Interlock-18 Fibered
IDC Occlusion System, Boston Scientific). Al controllo finale la FAV non appare piu evidente cosi
come lo pseudoneurisma. Il polo renale inferiore risulta ipoperfuso, con regolare vascolarizzazione
dei % del parenchima residuo (Fig 5).

Figura 5. Embolizzazione con microcoils: A. Microcoils occludono i rami arteriosi afferenti alla fistola
arterovenosa ed allo pseudoaneurisma. B. Evidente ipoperfusione del parenchima del polo inferiore distale
alla occlusione vascolare (frecce)

Il decorso successivo alla embolizzazione é stato contrassegnato da intenso dolore lombare della
durata di ca 48 ore con febbre fino 39 °C che ha richiesto somministrazione di paracetamolo ev.
L'ematuria € immediatamente scomparsa, la funzione renale e rimasta stabile, non vi e stato calo
emoglobinico.
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La paziente e stata dimessa dopo sei giorni dalla manovra endovascolare con valori di Hgb di 10
gr/dl, creatinemia 1, 6 mg/dl, asintomatica. Il controllo ecografico renale ha documentato la lisi del
coagulo pelvico e risoluzione dell’'idronefrosi.

La diagnosi istopatologica finale € stata di nefrite interstiziale cronica.

DISCUSSIONE

La complicazione della BRP piu temuta dal nefrologo e il sanguinamento che molto
frequentemente (80-90%) si raccoglie nello spazio perinefrico o subcapsulare formando un
ematoma abitualmente silente facilmente rilevabile con US, o meno spesso, nel sistema collettore
renale da cui ematuria facilmente visibile. Corapi ed al., nella loro metanalisi su 9000 pazienti,
riportano un’incidenza media della macroematuria del 3,5%; essa abitualmente ¢ transitoria e puo
richiedere emotrasfusioni (1).

L'introduzione della BRP US-guidata eseguita con aghi automatici di calibro 16-18 G ha minimizzato
il rischio del bleeding anche in mani poco esperte (2), che comunque, indipendentemente dalla
tecnica adottata e da fattori predisponenti, rimane piu alto in soggetti di sesso femminile, in
pazienti con piu alti valori di creatinina, diminuiti livelli di emoglobina, o in corso di work-up per
insufficienza renale acuta.

Pertanto il nefrologo pone la massima attenzione alla identificazione e, quando possibile alla
correzione, di fattori di rischio (pressione arteriosa non ben controllata, disturbi dell’emostasi,
bassa conta piastrinica) allo scopo di minimizzare la possibilita di complicazioni bioptiche (1, 3-4).
Approssimativamente nel 4-7% 7,4% dei casi, il decorso post-bioptico € contrassegnato dalla
necessita di intervento terapeutico, principalmente con trasfusioni ematiche e raramente con
procedure invasive come |’embolizzazione terapeutica (0,1-0,4%) o eccezionalmente Ia
nefrectomia (0,3%) (4-6). In aggiunta il tasso di complicazioni risultanti in morte del paziente negli
ultimi 20 anni si € in pratica annullato in conseguenza dei miglioramenti tecnici della procedura
bioptica (5). Fondamentale & la monitorizzazione post-BRP dei parametri clinici del paziente che
generalmente viene prolungata fino alla 24ma ora perché, se entro questo tempo il paziente non
ha presentato segni di sanguinamento, vi € scarsa probabilita che si manifesti successivamente (7).
Diversi studi sottolineano l'importanza della sorveglianza US post-BRP in quanto la taglia
dell’ematoma postbioptico puo precocemente predire importanti perdite ematiche (8-9-10).

Descriviamo il caso di una macroematuria manifestatasi eccezionalmente a distanza di tre giorni
dalla biopsia renale e causata da fistola arterovenosa (FAV). L'arteriografia renale ha rivelato la
presenza anche di un minuto pseudoaneurisma (PA). Entrambe le complicazioni bioptiche sono
state trattate con successo mediante emboloterapia transcatetere.

La FAV ¢ la conseguenza della simultanea penetrazione dell’ago bioptico in una arteria e vena
adiacenti. La comunicazione artero-venosa consente lo scarico arterioso nel sistema a bassa
pressione venoso con steal intrarenale. Quando lo steal € emodinamicamente rilevante compaiono
i segni clinici: ipertensione arteriosa renina-dipendente, talora soffio auscultabile in sede lombare
o pelvica, raramente scompenso cardiaco ad alta portata da aumentato ritorno venoso. La
macroematuria e il segno piu frequente della FAV che nel caso in esame ha causato formazione di
coaguli ematici nella pelvi e in vescica, con idronefrosi secondaria e riduzione transitoria della
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funzione renale (Fig. 1).

L’esatta incidenza della FAV post-BRP non e conosciuta e le casistiche della letteratura riguardano
principalmente il rene trapiantato. La loro frequenza & probabilmente sottostimata perché gli studi
sulle complicanze bioptiche nel rene nativo di solito non prevedono la loro ricerca attiva al di fuori
dei casi sintomatici. Quando il protocollo dello studio include la documentazione con
ecocolordoppler (ECD) della FAV, come illustrato da Lubas e coll, la loro incidenza sale dall’'8% al
16,7% ed & comparabile a quella dei reni trapiantati (11). In piu del 70% dei casi le FAV si chiudono
spontaneamente entro le prime settimane dalla biopsia, ma sono anche riportate guarigioni
tardive in 3.5-20 mesi (12-13). E utile sottolineare che durante I'esecuzione della BPR I'operatore
deve porre attenzione ad evitare un “affondamento” eccessivo dell’ago bioptico in grado di ledere
le cavita escretrici renali. Infatti la maggior parte delle FAV sintomatiche sono in relazione a lesione
della midollare renale (14).

Lo pseudoaneurisma € una raccolta ematica situata completamente al di fuori dell’arteria renale,
confinata in stretta prossimita del vaso dalla compressione del parenchima circostante. La
sintomatologia clinica, quando presente, € aspecifica e sovrapponibile a quella della FAV (dolore al
fianco, macroematuria, anemizzazione). Gli pseudoaneurimi raramente sono clinicamente rilevanti
e la letteratura riporta una incidenza variabile dal 5% al 40% (15-16).

L'approccio terapeutico di queste complicazioni bioptiche attualmente condiviso & duplice.

1) Nelle FAV o PA asintomatici & consigliato un atteggiamento di attesa vigile basato sulla
sorveglianza ECD periodica e riavvicinata, in quanto le lesioni possono ingrandirsi;

2) Il trattamento attivo & essenziale nei casi complicati da macroematuria, ipertensione non
controllata, e quando gli esami ECD seriati documentano una crescita subclinica progressiva.

Infatti la storia naturale delle lesioni vascolari che non si risolvono spontaneamente é
caratterizzata da un progressivo ingrandimento per azione dell’aumentata pressione e turbolenza
del flusso al loro interno con rischio di sviluppare sintomi e/o di rottura (17-18).

Nel paziente asintomatico non vi € accordo sulle dimensioni della lesione per le quali bisogna
intervenire attivamente (19-20).

In ogni caso, € nostra convinzione che la macroematuria protratta oltre le 48-72 h dopo la BRP
debba indicare senza indugio il ricorso all’arteriografia renale.

Lo studio iniziale della FAV e dello PA con ECD é ideale perché non invasivo, a basso costo ed in
grado di rivelare la maggior parte delle lesioni. Classicamente il flusso anomalo della FAV viene
codificato al Color sotto forma di mosaico di colori espressivo di flusso turbolento ad alta velocita;
I'analisi Doppler rivela onde ad elevate velocita sistodiastoliche. Lo spettrogramma dell’arteria di
rifornimento di regola mostra un jet ad alta velocita sistolica e bassa resistenza, mentre I'effluente
venoso presenta flusso arterializzato. Nello PA il movimento bidirezionale del sangue all’interno
della lesione e alla base del caratteristico Color-pattern “yin-yang”, mentre nel colletto dello PA il
flusso con direzione alternante caratterizza il segno Doppler del “to and fro” (21).

Nel caso in esame i controlli ECD eseguiti immediatamente dopo ed a 24 ore dalla BRP non hanno
rivelato la FAV. Anche I'angio TC praticata successivamente ha dato esito negativo, al di fuori del
coagulo intrapelvico e del piccolo ematoma post-bioptico perirenale (Fig. 2).

Cio potrebbe suggerire un meccanismo ad intermittenza nell’apertura dello shunt artero-venoso.
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E noto che il bleeding da danno vascolare in corso di BRP viene controllato da meccanismi
emostatici, quali la riduzione del flusso vascolare, la coagulazione ematica e I'effetto compressivo
dei tessuti circostanti. Si pu0 ipotizzare che questi meccanismi siano venuti meno nel ns esempio
clinico, per effetto di aumenti non controllati della pressione arteriosa e/o sforzi fisici intervenuti
dopo la dimissione. Infatti la ns paziente ha riferito non aver assunto dopo la dimissione la terapia
ipotensiva e di aver svolto lavori domestici pesanti.

D’altra parte e possibile che FAV rimangano non diagnosticate se non attentamente ricercate al
momento dell’esame ECD. Questo pud spiegare perché nella ns paziente la FAV non é stata
identificata. Un semplice artificio tecnico che incrementa la sensibilita diagnostica dell’esame ECD
consiste nell’laumentare gradualmente le velocita CD fino ad ottenere la scomparsa dei segnali di
flusso nella maggior parte dei vasi intrarenali; la persistenza di segnali ad alta velocita dopo aver
effettuato questa manovra, fa sospettare fortemente la diagnosi di FAV (22).

Fra le tecniche di imaging, |'arteriografia renale rappresenta il gold standard diagnostico e nello
stesso tempo costituisce il mezzo per praticare I'embolizzazione. Dopo pochi secondi dall’iniezione
del MDC si ottiene I'opacizzazione della vena renale per effetto del precoce shunting dal sistema
arterioso a quello venoso. Il nefrogramma distale alla FAV mostra di regola un’evidente
diminuzione della densita (23) (Fig. 3).

Nel caso in esame l'angiogramma ottenuto in corso di cateterismo superselettivo dell’arteria
afferente ha fatto visualizzare la FAV ed un minuto PA (Fig. 4), ed ha permesso di indirizzare con
precisione I’'embolizzazione delle lesioni con microcoils.

L'embolizzazione ¢ la terapia di scelta nel trattamento delle lesioni vascolari iatrogene ed ha lo
scopo di controllarne la sintomatologia e, quando eseguita superselettivamente, consente il
massimo risparmio del parenchima renale funzionante. In tabella riportiamo quando ricorrere ad
intervento di radiologia interventistica dopo la biopsia renale (Tab. 1).

Fistola arterovenosa

Ematuria oltre le 72 ore

Ipertensione arteriosa resistente

FAV ad alto flusso determinante scompenso cardiaco
Riduzione della funzione renale

FAV persistente oltre 1 mese dalla BRP

Pseudoaneurisma

Ematuria oltre le 72 ore

PA maggiore di 1cm

PA in crescita progressiva

Tabella 1 Indicazioni alla embolizzazione renale post-BRP
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Una vasta gamma di materiali viene utilizzata (coils metalliche, particelle di alcool polivinile, colla
di butyl cianoacrilato, tamponi di gelfoams, etanolo, ecc.): fra questi le coils in acciaio o platino,
disegnate ed introdotte da Gianturco nel 1975, sono considerati i pil sicuri ed efficaci (24).

L’approccio chirurgico € da riservare ai casi in cui 'embolizzazione non ha avuto successo. La
legatura dell’arteria che rifornisce la fistola richiede un dettagliato studio pre-operatorio rivolto a
prevenire la legatura di vasi essenziali per il parenchima renale. La nefrectomia parziale pud essere
adottata in caso di FAV in sede polare ben localizzate. La nefrectomia radicale pud rimanere l'unica
soluzione in caso di emorragia incontrollabile (25-26).

L’embolizzazione superselettiva consiste nell'introduzione di un microcatetere flessibile 2,5-3 F
all'interno di un catetere guida di dimensioni maggiori 4-5 F (tecnica coassiale), il quale viene fatto
avanzare in maniera atraumatica e selettiva nelle arterie segmentali. Attraverso il microcatetere,
con l'ausilio di sottili guide-wires, vengono posizionate in situ microcoils di spessore di 2-6 mm, di
forma e lunghezza variabili da adattare alla taglia della lesione da occludere. Le coils causano
rallentamento ed interruzione del flusso ematico, ma I'obliterazione definitiva & determinata dalla
trombosi innescata dalla coagulazione sulla loro superficie e dal danneggiamento della parete
vasale. Le coils possono essere nude o rivestite con fibre di poliestere favorenti la trombogenesi
(27).

Le casistiche piu recenti della letteratura riportano percentuali di successo molto alte che si
avvicinano al 100% ed un tasso di complicazioni molto basso (28-29).

L'infarto del territorio parenchimale a valle & la prevedibile conseguenza della chiusura della FAV,
ma in genere non viene danneggiato piu del 20-30% del parenchima (30). Quasi inevitabile (74%) &
la sindrome post-embolizzazione (febbre, dolore addominale, nausea, vomito) la cui severita
dipende dalla quantita del tessuto infartuato ed in genere si risolve in pochi giorni con trattamento
sintomatico. La sindrome si associa ad iperleucocitosi ed aumento della LDH (31). Nella ns paziente
la durata e stata di 48 ore. Sono anche frequenti incrementi transitori della pressione arteriosa. Si
puo avere ipertensione permanente in caso di ricanalizzazione di un’arteria distale alla FAV con
attivazione locale del SRA (32). Le infezioni non sono frequenti, ma in corso di batteriemia occulta
puo verificarsi la colonizzazione delle coils. Pertanto, prima della embolizzazione, devono essere
allestiti sistematicamente esami batteriologici delle urine (33). Nelle FAV ad alta portata vi ¢ il
rischio di migrazione delle coils a distanza con possibilita di embolia polmonare, stroke ed infarto
miocardico. In queste situazioni, linterventista esperto deve poter ricorrere a manovre
intraoperatorie di interruzione del flusso prima del posizionamento delle coils, mediante cateteri a
palloncino o dispositivi occludenti di Amplatzer (34-35). Complicazioni non comuni consistono
nell’embolizzazione accidentale di piu di una branca arteriosa (non-target embolization) da cui
derivano vaste aree di infarto renale e nella dissezione di un’arteria intrarenale. Infine
fondamentale &, prima e dopo I'esecuzione della angiografia, assicurare una corretta idratazione
del paziente per prevenire la nefropatia da mezzo di contrasto (36-37). La tabella 2 sintetizza le
principali complicazioni della terapia embolizzante.
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Complicazioni mediche
Sindrome post-embolizzazione
Ipertensione arteriosa
Infezioni

Ematuria

Contrast induced nephropathy

Complicazioni procedurali
Non-target embolizzazione
Embolizzazione delle coils
Dissezione arteriosa

Bleeeding dal sito di puntura

Tabella 2 Complicazioni dell’embolizzazione renale

CONCLUSIONI

Nonostante i progressi tecnici che hanno migliorato la sicurezza della biopsia, essa rimane una
procedura invasiva non priva di rischi, la quale pud causare serie complicazioni come la fistola
arterovenosa e lo pseudoaneurisma. La macroematuria post-bioptica rappresenta la spia clinica di
gueste complicazioni che devono essere prontamente diagnosticate. L’angiografia renale ne
costituisce il mezzo diagnostico piu idoneo nelle condizioni di emergenza associate a bleeding
severo e/o continuo. Infatti nella stessa sessione & possibile fare diagnosi e guidare la terapia
endovascolare con microcoils ottenendo la occlusione definitiva delle lesioni e I'arresto della
emorragia. Il nefrologo deve riconoscere il momento in cui indirizzare il paziente biopsiato alla
radiologia interventistica ed essere consapevole delle complicazioni che I'emboloterapia renale
pud comportare.
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Il retroperitoneo... questo sconosciuto
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INTRODUZIONE

Il retroperitoneo € uno spazio anatomico virtuale occupato da tessuto cellulo-adiposo areolare
delimitato in alto dal diaframma, in basso dal pavimento pelvico; contiene organi parenchimatosi,
visceri cavi, vasi, linfonodi e nervi (Fig.1).

Figura 1 Spazio retroperitoneale: occupato da tessuto cellulo-adiposo, contiene parenchimi, visceri, vasi,
linfonodi e nervi

Sul piano frontale il retroperitoneo viene suddiviso in quattro spazi dalle fasce perirenale e
laterocoronale. La fascia perirenale, costituita anteriormente dalla fascia dello Gerota e
posteriormente dalla fascia dello Zuckerkandl, suddivide il retroperitoneo in spazio perirenale
anteriore e posteriore; mentre la fascia lateroconale divide il retro peritoneo in spazio pararenale
anteriore e posteriore (1) (Fig.2). Secondo alcuni Autori lo spazio perirenale sarebbe chiuso in alto
e in basso (2-3); altri studi, condotti mediante TC post-mortem, dimostrano invece che il m.d.c.
iniettato direttamente nello spazio perirenale raggiunge lo spazio retroperitoneale della pelvi e lo
spazio perirenale controlaterale (4-5). Quindi raccolte perirenali come urinomi, ematomi, linfoceli
e ascessi possono diffondere in basso nello spazio retroperitoneale comune dello scavo pelvico (6-
7).
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Figura 2. Spazi e logge del retroperitoneo. Lamina anteriore o fascia del Gerota, lamina posteriore o fascia
dello Zuckerkandl. Per gentile concessione del Prof. Meola, da: Meola M. Retroperitoneo, ed Meola M. In:
Eureka ed. Ecografia clinica in nefrologia. Volume Il, 2015, p.376

Scopo di questo report € stato documentare un errore di valutazione ecografica legato alla
particolare sede anatomica, il retroperitoneo, regione che puo essere sede di processi patologici di

difficile interpretazione.
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CASO CLINICO

Presentiamo il caso di una donna di 45 anni con storia clinica di carcinoma della mammella destra
diagnosticato sei anni addietro, gia sottoposta a mastectomia radicale e cicli di chemio e
radioterapia. La prima evidenza di insufficienza renale (creatininemia 2.2 mg/dl, azotemia 89
mg/dl, GFR 33 ml/m) circa quattro mesi prima del ricovero: in tale occasione aveva eseguito
un’ecografia renale che mostrava un’idronefrosi bilaterale di I°- lI°grado (Fig. 3) e per tale motivo le
veniva consigliato il ricovero per un ulteriore approfondimento diagnostico, purtroppo la paziente
non segui tale consiglio.

Dopo 25 giorni la signora si e ripresentata alla nostra osservazione, inviata dal pronto soccorso, con
un quadro di insufficienza renale acuta sovrapposta (creatinina sierica 5 mg/dl, azotemia 280
mg/dl, GFR 16 ml/m), oligoanuria, acidosi metabolica (pH 7.29; HCO3'18 mEq/l; PCO, 29 mmHg ; BE
- 9). All'ecografia fast si evidenziava un’idronefrosi bilaterale di II°-lllI°grado (Fig. 4) con
visualizzazione degli ureteri fino alla biforcazione dei vasi iliaci. In considerazione del
peggioramento della funzionalita renale e del grado di idronefrosi, valutato anche con una
pielografia ascendente (Fig. 5), in accordo con i colleghi urologi, si e ritenuto utile il
posizionamento di stent bilaterali che hanno garantito, nelle 24 ore successive, una diuresi di
5000ml con urine francamente ematiche a cui e seguita nuovamente l'anuria.
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Una successiva ecografia renale ha mostrato una modesta riduzione dell'idronefrosi, indici di
resistenza (IR) nella norma (0,71 a destra; 0,67 a sinistra), stent ben posizionati (Fig. 6); la vescica
appariva distesa, priva di coaguli; iniettando soluzione fisiologica attraverso il catetere di Foley e
inserendo il box colore, si & evidenziato uno spostamento di fluidi nel suo interno tipo jet ureterale
(Fig. 7).
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La valutazione dei restanti organi addominali ha documentato lesioni ripetitive epatiche,
versamento endoaddominale ed una ganga di tessuto periaortico che avvolgeva a manicotto il
vaso (Fig. 8).

FEGATO

Quindi:

e segni indiretti di fibrosi retroperitoneale;
e stent ureterali in sede;

e vescica repleta;

e catetere di foley normofunzionante;

e presenza di jet ureterale;

e qanuria;

e metastasi epatiche;

e versamento endoaddominale
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La mancata visualizzazione in vescica del palloncino di ancoraggio del catetere di Foley ha posto i
primi dubbi che suggerirono una nuova valutazione ecografica dell'organo. Scansioni passanti al
disopra della presunta vescica hanno evidenziato, questa volta, il palloncino di ancoraggio
all'interno della vera vescica che appariva depleta con un'area fluida sottostante che assumeva una
conformazione tale da mimare perfettamente una vescica (Fig. 9).

A completamento diagnostico e stata eseguita una TC addome-pelvi senza m.d.c. che ha mostrato
una discreta quota di versamento endoaddominale maggiormente distribuito in sede periepatica,
perisplenica e pelvica; la presenza di diffuse lesioni secondarie a carico dei segmenti ossei;
linfonodi subcentimetrici inguinali bilaterali; sono state inoltre confermate le lesioni epatiche e
periaortiche oltre all'idronefrosi bilaterale. La persistenza dell'anuria ed il progressivo
peggioramento funzionale renale hanno imposto il trattamento dialitico. Nei giorni a seguire la
paziente é stata sottoposta nuovamente ad esame TC questa volta con m.d.c. con i seguenti
quesiti:

e 1° presenza di fibrosi retroperitoneale con coinvolgimento ureterale?
e 2°sede del versamento: endo o retroperitoneale?

L'esame ha confermato il coinvolgimento ureterale bilaterale in una placca di tessuto fibroso
retroperitoneale che si estendeva fino al pavimento pelvico dando origine ad una raccolta saccata
di materiale corpuscolato di 250 ml circa (Fig. 10).
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DISCUSSIONE

Il retroperitoneo puo essere sede di raccolte ematiche, settiche, urinarie, oltre che di tumori e
malattie disreattive come la fibrosi retroperitoneale e la periaortite (8-9). La fibrosi
retroperitoneale o malattia di Ormond (10-11) si associa a tumori primitivi e metastatici come il
tumore della mammella, da cui era affetta la nostra paziente. Le metastasi inducono una risposta
desmoplastica esuberante del peritoneo con la produzione di una ganga di tessuto fibrotico che
forma una spessa placca fibrosa, ipo-anecogena all’ecografia addominale (12), che incarcera gli
ureteri con consensuale idronefrosi, circonda I'aorta, le arterie iliache, la vena cava, e forma
recessi che possono essere sede di versamenti (13-14-15). Nel caso clinico descritto il versamento
saccato retroperitoneale, erroneamente scambiato per vescica all'ecografia, potrebbe avere origini
diverse:

1. ematoma;

2. processo flogistico;
3. linfocele;

4. urinoma.

Tutte patologie in cui I'ecografia, pur identificando la presenza di una raccolta, non e in grado di
chiarirne la natura. Molti degli organi retroperitoneali (rene, aorta, vena cava inferiore e pancreas)
sono facilmente riconoscibili con I'ecografia; mentre altre strutture, mascherate dal contenuto
intestinale, possono non essere caratterizzate o addirittura essere confuse con lesioni patologiche
(16). Un’emorragia retroperitoneale puo dare origine ad un ematoma nella loggia dello psoas o
nello spazio perirenale (17). L'aspetto ecografico € legato all'entita del sanguinamento e alla fase di
organizzazione del coagulo: inizialmente iperecogeno e difficilmente distinguibile dal tessuto
cellulo-adiposo, diviene progressivamente ipoecogeno con la retrazione del coagulo, per assumere
infine una struttura disomogenea a margini irregolari nella quale & possibile riconoscere una
componente liquida ipoecogena, ed una strutturata iperecogena. Un'altra possibile natura del
versamento potrebbe essere quella flogistica: una raccolta ascessuale che vede come momenti
eziopatogenetici una linfadenite; la metastatizzazione delle ossa lombosacrali o una pielonefrite
secondaria alla ostruzione ureterale. Anche in questo caso l'immagine ecografica sarebbe
aspecifica: una raccolta similcistica, pluriloculata, ipoecogena, disomogenea, avascolare al
campionamento Doppler (18). L'aspetto anecogeno e similcistico poteva far pensare anche ad un
linfocele, ipotesi questa meno plausibile non essendo stata sottoposta la paziente a
linfoadenectomia retroperitoneale o interventi su organi addominali o retroperitoneali (19). Infine
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I'ipotesi piu probabile: un urinoma secondario alla fibrosi retro peritoneale che, inglobando gli
ureteri, ha determinato un’idronefrosi (20-21) e successiva rottura di un fornice caliceale con
versamento retroperitoneale di urina e raccolta nello spazio perirenale pelvico.

Ecograficamente I'urinoma si presenta ipoecogeno con forma ed estensione che ricalca quello del
compartimento di raccolta, non del tutto dissimile da un ematoma, un linfocele o un ascesso (22-
25). Per quanto attiene al peggioramento funzionale renale della paziente € dimostrato che periodi
prolungati di ostruzione renale bilaterale possono dare esiti imprevedibili (26) che vanno dal
recupero funzionale parziale, anche dopo 150 giorni, all'uremia (27-28). La ripresa funzionale &
influenzata da svariati fattori, tra questi il grado di ostruzione, la compliance del sistema
pieloescretore, I'efficienza del drenaggio linfatico. L'eta e la corticalizzazione dei calici sono fattori
predittivi di uno scarso recupero funzionale (29). Infine il riscontro di valori normali degli IR &
ascrivibile alla normalizzazione del tono dell'arteriola preglomerulare seguita ad una prima fase di
vascocostrizione caratterizzata da incremento degli stessi indici (30-31-32).

CONCLUSIONI

Trattasi di un quadro di insufficienza renale acuta ostruttiva, senza ripresa funzionale dopo
stenting ureterale, secondaria a fibrosi retroperitoneale. Il versamento saccato retroperitoneale,
erroneamente scambiato per vescica, era probabilmente un urinoma; la diagnosi di certezza
I'avremmo potuta fare solo mediante agoaspirazione ecoguidata, ma le condizioni critiche della
paziente e la scarsa utilita prognostica hanno sconsigliato tale procedura. Infine riteniamo che il
presunto jet fenomeno evidenziato in tale raccolta possa essere legato alla distensione della
parete vescicale a seguito del riempimento dall'esterno dell'organo, distensione che ha provocato
un movimento di fluidi nella raccolta retroperitoneale che é stato rilevato dal color.
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INTRODUZIONE

La malattia di Fabry (SF) € la seconda piu comune patologia da accumulo lisosomiale (LSD), dopo la
malattia di Gaucher, malgrado cio resta ancora una sindrome genetica sottovalutata. Esistono gia
numerose segnalazioni sulle espressioni fenotipiche tardive della SF e la prevalenza puo
coinvolgere anche tutti i soggetti eterozigoti. Infatti un numero significativo di carriers sono di
sesso femminile che puo sviluppare sintomi della malattia di Fabry anche seri e progressivi. La
prevalenza in tutto il mondo della SF & molto variabile ed & stimata da un caso ogni 40.000 fino ad
uno ogni 60.000 abitanti [1], in apparente contrasto con i risultati di un’indagine giapponese che
segnala una prevalenza di un caso su 200.000 abitanti. Una valutazione precisa per tutte le
categorie di persone con SF (maschi e femmine con una mutazione classica, maschi e femmine con
mutazioni atipiche) & tuttavia praticamente impossibile al momento [2]. La valutazione € resa
ancora piu ardua a causa delle differenti estrinsecazioni fenotipiche come la classe 1, mentre il tipo
2 € una subdola mutazione che colpisce ambo i sessi poiché dimostra un esordio tardivo dei
sintomi della malattia [3]. La SF & una malattia da accumulo lisosomiale X-linked causata da un
insufficiente attivita dell'enzima lisosomiale a-galattosidasi A (a-Gal A). La maggior parte dei
maschi senza attivita a-Gal A sviluppa il fenotipo classico della malattia di Fabry, che colpisce oltre
al rene anche multipli organi ed apparati, raramente estrinsecando le tipiche manifestazioni
dermatologiche. | Glicosfingolipidi, prevalentemente globotriaosilceramide (GL-3) e
galabiosilceramide, si accumulano nei lisosomi di diverse cellule (ad esempio nell'endotelio
vascolare di piu organi) a causa della carenza di a-Gal A. L'accumulo di GL-3 nei lisosomi provoca
una progressiva disfunzione cellulare; questa, a sua volta, innesca a cascata I'ischemia tissutale e la
fibrosi [4]. In una recente consensus conference sulle linee KDIGO da adottare per la cura e
prevenzione della SF si sono individuati i principali organi colpiti ed i relativi sintomi da considerare
nell’ottica di poter iniziare una precoce terapia, in considerazione dell’ampia variabilita di pazienti
del tutto asintomatici o affetti da patologie renali, cardiologiche o neurologiche molto severe [5].
Le varianti genetiche sono sempre piu numerose. Anche se la maggior parte dei pazienti con la
malattia di Fabry & di razza bianca, il morbo & stato descritto in pazienti appartenenti a diversi
gruppi etnici: ispanici, africani, asiatici e di origine mediorientale. Nella Sardegna settentrionale su
178 soggetti sospetti, abbiamo gia individuato i cambiamenti genomici indiscutibilmente tipici
della SF [6]. Nel nord Sardegna sono gia stati descritti 9 casi provenienti da due differenti cluster
familiari con gravi manifestazioni neurologiche (variante D313Y) e compromissione renale e
cardiovascolare (variante R227Q) [7]. Si ritiene pertanto vantaggioso e doveroso effettuare uno
screening generale della Malattia di Fabry nei pazienti ambulatoriali gia in carico nei nostri
ambulatori e, quando possibile, promuovere campagne di screening nella popolazione generale
anche per individuare quei casi che possono sviluppare un progressivo peggioramento
dell’insufficienza renale [8]. La letteratura segnala numerosi casi di cluster familiari isolati colpiti
dalla SF [9]. In ogni caso e indispensabile la ricerca genetica a prescindere dal sesso e dall’eta,
come suggerito dalla National Society of Genetic Counselors [10-11]. Lo scopo del nostro lavoro &
quello di portare all’attenzione dei nefrologi la necessita di screenare tutti i pazienti seguiti nei
nostri ambulatori, e quando possibile, effettuare uno screening generale di tutta la popolazione
nelle aree sospette come recentemente effettuato dalla nostra Unita Operativa in occasione della
Giornata Mondiale del Rene 2017.

MATERIALI E METODI

Nel marzo 2014 la nostra Unita Operativa ha ritenuto opportuno iniziare ad effettuare lo screening
del Fabry nell’area di nostra pertinenza (Territorio dell’Assl di Cagliari) Lo screening & stato
effettuato in 18 mesi e continua ancora sui pazienti che vengono acquisiti nei nostri ambulatori
nefrologici. In questo di territorio di 319.340 abitanti operano 22 ambulatori appartenenti alla

G Ital Nefrol 2017 - ISSN 1724-5990 - © 2017 Societa Italiana di Nefrologia

82


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK11603/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11808243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18037317
https://ommbid.mhmedical.com/content.aspx?bookid=971&sectionid=62644837&jumpsectionID=62644922
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27998644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17347915
https://bmcneurol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12883-015-0513-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15886492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK11586/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12735292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15030345

Giornale Italiano di Nefrologia

nostra Unita Operativa di Nefrologia dedicati alla cura ed alla prevenzione della malattia renale
cronica. Nel periodo 2015-2016 sono state effettuate circa 10.803 valutazioni nefrologiche. Tra
gueste abbiamo ritenuto di prendere in considerazione 2.712 pazienti; e tra questi sono stati
ulteriormente selezionati 156 pazienti, 73 in dialisi e 77 pazienti ambulatoriali. | criteri di selezione
per effettuare lo screening enzimatico e genetico viene indifferentemente effettuato in ambo i
sessi. Nonostante |'assenza di sospette manifestazioni dermatologiche, gli altri criteri di
considerazione per lo screening sono stati quei pazienti che presentavano almeno uno o due dei
seguenti rilievi: proteinuria pregressa o attuale tra i 150- 200 mg/die e/o sintomi extra-renali con
particolare attenzione a quelli neurologici [12], quali insulti cerebrale di tipo ischemico transitorio,
strokes, cardiomiopatia ipertrofica con o senza ipertensione arteriosa, aritmie, valvulopatie, acro
parestesie alle estremita degli arti, familiarita di nefropatia da cause mai determinate, alterazioni
dermatologiche sospette. Abbiamo escluso i pazienti con diagnosi certa (glomerulonefriti
biopsiate, Adult Policistic Kidney Disease, altre malattie genetiche ben identificate). Non sono stati
esclusi dallo screening i pazienti con diabete di tipo 1 e 2. Lo screening e stato effettuato su
campione di sangue inviando a laboratori specializzati un prelievo di 1 mL di sangue con EDTA per
testare almeno 2 pg di DNA, oppure campioni di sangue raccolti tramite Dried Blood Spot (DBS). In
tutti i laboratori per I'analisi & stata utilizzata la spettrometria di massa TripleQuad. Nei pazienti
individuati sono stati sempre determinati i livelli di a-galattosidasi mediante spettrofluorometria di
massa (livelli plasmatici normali:> 2,6 nmol/L); inoltre si determinavano i livelli di lyso-GB3 tramite
Tandem mass-spectrometry (MRM-MS) (CentoFabry, Centogene®, livelli plasmatici normali < 1,8
nmol/L) [13]. La metodologia per individuare il genotipo (metodo Centogene© AG) utilizza
piattaforme di sequenziamento che comprendono l'intera regione di codifica, i confini degli esoni/
introni sino a 200 coppie di basi del gene promotore.

RISULTATI DELLO SCREENING

Tutti pazienti ambulatoriali sottoposti a test genetico sono risultati negativi, compresa una
paziente di sesso femminile emodializzata di 65 anni con sintomatologia extrarenale assente e con
storia di nefropatia proteinurica ma non piu diagnosticamente identificabile. La paziente risultava
positiva al test enzimatico ed alla analisi genetica. Questa paziente, componente di una famiglia
numerosa, ha stimolato il nostro interesse per screenare tutti i familiari. Abbiamo cosi esteso
I'indagine a tutti i suoi collaterali rintracciabili con la scoperta di ulteriori 11 portatori di Fabry (4
maschi emizigoti e 7 femmine eterozigoti) (figura 1). L'eta media dei 12 pazienti screenati &: 37.0 +
21.2 anni (1 — 65 anni) ; I'eta media dei quattro maschi 26,2 + 20.2 anni (9-54); I'eta media delle
otto femmine & 42.4 + 20.8 (1 — 65). Nella figura 2 & illustrato il pedigree familiare.
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RILIEVI E FREQUENZE EPIDEMIOLOGICI

Nell’area vasta di screening composta da 319.340 abitanti abbiamo, al momento, individuato solo
questo cluster familiare in una ben delimitata area costiera — montuosa di 21.822 abitanti,
denominata Sarrabus-Gerrei (figura 3).

N
TRl
Vet i %y

A e -~
5 < Alta Gallura # W
Ié‘l ,jrfﬁ gt s oo g y
£ &8 £ <
N - v :_’"‘\ "7 Gallura - i "‘3“\ =rtl
/ nglona 3 3 N
z /o
Z Nurra  Romangia }
5 %Y ki My bt
) h 5 F§
% Coros “ . Montacito- ;- {r}‘ 5 N
\ RECUETN \
Sl s 1 g
Vilfgng\(a mnlogﬁu Goceano / A
b Ny 4 B »
! NEUETTAL SR o ’
sy i }; .
U5 [Marghine” T / g {
oS . .Barbagia Supramonte i ’ 1
% 2 F N
T Sl Gulleer - Y 5 Ve p
0 o0 s L L ot ]
pracs Mandralisat o< ] *
. éinis <A Barigadu; Gepnargentu  © ./ * 3
= Lo ) “Dgliastra;. ' {
YL . i "". 1 3
Campidano di' Alta EN5 f‘ 3
Qrigtano - Marmilla- vl
¥ s
t b1
.’;(
y
¢
d ¢ P~ b
ﬁ < \,, "
el
A,
-
&\ [ #
VoA J

Se dovessimo considerare I'area vasta di screening la prevalenza sarebbe di 1: 26.612 abitanti;
mentre se dovessimo riferirci all’area del Sarrabus-Gerrei la prevalenza diventerebbe di 1 caso ogni
1.818 abitanti.

Quest’area gia da tempo era nota nel censimento SIN regionale di nefrologia-dialisi-trapianto 2010
a causa della alta prevalenza di insufficienza renale cronica terminale rispetto al resto dell’lsola e
rispetto al resto d’ltalia: rispettivamente Sarrabus-Gerrei: 872 per milione di abitanti, Sardegna
810, Italia 580.

La variazione genetica ritrovata in tutti questi soggetti € stata una sola: c.159C>A (p.Asn53Lys).
Tale variante non e presente in letteratura, salvo la segnalazione su un poster di Malesci et al.
presentato in occasione del VII° Congresso Nazionale della Societa Italiana per lo Studio delle
Malattie Metaboliche Ereditarie e lo Screening Neonatale a Firenze nel 2015. In nessun’altra
pubblicazione & stata riscontrata questa variante, né tanto meno si sono mai citati dei sintomi di SF
e/o correlati ad essa.

RILIEVI EMATOCHIMICI

I livelli di a-galattosidasi sono stati determinati in tutti dodici pazienti : 0,62 + 0,38 (min-max: < 0,2
— 1,2 umol/L); nei maschi 0,30 + 0,10 (min-max< 0,2 — 0,4 umol/L); nelle femmine 0,78 + 0,36

(min-max: 0,2 — 1,2 umol/L). Il livello di a-galattosidasi di 0,2 umol/L si riferisce alla paziente
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emodializzata con prelievo pre-dialitico nell’intervallo interdialitico piu lungo.

| livelli di LysoGB3 in tutti i pazienti era di 1,6 + 0,6 ng/mL (min-max: 3,2 — 0, 9), nelle femmine 0,78
+ 0,36 ng/mL (min-max: 1,4 — 1,6) e nei maschi 1,9 + 1,04 ng/mL (min-max: 3,2 — 0,9). Nella tabella
1 & illustrata I'intera casistica, con brevi cenni sui sintomi e livelli enzimatici. Una volta terminato lo
screening nefrologico i pazienti vengono avviati per un’accurata valutazione cardiologica,
neurologica ed oculistica. La paziente n. 9 dovra essere rivalutata nel considerare la possibilita che
la diagnosi di sclerosi multipla sia non corretta e/o che le due patologie siano associate.

Tutte le procedure sono state effettuate rispettando gli standard etici istituzionali e secondo gli
statement della dichiarazione di Helsinki del 1964. Il consenso informato e sottoscritto & stato
ottenuto da tutti i pazienti partecipanti ed inclusi nello studio.

DISCUSSIONE

La malattia di Fabry rappresenta una patologia obsoleta ma ancora trascurata dagli ambulatori
nefrologici, neurologici e cardiologici in cui spesso non € possibile individuare con certezza la fonte
causale della noxa lesiva. In Nefrologia occorre prestare attenzione in presenza di
microalbuminuria e/o proteinuria. Il rilievo di livelli di proteinuria < 200 mg/die possono
rappresentare il solo sintomo della SF [14]. Il riscontro di un cluster familiare in un’area
geograficamente isolata e scarsamente popolata con un’importante prevalenza di uremia in alcune
microaree, nasce dal riscontro di un’analisi genetica di una paziente allora in dialisi ed ora
recentemente trapiantata di rene. Linthorst et al. [15] ha stimato la presenza di SF nei pazienti in
dialisi dello 0.22%. In Francia su 106 pazienti in emodialisi € stato effettuato lo screening dosando
I'attivita della a-galattosidasi; in un paziente e stata identificata la SF ed in ulteriori 7 membri della
sua famiglia [8]. Uno studio giapponese riporta una prevalenza dell’1,2% in maschi sottoposti a
dialisi [16]. Invece un recente studio del gruppo di Saito et al. ha riscontrato una prevalenza della
SF nei pazienti, nello specifico in 5.408 maschi and 3.139 donne in dialisi > 0,02% (0,04% nei
maschi, 0.02% nelle femmine), a dimostrazione della ampia variabilita della penetranza fenotipica
della malattia [17]. La trasmissione ereditaria della SF in quest’area della Sardegna, ancora oggi
geograficamente isolata del territorio del Sarrabus-Gerrei, si pu0 ipotizzare possa nascere da
matrimoni con portatrici sane o anche affette da varie compromissioni di organi e/o apparati
risalenti a molte generazioni precedenti; fino a cento anni fa questo territorio era particolarmente
isolato geograficamente e la tradizione incoraggiava le unioni tra collaterali, con vincoli di
parentela talora anche stretti. L'eta di esordio e la diagnosi della SF & piuttosto variabile. L'eta
media di esordio della malattia & dai 9 ai 23 anni nei maschi e dai 13 ai 32 anni nelle femmine,
indicando cosi che la diagnosi di SF pud essere misconosciuta o ritardata in entrambi i sessi [18].
Spesso la scoperta della SF & dovuta a sintomi correlati alla compromissione di altri organi ed
apparati. Piu precoce ¢ il riscontro della malattia e maggiori sono le possibilita di procrastinare la
dialisi e/o il trapianto. Esistono anche forme di SF ad esordio decisamente ritardato in cui iniziali
manifestazioni cardiologiche si riscontrano oltre i 40 anni [19]. Segnalate anche forme tardive
renali di esordio della SF; Wilcox and al. hanno evidenziato alterazioni della funzione renali in
donne eterozigoti con eta media di 46 anni [20].

In considerazione che nel nostro cluster familiare abbiamo pazienti asintomatici e/o
paucisintomatici, ma anche una paziente in dialisi, non e possibile stabilire quale possa essere
I’estrinsecazione clinica fenotipica della nuova variante rilevata c.159C>A p.Asn53Lys. |l prosieguo
della diagnostica neurologica, cardiologica ed oculistica potra chiarire meglio questo aspetto. Un
altro problema pratico & rappresentato dalla scarsa collaborazione dei pazienti e dei genitori dei
pazienti minorenni, poiché la SF non ha prodotto in tali soggetti delle importanti sintomatologie
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tali da rendere riluttanti i soggetti, come per il paziente n.10 della tabella 1. Rifiutare o proseguire
gli accertamenti diagnostici produce pericolosi ritardi al fine di instaurare una necessaria eventuale
possibile terapia sostitutiva. Anche in altre casistiche si & riscontrata una paucisintomaticita che
pud essere stata responsabile di ritardi diagnostici e terapeutici anche con danni renali gia
irreversibilmente instauratisi [21, 22]. La diagnosi pu0 essere pericolosamente misconosciuta nei
bambini poiché molto spesso la SF e clinicamente silente [23]. La nostra casistica contempla anche
tra i bambini ed & molto importante la sensibilizzazioni dei Pediatri e dei genitori, talvolta riluttanti
a sottoporre i loro figli alle necessarie indagini diagnostiche.

Tabella 1: Dati familiari

Pazienti Eta, VFG Microalbuminuria, Altri sintomi a- Lysogb3
.| (ml/min/1.73mq) mg /die specifici galactosidas (v.n. <
anni
e (v.n.: 26 1.8
umol/L/h) ng/mL)
1)F 1 130 9.2 - 0.5 1,3
2) M 9 130 23.5 - <0.2 0,9
3) M 14 164 4.5 - 0,3 2,4
49)M 28 137 23.2 - 0,2 1,3
5)F 29 114 8.3 aritmia  sinusale, 0,6 1,6
vertigini
6) F 34 126 9.5 - 0,7 1,5
7)F 45 105 14.4 - 1,1 1,4
8) F 51 124 31.8 1,2 1,4
9) F 52 141 97.7 in trattamento per |0,9 1,6
sclerosi multipla
10) F 54 169 144.7 cataratta, 0,4 3,2
azoospermia,
ipoidrosi cutanea
11)F 62 73 65.8 acroparestesie 0,6 1,6
delle mani, dolori
addominali
12) F 65 _ _ insufficienza 0,2 1,2
renale cronica in
emodialisi

Fig 1 M: maschi; F: femmine. Varianti genetic commune a tutti i soggetti: c.159C>A (p.Asn53Lys)

CONCLUSIONI

Dalle ormai numerose segnalazioni in letteratura si affaccia I'ipotesi che non vi sia una cosi ovvia e
stretta correlazione tra livelli enzimatici di screening ed reale accumulo; cid non toglie che i vari
Medici Specialisti coinvolti debbano screenare i soggetti sospetti specialmente anche i soggetti
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femminili giunti all’osservazione [24]. Considerando le numerosi varianti classiche ed atipiche della
SF in tutto il mondo, & difficile stabilire quale sia la reale incidenza e frequenza le quali risultano
molto variabili. Talvolta la prevalenza della SF ha una distribuzione a “macchia di leopardo”,
oppure puo colpire alcuni gruppi familiari nei quali & fortemente sospettabile un “riciclo” genetico
tra lontani parenti in aree geograficamente e culturalmente chiuse. | nuovi, semplici e rapidi
strumenti di screening dovrebbero entrare nella diagnostica di routine del Nefrologo, che
dovrebbe effettuare le indagini in tutti i soggetti afferenti agli ambulatori nefrologici, soprattutto
nelle aree territoriali a piu alta incidenza di insufficienza renale cronica.
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INTRODUZIONE

Epidemiological data reporting the prevalence and incidence of Fabry disease and other LSDs are
largely lacking due to a marked diversity in geographic regions and ethnic populations. Accordingly,
as the available data are likely underestimated due to missed diagnoses of these rare disorders,
the actual diffusion of FD remains to be clarified [1]. In recent years, following numerous reports of
a late onset FD, the main focus has been extended to a series of medical specialities, and to
investigating prevalence of the disease in heterozygous individuals. Indeed, a significant number of
female carriers may develop Fabry disease—related symptoms. The worldwide prevalence of FD is
hard to ascertain, although estimates range from one patient per 40,000 to 60,000 individuals [2],
to the one every 200,000 inhabitants reported in a Japanese survey. Calculations however are
complicated due to the different phenotypes observed in males and females, including classic type
1, type 2 with later onset and atypical mutations [3]. Fabry disease is an X-linked lysosomal storage
disease caused by a deficit of lysosomal enzyme a -galactosidase A (a -Gal A). The majority of
males lacking a -Gal A activity develop the classic phenotype of Fabry disease, which affects
multiple organ systems. Glycosphingolipids, predominantly globotriaosylceramide (GL-3) and
galabiosylceramide, accumulate in the lysosomes of various cells (eg, in the vascular endothelium
of multiple organs) owing to a -Gal A deficiency. Accumulation of GL-3 in the lysosomes causes
lysosomal and cellular dysfunction, which, in turn, triggers a cascade of cells and tissue ischemia
and fibrosis [4]. A recent consensus conference on the KDIGO guidelines to be adhered to in the
treatment and prevention of FD has identified the major affected organs and relative symptoms.
Currently, the main aim is to implement early treatment, particularly in view of the wide variability
of asymptomatic patients and patients affected by severe kidney, heart or neurological conditions
[5]. Genetic variants of the disease are becoming increasingly numerous. Indeed, although the
majority of patients with Fabry disease are white, the disorder has been described in patients from
a series of ethnic groups, including those with Hispanic, African, Asian, and Middle Eastern
ancestry [6]. In northern Sardinia, out of a total of 178 individuals with suspected FD, genomic
alterations have already been identified in nine patients from two family clusters characterized by
severe neurological manifestations (D313Y) and renal and cardiovascular impairment (R227Q) [7].
Routine screening for FD in the general population should be implemented; the test is extremely
simple and would greatly benefit FD patients, as early detection of the disease may prevent
progressive renal impairment [8]. Reports of isolated family groups affected by FD have also been
published [9], thus supporting recommendations that genetic research should be undertaken on
even distant relatives of the patient, as suggested by the National Society of Genetic Counsellors
[10]. The aim of the present study was to implement routine screening of the patient population
attending specialist nephrology clinics.

MATERIALS AND METHODS

In March 2014 our Nephrologic Unit commenced screening for Fabry disease in an extensive area
covered by the Cagliari (Italy) Primary Care Trust. The results obtained relate to the first 18 months
of screening. The area comprises 319,340 inhabitants and 22 regular Nephrology out-clinics for the
treatment and prevention of chronic kidney disease. In the period 2015-2016, approximately
10,803 nephrologist visits were scheduled in both patients who periodically attended the clinic and
new patients. Of the original 10,803 patients, 2,712 were identified: 156 patients were
subsequently screened, 73 of which on dialysis and 77 outpatients. The main selection criteria for
molecular genetic screening were as follows: male and female patients, even in the absence of
typical skin alterations [11]; additional criteria included the finding of past or current
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microalbuminuria at levels of 100- 200 mg/day. All extra-renal symptoms should be carefully
investigated, particularly those of a neurological nature [12], including previous transient
ischaemic attacks and/or stroke, hypertrophic cardiomyopathy with or without arterial
hypertension, arrhythmias, valve disease, acroparesthesia, family history for undetermined kidney
disease; patients with type 1 and 2 diabetes should not be excluded from screening.

Exclusion criteria: only patients with a confirmed diagnosis (glomerulonephritis, even when
identified by means of electron microscopy, Adult Polycystic Kidney Disease, and other well-known
genetic diseases).

The screening program was carried out on whole blood samples as follows: a 1mL blood sample by
means of EDTA to test at least 2 pug DNA. Blood samples collected via DBS were extracted for
analysis using TripleQuad mass spectrometry. The levels of a-galactosidase were assessed in
plasma by spectrofluorometry (normal plasma range A> 2.6 nmol/L; lyso-GB3 concentrations were
measured in patients with evocative FD DNA mutation and/or single polymorphism in the GLA
gene by Tandem mass-spectrometry (MRM-MS) (CentoFabry, Centogene ©®); lyso-GB3 normal
range < 1.8 ng/mL [13]. Genetic analysis on a-GAL A or GLA (Centogene ®) was performed by
means of high-throughput automated Sanger sequencing enabling a large amount of sequencing
data to be generated at the same time. This technique enables genetic analysis of 48 Fabry disease
patients in parallel overnight. The Centogene© AG methodology utilizes sequencing platforms
from lllumina; before checking GLA full gene sequencing covers the entire coding region,
exon/intron boundaries and 200 bp of the gene promoter and after Deletion/duplication
analysis/mutational scanning of GLA.

RESULTS OF SCREENING

Negative findings were reported for all outpatients and dialysis patients who underwent genetic
testing, with the exception of an apparently asymptomatic 65-year old haemodialysis patient with
a previous history of no longer identifiable proteinuric kidney disease. The patient tested positive
at enzyme and genetic assay. As the patient belonged to a very large family, the screening program
was extended to all her known relatives, resulting in the detection of an additional 11 carriers of
Fabry disease (4 hemizygous males and 7 heterozygous females) (Figure 1). The mean age of the
12 screened patients was: 37.0 + 21.2 years (1-65 years); mean age of the four males 26.2 + 20.2
years (9-54); and mean age of the eight females 42.4 + 20.8 (1- 65). Figure 2 illustrates the family
pedigree.
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EPIDEMIOLOGICAL FINDINGS AND FREQUENCEY

Throughout the extensive screening area comprising 319,340 inhabitants, the above family cluster
was identified from the much smaller coastal-mountainous region of Sarrabus-Gerrei, accounting
for 21,822 inhabitants (Figure 3).
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Based on the initial extended screening area the rate of prevalence was 1 case per 26,612
inhabitants; however, when related to the more confined area of the Sarrabus-Gerrei region,
prevalence was calculated as 1 case per 1,818 inhabitants.

This area was already renowned for its high prevalence of terminal chronic kidney disease
compared to the rest of the island and the rest of Italy: respectively, Sarrabus-Gerrei: 872 cases
per one million inhabitants, Sardinia 810, Italy 580 (2012 Census of the Sardinian Section of the
Italian Society of Nephrology).

A unique genetic mutation was detected in all these subjects: c.159C>A (p.Asn53Lys). This
mutation has not been described previously in literature either as an atypical mutation, or in view
of the correlated symptoms of Fabry disease.

RESULTS OF BLOOD CHEMISTRY TESTS

Alpha-galactosidase levels determined in all 12 patients corresponded to 0.62 + 0.38 (min-max: <
0.2 — 1.2 umol/L); in males 0.30 + 0.10 ( min-max< 0.2 — 0.4 umol/L); in females 0.78 + 0.36 ( min-
max: 0.2 — 1.2 umol/L). The 0.2 umol/L a-galactosidase levels refer to the female patient
undergoing haemodialysis — this sample was collected pre-dialysis during the longer interdialytic
interval to avoid dialysis-correlated interferences.

LysoGb3 levels in all patients corresponded to 1.6 + 0.6 ng/mL (max-min: 3.2 — 0.9), in females 0.78
+ 0.36 ng/mL (max-min: 1.6 — 1.4) and in males 1.9 + 1.04 ng/mL (max-min: 3.2 — 0.9). Table 1
illustrates the entire case history with a brief description of renal and some extrarenal symptoms
and enzymatic levels. Study continuation: patients underwent thorough kidney screening and were
subsequently referred for cardiologic, neurological and ophthalmic assessment. The female patient
(n. 9) will need to be re-assessed to examine the possibility of an incorrect diagnosis of multiple
sclerosis and/or a correlation between the two diseases. An estimated rate of prevalence for Fabry
disease in the area concerned corresponds to approximately one affected subject per 1,818
inhabitants.
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DISCUSSION

Fabry disease is viewed as an obsolete, although still largely underestimated, disease, and is rarely
taken into consideration as a causal factor in illnesses of unconfirmed origin in the fields of
nephrology, neurology and ophthalmology. In nephrology clinics greater attention should be
focused on microalbuminuria; the finding of levels below 200 mg/day may be the sole indication of
the presence of renal FD [14].

In the present case, the finding of a family cluster in a geographically isolated and scarcely
populated micro-area with a high prevalence of uremia, stemmed from the results of genetic
testing of a patient undergoing dialysis. Linthorst et al. [15] estimated the prevalence of Fabry
disease in patients on dialysis at 0.22%. Consequently, screening for Fabry disease in large renal
dialysis clinics has been suggested. In France, 106 patients on haemodialysis were screened for a-
galactosidase activity: one patient with Fabry disease was identified and a further seven family
members of this index case carried the same mutation [8]. A study in Japan reported that 1.2% of
males receiving renal dialysis were affected by Fabry disease [16]. Conversely, a recent study by
Saito et al. reported a 0.02% prevalence of FD in 5,408 male patients and 3,139 female dialysis
patients (0.04% in males, 0.0% in females) [17], thus confirming the wide variability of phenotypic
penetrance of the disease. Hereditary transmission of FD in the geographically isolated Sarrabus-
Gerrei region in Sardinia is likely due to the marriage to healthy carriers of the disease or to people
with compromised organs and/or apparatus dating back previous generations. Indeed, up until one
hundred years ago this region was even more isolated and cultural tradition encouraged marriages
between close family members. Age at onset and at diagnosis of FD is characterised by a wide
variability. Mean ages at onset of symptoms and diagnosis of FD were 9 and 23 years (males) and
13 and 32 years (females), respectively, indicating misleading diagnosis or delays in both sexes
[18]. In these patients FD was detected during investigation of concurrent involvement of other
major organ systems. Closer monitoring and vigilance may contribute towards reducing or
postponing progression of the disease and the need for dialysis or transplantation in patients with
FD. Delayed onset forms of FD with initial cardiologic manifestations beyond the age of 40 have
been reported [19]. Likewise, delayed onset forms of renal FD have been observed; Wilcox et al.
reported alterations in renal function in heterozygous females with a mean age of 46 years [20].

In view of the presence in our family cluster of asymptomatic and/or scarcely symptomatic
patients, as well as a patient on dialysis, it has not been possible to establish the clinical outcome
and phenotypic expression of the newly detected mutation ¢.159C>A p.Asn53Lys. Ongoing
neurological, cardiologic and ophthalmic studies may help to clarify this issue, although an
additional practical problem is represented by the poor collaboration of patients and parents of
minors. As FD has produced no discernible symptoms in these subjects, they are rather reluctant,
with some (see patient n. 10 in Table 1) even refusing to undergo diagnostic tests or commence
replacement enzymatic therapy when needed. Other studies have also reported a lack of
symptoms, which may explain diagnostic and therapeutic delays, at times resulting in irreversible
kidney damage [21, 22]. Missed diagnoses often occur in childhood, as many of these cases may be
clinically silent [23]. The present study also included three children, thus underlining the need to
raise awareness amongst paediatricians and parents, with the latter proving particularly reluctant
to subject their currently asymptomatic children to a series of diagnostic tests.
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Table 1: Familiar data

Patients Age, VFG Microalbuminuria, Other specific a-galactosidase Lysogh3
years (ml/min/1.73mq) mg /day symptoms (n.v: 2.6 (n.v. < 1.8
umol/L/h) ng/mL)
1)F 1 130 9.2 none 0.5 13
2)M 9 130 23.5 none <0.2 0.9
3)M 14 164 4.5 none 0.3 2.4
9gMm 28 137 23.2 none 0.2 1.3
5)F 29 114 8.3 sinus 0.6 1.6
arrhythmia,
vertigo
6) F 34 126 9.5 none 0.7 1.5
7)F 45 105 14.4 none 1.1 14
8)F 51 124 31.8 none 1.2 14
9)F 52 141 97.7 in treatment for 0.9 1.6
multiple
sclerosis
10) F 54 169 144.7 cataract, 0.4 3.2
azoospermia,
hypohidrosis
11)F 62 73 65.8 acroparesthesia 0.6 1.6
of hands,
abdominal pain
12) F 65 _ _ Chronic Kidney 0.2 1.2
Disease: renal
transplant

M: male; F: female. Genetic variant for all subjects c.159C>A (p.Asn53Lys)

CONCLUSIONS

Numerous reports published in the literature tend to suggest the absence of a significantly overt
correlation between screened enzymatic levels and total accumulation; nevertheless, Consultants
in a range of fields should continue to screen all individuals, particularly females, in whom a
diagnosis of FD may be suspected [24]. In view of the wide range of classic and atypical variants of
FD worldwide, estimation of reliable rates of incidence and prevalence of the disease is virtually
impossible. The prevalence of FD may at times be characterized by a somewhat random form of
distribution, or affect a series of family groups, thus giving rise to the hypothesis of a genetic
recycling between distant relatives in geographically and culturally isolated regions. The imprint is
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that the mutation ¢.159C>A (p.Asn53Lys) could have a phenotypic mild and/or belated negative
effects on renal function. The currently available innovative screening tools are rapid and easy to
use and should be adopted in routine diagnostics in Nephrology. A correct use of these tools will
facilitate investigations in subjects attending nephrology clinics, particularly in areas characterized
by a high incidence of chronic kidney disease.

All procedures performed in studies involving human participants were in accordance with the
ethical standards of the institutional and/or national research committee and with the 1964
Helsinki declaration and its later amendments or comparable ethical standards. Informed consent
was obtained from all individual participants included in the study.
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Il disegno di legge in materia di consenso informato e di disposizioni anticipate di trattamento
Fabio Cembrani

'Direttore Unita Operativa di Medicina Legale, Azienda provinciale per i Servizi sanitari di Trento

Fabio Cembrani

INTRODUZIONE

Il 20 aprile 2017 la Camera dei deputati, al termine di una discussione non sempre lineare come
emerge dalla cronaca parlamentare, ha, a larga maggioranza, licenziato il disegno di legge (d.d.l.)
“Norme in materia di consenso informato e di dichiarazioni di volonta anticipate nei trattamenti
sanitari”. La proposta, approvata con alcune novita (prime tra tutte, la modifica del titolo) e con
gualche abrogazione (sparisce la banca-dati delle disposizioni anticipate di trattamento per esigenze
di finanza pubblica) rispetto alla precedente versione licenziata dalla Commissione, € ora all’esame
del Senato dove la discussione si preannuncia molto piu difficile per il delicato equilibrio della
maggioranza all'interno della quale esistono, come sappiamo, contrapposte correnti di pensiero sui
temi eticamente sensibili.

Prima di tentare un primo e provvisorio bilancio di questa proposta & di preliminare interesse
analizzarne i contenuti sottolineando I'opportuna modifica del titolo del d.d.l. che, pur mantenendo
fermo il richiamo al “consenso informato”, ha trasformato le “dichiarazioni di volonta anticipate”
nelle “disposizioni anticipate di trattamento” (DAT). Con un convincente e promettente cambio di
prospettiva che giunge davvero opportuno perché la “disposizione” ha, non solo sul piano lessicale,
una pregnanza maggiore rispetto alla piu generica “dichiarazione” che non impegna certo la
responsabilita di nessuno.

| CONTENUTI DEL DISEGNO DI LEGGE

Il disegno di legge si compone di otto articoli, due in piu rispetto alla versione approvata in
Commissione.

L'art. 1, formato da 11 commi, valorizza il principio personalistico della nostra Costituzione (artt. 2,
13 e 32) ripreso dalla Carta fondamentale dei diritti dell’Unione Europea (artt. 1, 2 e 3), inserendo,
tra i diritti inviolabili dell’essere umano, anche la dignita, confermando che “nessun trattamento
sanitario pud essere iniziato o proseguito se privo del consenso libero e informato della persona
interessata, tranne che nei casi espressamente previsti dalla legge” (comma 1). Il consenso libero ed
informato viene cosi posizionato al centro della “relazione di cura e di fiducia tra medico e paziente”,
fermo restando che ad essa, con una novita rispetto alla precedente versione approvata in
Commissione, “contribuiscono [...] in base alle relative competenze, gli esercenti una professione
sanitaria che compongono I'équipe sanitaria” oltre ai familiari o la parte dell’'unione civile o il
convivente o una persona di fiducia nel caso in cui la persona lo desideri (art, 1, comma 2). A
conferma che il pieno esercizio della liberta di cura pretende il diritto di essere informati (art. 1,
comma 3): un diritto ampio, che coinvolge anche i minori e le persone con disabilita intellettiva o
cognitiva, con la possibilita di delegare a terzi I'informazione confermata dal Codice di deontologia
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medica e dalla Convenzione di Oviedo (art. 10) il cui processo di ratifica non & perd mai giunto a
conclusione per una (a questo punto) precisa (anche se mai dichiarata) volonta politica visto e
considerato che a questo Trattato Internazionale non viene mai fatta alcuna menzione. E la cui
esigibilita richiede tempi e luoghi dedicati, non sempre riconosciuti dai sistemi performanti della
sanita italiana dovendo essere difesa I'idea che la comunicazione € un tempo e, molto spesso, anche
un luogo straordinario di cura (art. 1, comma 8) in cui si devono pur incontrare le autonomie, le
responsabilita e le umanita del care. Che, pero, il d.d.l. radicalizza in maniera inaspettata
prevedendo che la volonta della persona debba essere sempre raccolta in forma scritta (art. 1,
comma 4) o attraverso la videoregistrazione o, per la persona con disabilita, mediante dispositivi che
le consentano di comunicare esonerando essa il medico da qualsiasi ipotesi di responsabilita civile e
penale (art. 1, comma 6). Con I'aggiunta che, nell’ipotesi in cui la persona rifiuti in tutto o in parte di
ricevere le informazioni, il consenso deve essere espresso dai familiari della stessa o da una persona
di sua fiducia (art. 1, comma 3) e con la salvaguardia dell’“applicazione delle norme speciali che
disciplinano I'acquisizione del consenso informato per determinati atti o trattamenti sanitari” (art. 1,
comma 11): le quali andrebbero pero esplicitate perché, se & pur vero che il d.d.l. contiene qualche
riferimento per caratterizzare i trattamenti sanitari (inserendo, tra di essi, I'alimentazione e
I'idratazione artificiali “in quanto somministrat(e) su prescrizione medica, di nutrienti mediante
dispositivi medici”), I'atto medico resta nell’incerto e nell’indefinito. Il comma 5 dell’art. 1 indica,
poi, nella capacita di agire la base di legittimita giuridica del consenso (e del rifiuto) informato,
eliminando il richiamo alla “capacita di intendere e di volere” ed alla “maggiore eta” della persona
che sono pero poi rimesse in gioco nella disciplina della pianificazione anticipata della cura. E, cos, la
capacita di agire che diviene la condizione di legittimita del consenso e del rifiuto informato; con la
conseguenza che la persona incapace o per ragioni anagrafiche o per un vizio di mente viene
degradata ad un qualcosa la cui voce non ¢ piu da ascoltare. In questo stesso comma dell’art. 1 del
d.d.l. si afferma poi che il consenso pud essere sempre revocato dalla persona la quale puo sempre
chiedere di interrompere i trattamenti gia iniziati. E che il rifiuto di cura richiede sempre |’attivazione
del servizio di assistenza psicologica oltre alla prospettazione, da parte del medico, delle sue
conseguenze, fermo restando che questa opzione non deve mai essere causa o motivo di
abbandono nel senso che al malato devono essere comunque prestate le palliazioni necessarie
(terapeutiche, spirituali ed umane) per dare un contenuto pratico alla dignita del morire alla quale i
professionisti dovranno essere formati (art. 1, comma 10).

L’art. 2 & una novita assoluta rispetto al testo approvato in Commissione e si compone di tre commi.
Nel primo si afferma che il medico deve adoperarsi per contrastare il dolore “anche in caso di rifiuto
o di revoca del consenso al trattamento sanitario”; nel secondo si conferma il divieto “da ogni
ostinazione irragionevole nella somministrazione delle cure e dal ricorso a trattamenti inutili o
sproporzionati” con possibilita di attuare la sedazione palliativa profonda continua con il consenso
del paziente. La quale, per quanto disposto dal comma successivo, deve essere annotata in cartella
clinica e nel fascicolo sanitario elettronico.

L'art. 3 dell’articolato approvato dalla Camera affronta poi la questione del consenso nel caso dei
minori e degli incapaci. Nella prima ipotesi, esso prevede che il consenso deve essere “espresso o
rifiutato dagli esercenti la responsabilita genitoriale o dal tutore tenendo conto della volonta della
persona minore, in relazione alla sua eta e al suo grado di maturita [...] avendo come scopo la tutela
della salute psicofisica e della vita del

minore nel pieno rispetto della sua dignita” (art. 3, comma 2). Quest’ultimo obiettivo viene ripreso
parimenti nell’ipotesi in cui la persona é stata interdetta (art. 3, comma 3) con l'indicazione che, in
guesta situazione, il consenso “e espresso o rifiutato dal tutore”. Diversamente, nell’ipotesi in cui la
persona sia stata inabilitata o messa in amministrazione di sostegno: nella prima situazione “il

consenso [..] e espresso dalla persona medesima e dal curatore”, nella seconda
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“dall’amministratore di sostegno ovvero solo da quest’ultimo, tenendo conto della volonta del
beneficiario, in relazione al suo grado di capacita di intendere e di volere” (art. 4, comma 4). Con
I'ulteriore precisazione che, nel caso di rifiuto espresso dal rappresentante legale della persona, il
medico o il rappresentante legale della struttura sanitaria deve rimettere la questione al giudice
tutelare (art. 3, comma 5).

Gli artt. 4 e 5 del d.d.l. trattano, infine, separatamente, del diritto della persona sana di formalizzare
la sua volonta anticipata riguardo a future possibili opzioni terapeutiche e di pianificare in maniera
condivisa la cura quand’essa sia affetta da una patologia cronica e invalidante. In breve sintesi, 'art.
4 prevede che “la persona maggiorenne capace di intendere e di volere, in previsione di
un’eventuale futura incapacita di autodeterminarsi e dopo aver acquisito informazioni mediche sulle
conseguenze delle sue scelte, puo, attraverso le DAT, esprimere le proprie volonta in materia di
trattamenti sanitari” indicando “una persona di sua fiducia [...] che ne faccia le veci e la rappresenti
nelle relazioni con il medico e con le strutture sanitarie” (art. 4, comma 1); con l'ulteriore
precisazione che, nell’ipotesi in cui il fiduciario non sia stato nominato o questi abbia rinunciato o sia
deceduto, il giudice tutelare, “in caso di necessita”, deve procedere alla nomina dell’amministratore
di sostegno (art. 4, comma 4). Esso detta poi disposizioni riguardo alla formalita di redazione delle
DAT indicate, alternativamente, nell’atto pubblico o nella scrittura privata autenticata o ancora nella
scrittura privata consegnata dal disponente all’ufficio di stato civile del Comune di residenza (art. 4,
comma 6), esenti da imposta di bollo o da altri tributi, “lasciando comunque al firmatario la liberta di
scegliere se darne copia o indicare dove esse siano reperibili” (art. 3, comma 8); con la precisazione
che esse possono essere rinnovate, revocate e modificate in qualsiasi momento con le stesse
modalita o, in situazioni di urgenza o di emergenza, “con raccolta verbale o videoregistrata da un
medico, con l'assistenza di due testimoni” (art. 4, comma 6). La regola generale e che il medico
debba ad esse attenersi potendo pero disattenderle, in tutto o in parte, in accordo con il fiduciario,
in alcune situazioni (art. 4, comma 5): quando le stesse “appaiano palesemente incongrui o non
corrispondenti alla condizione clinica attuale del paziente ovvero sussistano terapie non prevedibili
all’atto della sottoscrizione, capaci di offrire concrete possibilita di miglioramento delle condizioni di
vita”. L’art. 5 del d.d.l. tratta, poi, della pianificazione condivisa della cura “tra il medico e I'équipe
sanitaria” che all’eventuale volonta espressa dalla persona deve attenersi “qualora il paziente venga
a trovarsi nella condizione di non poter piu esprimere il proprio consenso o in una condizione di
incapacita” (art. 5, comma 1). In questo caso si prevede che “il consenso del paziente e I'eventuale
indicazione di un fiduciario [...] sono espressi in forma scritta ovvero, nel caso in cui le condizioni
fisiche del paziente non lo consentano, attraverso video-registrazione o dispositivi che consentano
alla persona con disabilita di comunicare” inserendo il tutto in Cartella clinica e nel fascicolo
sanitario elettronico (art. 5, comma 5).

| successivi tre articoli del d.d.l. non dettano disposizioni particolarmente significative agli effetti
immediati, sia pur con due non trascurabili eccezioni: la clausola di invarianza finanziaria (art. 7) che
ha portato ad espellere dalla proposta di legge l'istituzione della banca-dati delle DAT e l'incarico
affidato al Ministro della salute di trasmettere alle Camere, entro il 30 aprile di ogni anno, una
relazione sull’attuazione della legge (art. 8) analogamente a quanto avviene per altre questioni
eticamente sensibili.

QUALCHE LUCE, MOLTE INCERTEZZE E LE ZONE D’OMBRA DEL DISEGNO DI LEGGE

Al di 1a della “buona qualita complessiva” (1) del d.d.l. sul piano della tecnica legislativa cido che
colpisce, anche ad una prima lettura, &€ 'ambiguita di tre discutibili scelte terminologiche sia pur a
fronte di qualche miglioramento lessicale operato rispetto alla versione approvata in Commissione.

La prima di esse rafforza I'idea che la liberta della persona (art. 13 Cost.) ed il diritto alla salute (art.
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32 Cost.) traslano, definitivamente, nel consenso informato e nel suo opposto (il dissenso
informato): locuzione, soprattutto la prima, di straordinaria ambiguita nonostante la sua ampia
diffusione e fortuna nel mondo professionale (ed in quello giuridico che lo ritiene una “regola della
vita” (2) la quale & pero un’invenzione lessicale priva di qualsivoglia tradizione rappresentando il
precipitato, nella nostra lingua, della traslitterazione del termine inglese informed consent. La
seconda conferma che si fa ancora fatica ad esprimere la volonta espressa in anticipo della persona
con la formula della direttiva, nonostante nella versione approvata dalla Camera il termine
“dichiarazione” sia stato sostituito con “disposizione”, nella probabile consapevolezza che la
dichiarazione aveva una valenza prevalentemente informativo-comunicativa mentre la disposizione
ha un valore principalmente prescrittivo (3). La terza conferma I'idea che la persona in senso pieno &
guella (e solo quella) capace di agire cosi confondendo la capacita di intendere e di volere con la
moral agency che e, rispetto ad essa, una categoria molto pil ampia essendo essa il frutto di ogni
identita biografica.

Entrando nel merito dei contenuti del d.d.l. approvato dalla Camera per abbozzare una prima e
provvisoria analisi critica, € pacifico ammettere che esso si occupa principalmente del consenso (e
del rifiuto) informato (in subordine delle DAT e della pianificazione condivisa della cura) e c’e subito
da chiedersi se questa era un’esigenza prioritaria visto che la materia sulla quale il nostro Paese & in
gravissimo ritardo & un’altra. Anche perché sulla liberta di cura gia esistono molti formanti che
orientano la direzione di marcia senza bisogno di consacrare il gia esistente e di confondere le idee: i
principi riconosciuti a livello costituzionale, sovranazionale (europeo e comunitario),
giurisprudenziale (4) e deontologico che — bisogna ricordarlo a chi afferma non esserci nulla e che
piuttosto del nulla & preferibile anche una brutta legge — assumono il valore di una norma giuridica
concorrente che predetermina il comportamento atteso dei professionisti della salute. Dunque,
richiamando il celebre adagio dell’Ecclesiaste “Sotto il sole, niente di nuovo” (1,10) se non fosse per
alcune infelici se non addirittura improvvide indicazioni riguardo alle modalita espressive (il
quomodo) del consenso informato. La regola generale, introdotta in Commissione e confermata
dalla Camera, di acquisirlo per iscritto (ovvero, quando le condizioni del paziente non lo permettono,
attraverso la videoregistrazione o l'uso di altri dispositivi che consentano alla persona con disabilita
di comunicare oltre al suo inserimento in Cartella clinica e nel fascicolo sanitario elettronico
augurandoci che esso sia attivato in tempi celeri), fatta salva I'applicazione delle norme speciali che
non si capisce quali siano, suscita, infatti, imbarazzo e preoccupazion. Perché essa, se approvata,
andra pericolosamente a burocratizzare la relazione di cura, ad orientarla in prospettiva difensiva
facendo firmare tutto ed il contrario di tutto alla persona, fino a tradire le sue stesse finalita: che
sono quelle di costruire un’alleanza prioritariamente umana, le cui architravi portanti sono il
riconoscimento reciproco, il rispetto paritario e la condivisione del certo e dell’incerto che non deve
pero mai degenerare nella (pre)costituzione di cause di giustificazione per non avere guai. Il
consenso non & cosi la raccolta di una firma olografa su un modulo di carta predisposto con
I'obiettivo di dar conto di tutti i possibili rischi ma la conclusione di un processo per sua stessa
natura fluido e dinamico che, attraverso la comunicazione, pretende di costruire un’alleanza basata
su autentiche umanita le quali si riconoscono e si alimentano reciprocamente attraverso la lealta ed
il pieno rispetto delle singole autonomie e responsabilita. Radicalizzarla nella direzione indicata dal
d.d.l., trasformando le corsie di degenza in Uffici bancari o in Sportelli postali in cui saranno in
circolazione molteplici e variegati moduli di consenso che di informato avranno solo la
preoccupazione dei medici di appellarsi alla loro irresponsabilita nei procedimenti giudiziari, & cosi
ratificare, sul piano della consuetudine, quelle prassi aberranti che abbiamo cercato di contrastare in
qguesti anni evidenziandone i cortocircuiti e le storture. A poco valendo I'allargamento operato dal
d.d.l. al contributo dato, nella relazione di cura, a tutti i componenti del team (art. 1, comma 2) ed
all’aver indicato la comunicazione come tempo di cura (art. 1, comma 8) perché é pacifico che i
medici, nei sistemi performanti ed opprimenti della sanita italiana, cercheranno di arrivare
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velocemente alla firma del modulo (di consenso o di dissenso) per esercitare il diritto alla loro
irresponsabilita penale e civile laddove dovessero emergere le complicanze del trattamento o le
conseguenze del rifiuto. Con I'ulteriore deriva che sara proprio questa irresponsabilita giuridica a
selezionare i contenuti della comunicazione che precede il consenso (o il dissenso) informato
essendo facilmente prevedibile che i medici saranno particolarmente focalizzati sulla pregnanza e
sulla frequenza statistica dei rischi e degli eventi avversi - anche di quelli statisticamente minimali o
poco possibili — e che, nel caso di rifiuto, gli stessi si asterranno da qualsiasi azione di umano
convincimento visto il loro esonero sul piano della colpa.

All'incomprensibile spinta verso la burocratizzazione del care si affiancano altre indicazioni del d.d.l.
sulle quali occorre riflettere.

La prima & l'aver indicato nella capacita di agire la condizione di legittimita del consenso (e del
rifiuto) informato, cosi eliminando il minore e gli incapaci dall’esercizio di questo diritto di liberta
essendo gli stessi stati trasformati in un qualcosa che non € piu persona in senso pieno. Con un
gravissimo errore concettuale: non solo perché, a livello internazionale, il minore ha ottenuto da
oltre 50 anni il suo pieno riconoscimento giuridico (cosi la Convenzione ONU sui diritti del fanciullo)
ma soprattutto perché la capacita di agire € una categoria giuridica che discrimina i malati (quelli
psicogeriatrici in primo luogo) degradandoli ad individui, privati di qualsivoglia liberta nell’esercizio
attivo dei propri diritti inviolabili. Perché anche questi malati sono persone in senso pieno e perché,
in non rari casi, ancorché gli stessi siano sottoposti a misure di protezione giuridica a causa di un
vizio di mente (cosi l'interdizione e linabilitazione) o dell'incapacita anche temporanea di
provvedere ai propri interessi per una disabilita non solo psichica ma anche fisica (cosi
I’'amministrazione di sostegno), essi sono spesso in grado di assumere decisioni morali in piena
autonomia (5), le quali pretendono rispetto.

A tale errore concettuale, davvero perverso sul piano degli effetti pratici che saranno quelli di
sottoporre i dichiaranti alla consulenza psichiatrica per determinare la loro capacita, si affianca
I'ipertrofia del ricorso alla giurisdizione ordinaria che il d.d.l. prevede in tre distinte fattispecie: (a)
nell’ipotesi di contrasto tra la decisione del medico e quella del rappresentante legale quando la
persona non abbia formalizzato alcuna disposizione anticipata di trattamento; (b) quando la persona
non abbia indicato, nella DAT, il fiduciario o esso vi abbia rinunciato o sia deceduto; (c) nel caso in
cui il rappresentante legale rifiuti le cure proposte dal medico quando quest’ultimo le ritenga
appropriate e proporzionate. In queste situazioni, rimettere la decisione al Giudice tutelare & una tra
le soluzioni, ma la domanda che sorge spontanea & se, oltre ad essere possibile, essa sia anche
ragionevole agli effetti pratici. Non solo per i lunghi tempi della giurisdizione che, purtroppo, non si
conciliano, nella nostra esperienza pratica, con gli interessi di salute (spesso urgenti e non elettivi)
della persona, ma anche perché la giurisdizione € un luogo in cui il traffico viene per cosi dire
disciplinato dalla ‘proceduralita’, diversamente da quanto accade nei luoghi di cura. Subordinare
I'autonomia professionale del medico al giudizio della giurisdizione ordinaria rendendolo, per cosi
dire, indipendente dagli interessi di salute della persona € cosi, a mio modo di vedere, un
pericolosissimo attentato all’autonomia del sapere scientifico, pur riconosciuto dalla nostra Carta
costituzionale.

La quale, in quella parte dell’articolato che si occupa della terapia del dolore (art. 2), trova, invece,
un suo pieno riconoscimento a correzione delle opache indicazioni fornite dal Comitato nazionale
per la bioetica nel parere sulla sedazione terminale approvato il 29 gennaio 2016. Perché, se si puo
essere d’accordo sull’esistenza di una malattia inguaribile giunta oramai in fase avanzata e con la
presenza di uno o piu sintomi refrattari alle cure mediche tradizionali, grande imbarazzo aveva
suscitato il richiamo all'imminenza della morte: imminenza circoscritta dal Comitato addirittura a
poche ore o a pochi giorni (ma quanti e con quale limite?). Perché questo richiamo era (a)tecnico
non esistendo, al momento, nessun criterio scientifico di certezza capace di prospettare come
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imminente la realta della morte e perché, anche laddove ne disponessimo, un tale criterio di
subordinazione cronologica per iniziare la sedazione continua profonda sarebbe destinato a creare
una irragionevole frattura tra chi € nell'imminenza della morte e chi non lo &, pur essendo
comunque affetto da una malattia inguaribile e con una non trattabile espressivita clinica. Quella
previsione, oltre che (a)tecnica, era cosi foriera di una profonda disuguaglianza considerato che,
come aveva anche allora ammesso il CNB, il trattamento del dolore & un diritto inalienabile
dell’essere umano che puo incrinare e minare la sua stessa dignita.

Riguardo alle disposizioni anticipate di trattamento che sembrano aver preso il posto delle
precedenti dichiarazioni, quanto previsto dal d.d.l. conferma che la preoccupazione era quella di
garantire la loro autenticita anche se non appaiono del tutto chiare le ragioni in forza delle quali la
nostra personale liberta debba essere eterocontrollata e guidata sia nella fase redattiva che in quella
del suo deposito; anche perché la nostra firma olografa pud ben rappresentare una garanzia
sufficiente di veridicita essendo peraltro prevista per altre, non meno importanti, dichiarazioni di
volonta (ad es., quella testamentaria). La scrittura olografa sembra cosi essere una garanzia di per sé
sufficiente a dimostrare e a dar conto dell’autenticita della volonta dettata in anticipo dalla persona,
ritenendo che il controllo esterno a queste decisioni personalissime rappresenta una forma gratuita
e poco rispettosa di violenza.

Sul vincolo del rispetto delle DAT, il d.d.l. introduce importanti novita rispetto al testo approvato in
Commissione, indicando, in primo luogo, le ragioni in base alle quali il medico puo disattenderle in
accordo con il fiduciario: (1) quando esse siano palesemente incongrue; (2) o non corrispondenti alla
condizione clinica attuale del paziente; (3) o nel caso di sussistenza di terapie non prevedibili all’atto
della sottoscrizione, in grado di assicurare possibilita di miglioramento delle condizioni di vita.
Riguardo a quest’ultima ipotesi occorre chiedersi se questa criticita, che pur dobbiamo ammettere in
linea teorica, non poteva essere aggirata in un modo piu ragionevole prevedendo, ad es., che le
dichiarazioni anticipate di trattamento debbano essere periodicamente aggiornate e redatte con il
sostegno di un medico che, meglio di altri, puo illustrare alla persona le opzioni terapeutiche al
momento disponibili e rendere cosi esigibili le sue scelte di vita. Le altre possibilita di deroga
suscitano ulteriori perplessita, pur dando per ammesso che esse si sono per cosi dire adattate alle
indicazioni del Codice di deontologia medica (art. 38): le quali, tuttavia, hanno suscitato fin da subito
un profondo imbarazzo soprattutto nella parte in cui esse invitano il medico ad un esame di
congruita rispetto non si capisce a che cosa. L'incoerenza ¢, infatti, cido che grossolanamente nega o
afferma un qualcosa che e il contrario di una posizione espressa in precedenza, anche se la
maieutica socratica ci insegna quanto sia complesso I'esame di coerenza anche quando lo stesso
avvenga con il contraddittorio colloquiale. Non essendo poi nemmeno condivisibile I'idea che, nel
caso di disaccordo tra il medico ed il fiduciario, la questione debba essere rimessa al Giudice
tutelare. C'¢, infatti, da chiedersi se i tempi della giurisdizione saranno o meno compatibili con le
esigenze della cura, se i Giudici non debbano occuparsi di affari piu seri e sulla base di quali elementi
tecnico-giuridici i rappresentanti dell’'ordinamento dovranno in queste situazioni decidere, anche
per evitare le pur sempre possibili impugnazioni ai gradi superiori del giudizio c’é da chiedersi, in
altre parole, se I'affidare alla giurisdizione un controllo di merito sia un ulteriore elemento che
rinforza I'esigenza dell’etero controllo normativo sulle nostre scelte di fine vita o se essa non sia la
spia dell’esigenza di dare una qualche solidita ad una questione eticamente sensibile ritenendo
I'insufficienza dei protagonisti. C'é da chiedersi, ancora, se questa previsione non confermi la poca
fiducia pubblica affidata al medico o se essa non risponda all’esigenza di lasciare al medico stesso
una via di fuga per eludere la volonta anticipata della persona: se fosse cosi, pil opportuno sarebbe
stato lasciare aperta ai professionisti la via della clausola di coscienza, pur evidenziando che questa
opzione non deve essere confusa né con 'obiezione di coscienza, né con la disobbedienza civile.
Restando fermamente convinto dell’esigenza che le nostre personali coscienze debbano sempre
(responsabilmente) fare un passo indietro quando esse possono mettere in tensione liberta e diritti
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legittimi di terzi.

Anche riguardo alla pianificazione anticipata della cura valgono analoghe considerazioni. Stride,
ancora una volta, il richiamo alla capacita di intendere e di volere della persona che espelle
dall’esercizio di questo diritto di liberta i tanti pazienti ritenuti giudizialmente incapaci di provvedere
ai propri interessi per un vizio di mente (cosi gli interdetti e gli inabilitati) o a causa di menomazione
fisica o psichica anche di carattere temporaneo (cosi le persone in amministrazione di sostegno). Per
guesta particolare forma di volonta anticipata, valida per tutte quelle persone affette da una
disabilita o da una patologia cronica a carattere evolutivo, il d.d.l. prevede la sua redazione per
iscritto o, quando la situazione non lo permette, attraverso apparecchi di videoregistrazione o
dispositivi che consentano alla persona con disabilita di comunicare (art. 4, comma 4) ed il loro
inserimento in Cartella clinica e nel fascicolo sanitario elettronico. Con un disallineamento
incomprensibile rispetto a quanto previsto per le DAT, che sono invece sottoposte ad un complesso
sistema di controllo esterno. Nella pianificazione anticipata della cura non sembra cosi porsi nessun
problema riguardo all’autenticita del documento con una situazione che risulta paradossale se si
pensa che essa riguarda trattamenti medici molto probabili, mentre la disposizione anticipata si
confronta con una situazione teorica, ancorché pur sempre possibile: nel primo caso si ammette il
ruolo di credibilita pubblica del medico, nell’altro lo si mette in dubbio sostituendolo con un sistema
di garanzia e di controllo esterno. Quanto poi al rispetto della volonta della persona espressa nella
pianificazione anticipata della cura, il d.d.l. fa salvo quanto previsto per la dichiarazione anticipata di
trattamento: che il medico la possa disattendere in accordo con il fiduciario, quando esistono cure
mediche non prevedibili all’atto della redazione, dimenticando pero che I'advance care planning &
un processo che deve essere costantemente negoziato e riverificato; non foss’altro perché, in queste
situazioni, le persone titolari del diritto non sono persone sane ma pazienti ammalati. Nulla dice,
invece, la proposta di legge riguardo al momento in cui & ragionevole affrontare la pianificazione
anticipata della cura, che non puo essere né troppo precoce per non abbattere la speranza, né,
naturalmente, troppo tardiva ferme restando le scelte personali di chi vuole affrontare la questione
fin da subito, gia al momento della comunicazione della diagnosi. Con un silenzio davvero
incomprensibile nelle sue reali intenzioni, che puo davvero implementare il contenzioso medico (6)
nell’ipotesi in cui il processo sia iniziato o troppo precocemente o in ritardo, impedendo cosi alla
persona di maturare la sua scelta in piena consapevolezza e liberta.

Riguardo alla soppressione della banca-dati delle DAT per ragioni di stabilita finanziaria gia si & detto
ed & davvero emblematico che, ancora una volta, le ragioni di contabilita pubblica abbiano il
sopravvento sull’esigibilita dei diritti umani.

CONCLUSIONI

Abbozzando una prima e rigorosamente provvisoria valutazione critica della proposta di legge
licenziata dalla Camera dei Deputati, occorre osservare che poche sono le sue tremule luci, davvero
cupe le zone d’ombra e discutibili le abrogazioni e gli inspiegabili silenzi su questioni assolutamente
non marginali del care.

Le poche luci non sono, tuttavia, una novita: si tratta, infatti, di riconferme del diritto vivente le cui
travi portanti sono fonti normative di rango primario se si considera che il pieno sviluppo della
personalita, la liberta, il diritto ad esprimere la propria opinione ed il diritto alla salute sono tra i
paradigmi fondanti la nostra democrazia costituzionale e che questi diritti sono stati rinforzati da piu
recenti fonti giuridiche di provenienza sovranazionale (europee e comunitarie) oltre che da tutti i
Codici di deontologia professionale e da una costante elaborazione giurisprudenziale. Non si tratta,
cosi, di novita sostanziali ma di pure conferme, le quali non richiedevano certo I'avvallo del
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legislatore dell’'urgenza perché la salute & un diritto costituzionalmente garantito (non un dovere)
con la conseguenza che la persona medesima puo legittimamente rifiutare la cura a parte le oramai
sporadiche eccezioni di legge che mai, comunque, possono violare i limiti imposti dal rispetto della
dignita umana. Un diritto inalienabile (inviolabile o fondamentale che dir si voglia) la cui portata &
ampia e valida anche per il futuro nell’ipotesi in cui la persona che ne ¢ titolare non sara piu in grado
di esprimere o di far sentire la sua voce; perché I'attualita del consenso (o del rifiuto) non puo essere
usata come una scusa per non affrontare le molte criticita del care.

Se e dunque realistico pensare che il d.d.l. non colma nessun vuoto legislativo, limitandosi a
confermare quei principi generali dell’ordinamento democratico che non lo richiedevano, molti sono
i vuoti e le sue zone d’'ombra che occorre ricordare a chi afferma sia preferibile accendere una
candela piuttosto che maledire 'oscurita. Per singoli e distinti punti, a futura memoria: (a) la
burocratizzazione del consenso (e del dissenso) informato sia nelle loro modalita di acquisizione che
nell’estensione applicativa; (b) I'individuazione, tra le cause di invalidita del consenso, oltre alla
maggiore eta, della capacita di intendere e di volere che non esaurisce certo la moral agency della
persona; (c) gli strumenti di etero controllo pubblico esterno sulle DAT; (d) la loro parziale
vincolativita per il medico ed il rinvio alla giurisdizione ordinaria degli eventuali dissidi che si
dovessero verificare tra il professionista ed il fiduciario; (e) I'incomprensibile disallineamento delle
modalita di formalizzazione della volonta anticipata della persona e della pianificazione della cura.

Il risultato finale non e del tutto soddisfacente e conferma l'incapacita perdurante della politica di
approvare buone leggi nella falcidia di una maggioranza che si regge sui difficili equilibri delle larghe
intese e sulla crisi economica che sommerge tutto, perfino le legittime esigenze di circolarita e
trasparena delle scelte di fine vita in una banca-dati opportunamente a cio dedicata. Senza la quale
resta da capire come i professionisti potranno avvalersi delle decisioni prese in anticipo dalla
persona a meno che, in un’epoca di sostanziale dematerializzazione cartacea, non si pretenda
affidare alla medesima il compito di portare sempre con sé il relativo documento.
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INTRODUZIONE

La sepsi e definita come una disfunzione d’organo che mette a rischio la soppravivenza del paziente
causata da una risposta disregolata dell’organismo ospite a seguito d’infezione. Durante il processo
settico, i livelli di endotossina circolante possono aumentare fino a 1000 volte, anche in assenza di
una positivita di emocoltura a batteri Gram-negativi. Numerosi studi hanno dimostrato che alti livelli
d’endotossine correlano con un’elevata mortalita nei pazienti in sepsi e shock settico. Le
endotossine sono componenti della parete cellulare dei batteri Gram negativi e sono costituite da
polisaccaridi, proteine e fosfolipidi. Le endotossine hanno profili di azione molto simili tra loro e
nell’'uomo provocano effetti patologici colpendo I'endotelio con vari gradi di danno, alterando i
centri termoregolatori, causando inflammazione sistemica e disfunzione d’organo fino a quadri di
grave ipotensione (shock settico) (1). Lo shock settico da Gram negativi si associa a condizioni
cliniche pil severe e ad outcomes peggiori con livelli crescenti di endotossinemia (2). Appare
pertanto utile poter misurare le quantita di endotossina nel sangue in modo semplice, rapido e
validato perché la misurazione dei livelli di endotossina aiuta nella stratificazione del rischio e
concorre a porre indicazioni piu mirate in caso di shock settico endotossina-mediato non responsivo
alla terapia tradizionale con l'uso di filtri ricoperti di polimixina B in emoperfusione (3).

Scopo del lavoro & quello di valutare l'utilita di misurare livelli di endotossinemia con test
guantitativo Endotoxin Activity Assay (EAA) (4) e la costruzione di un percorso di totale
collaborazione professionale infermiere-nefrologo che veda nella figura dell'infermiere professionale
addestrato allo scopo direttamente responsabile della esecuzione del test e della misura che
consenta al nefrologo di intraprendere decisioni cliniche circa I'uso o meno della metodica
emoperfusiva per ridurre i livelli di endotossinemia (3).

MATERIALI E METODI

Nel periodo agosto 2007 — dicembre 2016 presso la UOC di Nefrologia e Dialisi della AO Moscati di
Avellino sono state effettuate 315 misurazioni di attivita endotossinica su pazienti degenti in
Rianimazione, Chirurgia Generale e di Urgenza, Ematologia e Nefrologia. Tale misurazione di EAA e
stata eseguita direttamente dal personale infermieristico afferente alla Nefrologia dell'Ospedale
Moscati, appositamente addestrato, permettendo una stretta integrazione professionale infermiere-
nefrologo.

Tutti i pazienti testati avevano fenomenologia morbosa compatibile con una condizione di sepsi in
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ipotesi da Gram negativi. ||l quadro clinico era associato a valori elevati di marcatori
dell'infiammazione come la Proteina C-reattiva (PCR), la procalcitonina (PCT), ad alterazioni nella
conta leucocitaria e del fibrinogeno.

Il kit utilizzato per le determinazioni e stato I'EAA (Endotoxin Activity Assay) della ditta Estor. L'EAA &
un test rapido su sangue intero che misura il livello di endotossina attraverso I’attivita di ossidazione
dei neutrofili dell’ospite. L'immunocomplesso LPS-IgM interagisce con i recettori del complemento
dei neutrofili con aumento della attivita ossidativa. Lo Zimosan amplifica tale attivita ossidativa che
viene misurata in chemiluminescenza e registrata da un luminometro. Lentita della respirazione e
proporzionale al logaritmo della concentrazione di LPS nel campione. L'EAA quantifica i livelli di
endotossina su una scala che va da 0 a 1 ed esprime i valori in percentuale di attivita endotossinica
(4). LU'EAA prevede tre livelli di attivita endotossinica (4-5): < 0.40 basso livello di attivita e basso
rischio di sepsi; 0.40 < EAA< 0.60 medio livello di attivita con consiglio di monitorare il paziente; 0.60
alta attivita con rischio elevato di sviluppare sepsi severa o shock settico.

Il test e stato eseguito presso la nostra UOC di Nefrologia e Dialisi direttamente dalla Coordinatrice
infermieristica o dal personale infermieristico addestrato e prevedeva la ripetizione dell’esame in
caso di dubbia interpretazione dei risultati (verificati dallo stesso personale infermieristico) o
guando il coefficiente di variazione (CV) avesse superato i valori previsti per |'attendibilita del test.

RISULTATI

Sono stati sottoposti a EAA n° 315 pazienti con sospetta sepsi da Gram negativi, di cui 170 maschi
(54%) e 145 femmine (46%). La loro eta media era 62 +/- 15 anni.

La Tabella 1 mostra i risultati di EAA in 315 pazienti.

<0.40 0.40-0.60 >0.6
Numero 44 85 186
Percentuale 14 27 59

Tabella 1

Sul totale dei 315 pazienti, il 14% presentava bassa attivita endotossinica e basso rischio di sepsi da
gram negativi, il 27% un'attivita media, e il 59% un'alta attivita endotossinica.

Relativamente al focus infettivo il principale & stato quello addominale per il 47% dei pazienti,
seguito da quello polmonare ed urinario, mentre per il 27% il sito non é stato individuato e in questo
gruppo rientrano i pazienti con trauma, alcuni dializzati e i portatori di devices cardiaci.

Tutti i pazienti con diagnosi di sepsi severa o shock settico venivano trattati con terapia tradizionale
e, in caso di mancata risposta, veniva praticata emoperfusione su cartuccia di polimixina; venivano
esclusi i pazienti con emorragia nelle 24h precedenti e i granulocitopenici e piastrinoppenici severi
(3). La definizione di sepsi veniva effettuata in accordo con i criteri dell’American College of Chest
Physicians /Society of Critical Care Medicine (6). Un totale di 80 soggetti del gruppo ad alta attivita
endotossinica sono stati sottoposti a trattamento emoperfusivo con cartuccia di polimixina B. Di
questi, 16 hanno ricevuto un solo trattamento (per decesso o perché non si e ritenuto utile un
secondo intervento per le condizioni cliniche).

Il trattamento emoperfusivo veniva avviato in terapia intensiva, I'accesso vascolare era confezionato
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a mezzo di catetere venoso a doppio lume, anticoagulazione con eparina non frazionata, durata del
trattamento 2h. In caso di necessita di emodialisi veniva preferita la modalita in CRRT. | pazienti
sottoposti a trattamento con polimixina B avevano un valore medio di EAA di 0,81% di attivita
endotossinica. L'attivita endotossinica dopo il primo trattamento ha avuto un decremento medio di
0,20% attestandosi su valori medi di 0,61%. Vi era un'ampia variabilita individuale ed in 4 casi
nessuna modifica dei livelli di endotossina dopo l'uso della polimixina. | 64 pazienti che hanno subito
il secondo trattamento emoperfusivo hanno ridotto ulteriormente la EAA di 0,18% attestandosi su
un valore finale medio di 0,43%.

In associazione con la riduzione dell’EA si & assistito ad un miglioramento dei valori di pressione
arteriosa con riduzione della posologia di amine pressorie, miglioramento nella SO, e nel rapporto
Pa0,/Fi0O,, in accordo con quanto osservato nello studio EUPHAS (3).

CONCLUSIONI

L’endotossina, componente della parete cellulare dei batteri Gram negativi, € uno dei principali
responsabili della patogenesi dello shock settico e della insufficienza d’organo multipla (MOF).

EAA é l'unico test disponibile per misurare accuratamente I'attivita endotossina su sangue intero.
Esso permette la valutazione dei livelli di endotossinemia in meno di 30 minuti, € il primo
diagnostico ad essere stato utilizzato in un RCT per guidare la selezione dei pazienti destinati a una
terapia per il trattamento del paziente in shock settico (3). EAA ha ricevuto la certificazione FDA nel
2003 a seguito dello studio MEDIC (2), dimostrando che elevati livelli di endotossinemia sono
correlati con il rischio di sviluppare sepsi e elevata mortalita.

In particolare, lo studio MEDIC (2) ha valutato le implicazioni diagnostiche e prognostiche
dell’endotossinemia in 857 pazienti ricoverati in terapia intensiva. L’'attivita endotossinica & stata
misurata con il diagnostico EAA (Endotoxin Activity Assay), i livelli di EA sono stati: <0,40 in 367
pazienti (42,8% del gruppo di studio), compresi tra 20,40 e <0,60 in 228 pazienti (26,6% del gruppo
di studio) e 20,60 in 228 pazienti (26,6% del gruppo di studio).

I livelli di EA sono risultati significativamente piu elevati per i pazienti che rispondevano ai criteri di
sepsi severa (0,57 + 0,26 vs. 0,46 + 0,26 unita, p < 0,001) e il rischio di riscontrare sepsi severa
correlava con I'aumento dei livelli di EA. Livelli piu elevati di EA correlavano significativamente con
disfunzione d’organo. Pazienti con alti livelli di endotossinemia registravano mortalita in terapia
intensiva e ospedaliera piu elevate. Questi dati hanno dimostrato l'utilita del test EAA come
strumento di stratificazione del rischio di sepsi e conseguente strategia di gestione del paziente
settico. Il test EAA ¢ utile per contribuire ad identificare il tipo di batterio responsabile della sepsi,
sia in caso di negativita di risposta, sia nel caso che I'attivita endotossinica sia > del 60%. Il test non
viene adoperato come screening ma solo in casi mirati in cui vi sia gravita clinica e su chiaro sospetto
infettivo che non ha una conferma microbiologica. La negativita colturale puo essere dovuta all’'uso
di antibiotici che bloccano la crescita batterica, alla presenza di microorganismi “difficili”, a lento o
lentissimo sviluppo o che crescono solo con metodiche specifiche e comunque al mancato rilievo
colturale in presenza di sorgente occulta di sepsi. Si tratta di un test che da risposta rapida e che
unitamente ad altri indicatori di gravita di malattia (SOFA score, MOD score) aiuta nelle decisioni di
iniziare terapia emoperfusiva con polimixina (3).
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Risultati simili ai nostri sono stati ottenuti da Rondinelli e coll (7) che in un periodo di 30 mesi ha
effettuato 897 determinazioni in 765 pazienti con il 10% dei pazienti a rischio basso, il 58% a rischio
medio e il 32% a rischio alto. La Figura 1 mostra le differenze (percentuale di pazienti con evidente
sepsi da Gram negativi) tra i due studi evidenziando come & possibile limitare I'uso del dispositivo ai
casi assolutamente necessari.

P e a

Ospedale Moscati,
Avellino, Italy

2012,27:40-41

bassa bassa
17% alta 10%
media
9%
alta ’
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La nostra esperienza dimostra che & possibile apportare indubbi miglioramenti clinici nel
trattamento della sepsi con una maggiore integrazione Infermiere-Nefrologo, grazie alla quale e
possibile una diagnosi rapida che permette un corretto ed integrato management della sepsi severa
prima della insorgenza di MOF. Inoltre in questo modo & possibile una maggiore offerta sanitaria per
il paziente critico: € da sottolineare che I'esame, riducendo il carico di lavoro del nefrologo, é stato
eseguito dallo staff infermieristico che poi € anche I'artefice, posta l'indicazione al trattamento dal
nefrologo, dell'esecuzione dell'emoperfusione.
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